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NEKROTIZAN ENTEROKOLITTE SERUM AMILOID-A PROTEIN ve C5A
SERUM DUZEYLERININ TANI, TAKIiP ve PROGNOZLA iLiSKIiSININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amac: Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan yogun bakim iinitelerinde
yenidoganlarin en 6nemli gastrointestinal acillerinden birisi ve mortalite- morbiditenin
onde gelen sebeplerindendir. Bu nedenle, NEK erken tani ve tedavisinde
kullanilabilecek biyokimyasal belirtegler gereklidir. Bu amagla NEK tanis1 konulan
hastalarda serum amiloid-a protein (SSA) ve kompleman C5a serum diizeyleri seri bir
sekilde bakildi. Hastaligin erken tanisinda biyomarker olarak kullanilabilirligi, takip ve
prognoza katkisinin degerlendirilmesi ve hastalik siireci boyunca diger sik kullanilan

akut faz reaktanlar1 (CRP, IL-6) ile karsilastirilmas1 amaglandi.

Metod: Gestasyonel haftalar1 ve kilolar1 birbirine denk olan preterm infantlar
saglikli kontrol grubu (n=23), nekrotizan enterokolit (NEK) olan (n=22) hasta ¢alismaya
alindi. Kontrol grubundan hayatlarinin 3. Giinli; NEK olan gruptan hastalik septomlar1
basladig1 giin (0. giin), 3.ve 7. glin serum amiloid-a protein, C5a, CRP, IL-6 serum
diizeylerini 6lgmek i¢in kan alindi. Bulunan degerler kontrol ve NEK grubu arasinda

karsilastirildi.

Bulgular: C5a, SSA, CRP, IL-6 NEK’li hastalarda kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiikselmektedir (P<0,05). NEK evreleri arasinda bu degerler acisindan
belirgin farklilik yoktur (P>0,05). Tiim parametreler incelendiginde 0., 3., 7. giinde
perforasyonu gostermede sensitivite ve spesitivitesi en yiiksek olan degiskenin C5a (cut
off= 7,36-7,48, sensitivite % 88,9, spesivite %63,9, AUC=0,833; P=0,002) oldugu
bulundu. Oliime gidisi tahmin etmede en etkili deger NEK 3.giin C5a (cut off=7,35
ng/ml, %100, %63,2, AUC=0,855;P=0,003) oldugu bulundu.

Sonug¢: Nekrotizan enterokolitte cerrahi tedavi ihtiyacini ve oliime gidisi
degerlendirmede en etkili belirteg C5a’dwr. Ancak yine de diger parametrelerinde
birlikte degerlendirilmesi duyarlilig1 arttiracak, bu hastalik nedeniyle olusabilecek ciddi
morbiditeleri ve Oliim oranin1 azaltict Onlemlerin  zamaninda almmasma yol

gosterecektir.

Anahtar Kelimeler: Nekrotizan enterokolit, yenidogan, SSA, C5a, tani,

prognoz
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DETERMINATION of SERUM AMYLOID-A and C5-A LEVELS in the
DIAGNOSIS, FOLLOW UP and PROGNOSIS of NECROTIZING
ENTEROCOLITIS

ABSTRACT

Objective: Necrotizing enterocolitis (NEC), is one of the most important
gastrointestinal emergency and one of the leading causes of morbidity and mortality of
infants caring in neonatal intensive care units. Therefore, useful biochemical markers
are required in the early diagnosis and early intervention of NEC. For this purpose,
serum amyloid-A protein (SSA) and C5a are used and assessed as biomarkers for the
early diagnosis, monitoring, and prognosis of disease by looking at a series of
theirserum levels, and compared with other more commonly used acute phase reactants
(CRP, IL-6).

Methods: Preterm infants, whose gestational age and weight were equivalent to
each other, were grouped as healthy control group (n = 23), necrotizing enterocolitis
(NEC) (n = 22) and enrolled in the study. Serum amyloid-a protein, C5a, CRP, IL-6
levels were measured, on the third day of life for the control group and on the starting
day (0.day), 3™.and 7™ days of NEC patients. The values were compared between the
control and NEC groups.

Results: C5a, SSA, CRP, IL-6 levels were significantly increased in NEC
patients with compared to the control group (P <0.05). There was no significantly
differences between NEC stages in terms of these values. When all parameters were
considered, C5a was found to be the most sensitive and specific variables showing
perforation on the Oth, 3th, 7t day of NEC (cut off = 7,36 to 7,48 ng/ml, sensitivity
88,9%, 63,9% spesivity, AUC = 0.833; P = 0.002). C5a was found the most effective
variable predicting mortality on the 3th day of NEC (cut off = 7.35 ng / ml, sensitivity
100%, spesivity 63,2%, AUC = 0.855, P =0.003)

Conclusion: C5a is the most effective marker to predict surgical treatment and
mortality for patients with necrotizing enterocolitis. However, its sensitivity and
spesivity will increase, when evaluated with other parameters together. Serious
morbidity and mortality of this disease may be prevented by taking mitigation measures
in a timely manner.

Key word: necrotizing enterocolitis, newborn, SSA, C5a, diagnosis, prognosis

X



1. GIRIS VE AMAC

Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan yogun bakim iinitlerinde (YYBU)
yenidogan infantlarin en Onemli gastrointestinal acillerinden birisi ve mortalite-
morbiditenin 6nde gelen sebeplerindendir (1). Bir asir dnce tanimlanmasina ragmen
hastaligin kesin etyolojisi ve patofizyolojisi halen net olarak agiklanamamaktadir (1).
Prematiirite, NEK gelisiminde en onemli risk faktorii olarak goriilmekle birlikte,
antenatal ve postnatal nedenlerin de eslik ettigi multifaktoryel bir durum oldugu kabul
edilmektedir. Antenatal ve neonatal bakimda ilerlemeler asir1 prematiire infantlarin
yasama sanslarmin arttrmasma ve her yil c¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA)
doganlarin sayisinda artisa neden olmaktadir. Prematiire infantlarn bakimlarindaki
gelismelere ragmen NEK oranmin halen sabit oldugu bildirilmektedir (1,2). NEK bu
populasyonda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden olma 6zelligini
korumaktadir (2). Erken tan1 ve optimal tedaviye ragmen tiim NEK’li infantlarm %25-
33’1 6lmektedir. Asir1 prematiire ve ileri evre hastalig1 olanlarda ve cerrahi miidahale
gerektirenlerde liim orami yiiksektir. Oliim oranmin yiiksek olmasina ek olarak NEK,
prematiirelerde kisa ve uzun donemli GIS ve norogelisimsel morbiditelerin dnemli

nedenlerindendir (1,2).

Hastaligin medikal tedavisi siklikla yetersiz olmasi nedeniyle etkilenen barsak
segmentinin cerrahi ¢ikarilmasi gerekebilmektedir. Cerrahi tedavi gerektiren bebeklerde
(NEK’li infantlarin %?20-40’1); yara yeri ayrilmasi, intraabdominal apse, intestinal
sitriktiirler, kisa barsak sendromu ve uzun siireli komplikasyonlar1 gibi cerrahi sonrasi

istenmeyen sonuglar goriilebilmektedir (1,3). Risk altindaki bu populasyonun sayismin



artmaya devam etmesi NEK icin etkili koruyucu stratejilerin ve tedavi segeneklerine
ihtiyact arttrmustir  (2). Etkili erken tani, koruma ve tedavi stratejilerinin
olusturulmamas1 NEK’ten Olenlerin sayisina ek olarak NEK’le iliskili istenmeyen
sonuclarin benzer sekilde artmasina neden olacaktir (1). Bu nedenle giincel ¢alismalar
hastaligin erken tanisinda yararli olabilecek biyokimyasal belirtecler {iizerinde

yogunlagmaktadir (4).

Akut faz reaktani olan serum amiloid-a protein (SSA) farkli hiicrelerden
(hepatosit, diiz kas, endotel, monositler) hasara ve infeksiyona karsi salinmaktadir.
Bir¢ok inflamatuvar siiregte gorevli olan SSA ayni zamanda IL-8 gibi stokinlerinde
salmimmin1 da uyarmaktadir (5). Yenidogan sepsiste tanisinda ve takibinde kullanilan
calismalarda degerli ve gilivenilir bir inflamatuvar belirte¢ oldugu olaym baslangicinda
diger biyokimyasal belirteclerle karsilastirildiginda sensitivitesinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (5-7). Ayrica yapilan ¢alismalar mortalitenin SSA diizeyi ile anlaml1
Olciide ters orantili oldugunu bildirmektedir (5). Ancak NEK’te tani, takipte ve
prognozla iliskili degeri bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili caligmalara ihtiya¢ oldugu

goriilmektedir.

Kompleman sistemi bir¢ok inflamatuvar yol ile aktive edilebilmekte ve bircok
farkli komponenetlerden olugsmaktadir (5). Kompleman aktivasyon {iriinlerinde biri olan
ve ‘anaflatoksin’olarak da adlandirilan C5a, proinflamatuvar degisiklikleri tetikleyen,
lokositler icin kemoatraktan gorevi de olan giiglii inflamasyon mediatdriidiir ve son
zamanlarda {izerinde siklikla durulan bu komponentlerden biridir (5,8). Giincel
caligmalarda C5a gibi kompleman iiriinlerinin infeksiyon ve inflamasyonun eslik ettigi

durumlarda (sepsis, iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi) dnemli rol aldig1 ve bireyin immiin



cevabinda gorevli oldugu belirtilmektedir (8). Kan dolasiminda C5a diizeylerinin artmig
olmasmin zayif prognoz, multiorgan yetmezligi ve oliimle iliskili oldugunu belirten
eriskinlerde yapilan ¢aligmalar mevcuttur (9,10). Ancak yenidoganlarda 6zellikle NEK
tanisi, takibi ve prognozu ile iligkili degeri bilinmemektedir ve bu konu ile ilgili

calismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Bu ¢alismada amacimiz;

—Preterm yenidoganlarda nekrotizan enterokolitte serum amiloid-a protein ve

C5a serum diizeylerinin tani, takip ve prognozu ile iligkisini degerlendirmek,

—Serum amiloid-a protein ve C5a serum diizeylerinin nekrotizan enterokolit

erken tanisinda biyomarker olarak kullanabilirligini degerlendirmek.

—Serum amiloid-a protein ve C5a serum diizeylerini diger sik kullanilan akut

faz reaktanlar1 (CRP, IL—6) ile karsilagtirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan yogun bakim iinitlerinde (YYBU) yenidogan
infantlarin en 6nemli gastrointestinal acillerinden birisi ve mortalite- morbiditenin dnde
gelen sebeplerindendir (1). Nekrotizan enterokolit term bebeklerde 6zel durumlar
(konjenital anomaliler, asfiksi, konjenital kalp defektleri, karin duvari1 defektleri, noral
tip defektleri, polisitemi- hipervizkozite, intrauterin gelisme geriligi, kan degisimi,
umblikal ateryel katater gibi) haricinde nadir gériilmekle birlikte asil olarak prematiire
infantlarin (siklikla dogum haftas1 <32, dogum kilosu <1500 gr) gastrointestinal
sistemini (GIS) tutan ve barsaklarin inflamasyonu, mukozal ve/veya transmural
nekrozu, bakteriyel invazyonu ile sonuclanan bir hastalik siirecidir (2,11). Hastaligin
baslangic1 siklikla hayatin ilk 3 aymda goriilmekle birlikte, genellikle hayatm ilk 2
haftasinda, erkek cinsiyette ve siyah wrkta artmis olarak goriilmektedir (2). Nekrotizan
enterokolit YYBU’lerine kabullerin yaklasik %1-5’ini ve tiim CDDA (<1500 gram)
infantlarin %5-10’unu etkilemektedir (2,3). Ancak asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA)

(<1000 gram) ve gestasyon haftas1 <28 olan bebekler hastaliga daha duyarhdirlar (2,11).

Nekrotizan enterokolit diinya ¢apimnda dnemli bir klinik problem olma 6zelligini
halen korumaktadir (12). NEK’li hastalarmn goriilme sikligimni1 tahmin etmek zordur.
Bolgelere gore insidansinda farkliliklar olmasi, kurumlardaki kayitlarin giivenilirligi ve
kayit dis1 dogumlara baglh olarak cesitlilik gostermektedir (13). Baz1 lilkelerdeki NEK
insidanslart: Japonyada % 1-2, Avusturya’da % 7, Yunanistan’da % 10, Arjantin’de %
14 ve Hong Kong’da % 28 olarak bildiriliyorken, ABD’de 1000 canli dogumda 1-3,

Kanada’da 100 canli dogumda 1,8 ve prevalansinin CDDA infantlarin %7’si oldugu



bildirilmistir (1). Ulkemizde diisiik dogum agirlikli bebeklerde NEK sikligi gesitli

merkezlerde %11,2 oldugu bildirilmektedir (14).

2.1. Risk faktorleri

Nekrotizan enterokolit gelisiminde en onemlirisk faktorii prematiiritedir. Ancak risk
faktorleri sadece bebege ait olmayip anneyle iligkili risk faktorleri de mevcuttur. Fetal
hipoksiye katkida bulunan maternal faktorlerin preterm infantta NEK gelisiminde etkili
oldugu gosterilmistir. Annede sistolik kan basincinin yiiksek olmasi (15), pre-eklampsi,
eklampsi (16), infeksiyon (intrauterin, genitoiiriner) (17), gebelik boyunca kokain
kullanimi (18) preterm dogum agisindan risk olusturmakla birlikte bu sayilan faktorlerin
hepsi siyah wktaki kadinlarda (19) digerlerine oranla daha siklikla goriilmektedir.
Nekrotizan enterokolit ile cinsiyet ve irk arasinda fark bulunamamustir; ancak, erkek
cinsiyette ve siyah wrkta artmig siklikta goriildigli bildirilmektedir (2). NEK gelisen
bebeklerde Oncesinde bakteriyemi ve siklikla geg-sepsis gelistigi, hastanede kaldigi
stirece birden fazla nazokomiyal infeksiyon gecirenlerde NEK insidansinin arttigi
bildirilmistir (20). CDDA’l1 infantlar ¢ogunlukla solunum sikintist nedeniyle mekanik
ventilasyon tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Solunum sikintisinin kotiilesmesinin (Pa02
ve satiirasyonun diismesi) hem NEK’e katkida bulundugu hem de NEK’in erken
bulgusu olabilecegi, uzamig mekanik ventilasyon tedavisinin sepsis ve nazokomiyal
infeksiyon riskini artirmasi nedeniyle NEK gelisme riskini arttirdigi bildirilmektedir
(20,21). Pretem infantlar ¢gogunlukla anemi nedeniyle eritrosit transflizyonuna ihtiyag
gostermektedir. Ancak eritrosit transflizyonu ile ge¢ baslangicli NEK arasinda iliski
oldugu, bunun transfiizyon sonrasit preterm infantta normal vaskiiler hemostazisin

bozulmasi ve hipoksi gelismesi nedeniyle olustugu bildirilmektdir (22).



2.2. Patogenez

Nekrotizan enterokolitin kesin etyolojisi ve patogenezi belli olmamasina ragmen
kompleks ve multifaktoryel bir hastalik oldugu kabul edilmektedri (2,23). En 6nemli
faktor olan prematuriteye ek olarak hipoksik- iskemik hasar, formula mama ile
beslenme ve patolojik bakterilerin kolonizasyonu diger katkida bulunan potansiyel
faktorlerdir (1,2) (Sekil 1). Gilincel caligmalar genetik polimorfizminde perinatal

donemde NEK gibi ciddi morbiditelere katkida oldugunu gostermektedir (1,24).

‘ Prematiirite ‘

l

Intestinal Immatiirite

Motilite ve Kan dolasim Bariyer ; % S
R % S . ;7 Immiin defans
Sindirim diizenlenmesi fonksiyonu
]
(,Jenetlk Anormal bakteriyel
Yatkmlik 4 kolonizasyon
Beslenme

Sekil 1. NEK patofizyolojisi

Gastrointestinal motolite kaybi, mukozal biitliinligiin bozulmas: ve mukozal
inflamasyon NEK’in ana bulgular1 olup, takibinde nekroz ve apoptozisle
sonuclanmaktadir (25,26,27). Platelet aktive edici faktoér (PAF), sitokinler, nitrik oksit

(NO), endotelin- 1 (ET-1), prostaglandinler, lokotrienler, reaktif oksijen radikalleri



(ROR) gibi bir¢ok inflamatuvar ve vazoaktif mediyatorler NEK’e neden olan final

inflamatuvar yolda sinerjik ve santral rol almaktadirlar (18,28).

2.2.1. Prematiirite

Prematiirite epidemiyolojik ¢aligmalarda siirekli bulunan ve NEK gelisiminde rol alan
en onemli bagimsiz faktdrdiir (23). Nekrotizan enterokolitli infantlarin %90’dan fazlasi
diisiik dogum agirliklilidir (DDA) ve daha erken postkonsepsiyonal yaslarda daha sik ve
ciddi hastalik goriilmektedir (29). Prematiire bebeklerde bu artmis duyarlilik immatiir
mukozal bariyer ve bariyer cevabi, intestinal mikroflorada degisiklikler, artmig enteral

volum nedeniyledir (30,31).

2.2.1.1. Immatiir intestinal motilite, sindirim ve bariyer fonksiyonu

Intestinal motilite barsak liimeninden intestinal mukozal bariyere sunulan antijenlerin
temizlenmesinde ¢ok onemli bir faktordiir. Immatiir intesinal motilite ve sindirim,
pretem infantlar1 NEK’e yatkm hale getirmektedir (2,32). Immatiir motilite normal
peristaltik aktivitenin degismesine ve sonrasinda anaerobik bakterilerin ince barsakta
anormal ¢ogalmasina ve besinlerin malabsorbsiyonuna neden olmaktadir (31).
Bozulmus intestinal motiliteye ek olarak prematiire bebeklerde Gi sistemde besinlerin
sindirme ve emilim fonksiyonu heniiz tam olarak gelismemistir; bu nedenle tam olarak

sindirilememis molekiiller intestinal hasara katkida bulunmaktadir (1,2,33,34).

Intestinal epitelyal bariyerin biyokimyasal ve yapisal bilesenleri immatiir olmasi
bakterilerin dokularin derinlerine kadar invaze olmasma ve enflamasyona neden
olmaktadir. Intestinal epitelyum siki baglanti noktalar1 (tight junction) ile birbirine

baghdir ve preterm bebeklerde immatiirdiir (2,32,35). Prematiire bebeklerde 6zellikle



NEK tanist alanlarda proteinler ve karbonhidrat gibi makromolekiillere gegirgenligin
arttigr gosterilmistir (31,32). Enterositler istenmeyen patojenlerin veya toksinlerin
intestinal limenden temizlenmesinde klor iyonlarint ve suyun sekresyonunu
kulanmaktadirlar. Intestinal sekresyon ve emilim preterm bebeklerde gelismemistir
(36). Bu nedenlerle patojenler ve toksinler etkili bir sekilde barsak liimeninden
temzilenemediginde zaten immatiir olan intestinal bariyerden rahatlikla dokulara

gecebileceklerdir.

Goblet hiicreleri ince ve kalin barsaklarda intestinal mukozay: kaplayarak kalin
bir koruyucu katman olusturan musin salgisini tiretmektedirler. Bu mukus tabakasi
bakterilerin direkt olarak epitele baglanmasini engellemekte ve iizerine yapismis
bakterinin temizlenmesini arttirmaktadir (32). Preterm bebeklerde goblet hiicreleri
immatiirdiir ve musin genlerinin ekspresyonu yeterli degildir (37). Ayrica immatiir
barsakta mikrovilluslarda glikozilasyon olgulasmamistir. Bu nedenle mikroplarin
tantyarak yapisacagi kabonhidrat bdliimlerinde glikozilasyonun yetersiz olmas1 barsakta
anormal bakteriyel kolonizasyona neden olacaktir. Immatiir mukus tabakas: intestinal
permeabiliteyi ve bakteriyel yapigsmay1 artiracak, intestinal epitelyal bariyerin

bozulmasia neden olacak ve hasra duyarlilig: arttiracaktir (38).

Preterm bebeklerde intestinal epitelyal bariyerin bir parcast olan biyokimyasal
savunma fonksiyonu tam degildir. Paneth hiicreleri ince barsaklarda kriptlerin bazalinde
yerlesmis sekretuvar hiicrelerdir. Bu hiicreler lizozim, fosfolipaz A2 ve barsak absortif
epitelinden de salgilanan antimikrobiyal peptidlerin (defensin a ve P, kathelisidinler)
salmiminda gorevlidirler (39,40). Bu sisteminde gerektigi gibi ¢alismamasi NEK

olusumuna katkida bulunmaktadir.



Biiylime faktorleri ve reseptorleri sinyal transdiiksiyonunda, barsaklarin gelisme
ve olgunlagmasinda 6nemlidir ve immatiir barsakta anormaldirler. Epidermal biiyiime
faktorii (EGF) barsaklarin gelisiminde en dnemli trofik faktordiir (32). EGF’nin salinan
seviyeleri gestasyonel hafta ile drekt olarak dogru orantilidir (41). Pretermlerde EGF
salmimi ve reseptor ekspresyonu azalmistir (29). Ayrica cerrahi NEK’te EGF
iretimiminin, serum ve tiikriik salgisindaki EGF seviyesilerini anlamli 6l¢tide azaldigi

bildirilmektedir (32).

Infantlarin intestinal epitelyumunun hasara karsi cevabmm eriskinler gibi olup
olmadigi net degildir. Ancak hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda epitelyum
yenilenmesinin yavrularda erigkinlere gore daha yavas oldugu gosterilmistir. Ayni
bulgu insan i¢in diisiiniilecek olursa bebeklerde hasarli intestinal mukoza
yenilenmesinin eriskinlere gore daha yavas olabilecegi soylenebilir (12,32). Trefoil
faktor peptid (TFF1-3) intestinal mukozada koruyucu gorevin bir pargasidir ve epitelyal
tamirde, korunmada ve yenilenmede temel rolii iistlenmektedir (32,42). Giincel
caligmalarda prematiir barsakta NEK cevabina kars1t TFF1-3 ekspresyonunun yetersiz
oldugunu ve NEK’te goriilen mukozal hasara kars1 yetersiz proliferatif cevap verdigini
gostermistir. Bu nedenle mukozanm yetersiz resusitasyonu NEK’te barsak hasarmna

neden olan kaskada katkida bulunacaktir (12).

2.2.1.2. immatiir intestinal immunite

Yenidogan immiin sistemi matiir degildir. Dogum sonras1 degisiklikler neticesinde steril
olan GI kanal bakterilerle kolonize olmaya baslmaktadir (12,38). Dogum siiresince
bakterilere maruziyet, anne cildine temas, anne siitiindeki immiinolojik faktdrlerin

varlig1 infant barsaginin ve barsakla iliskili immiin sistemin maturasyonunu uyarmada



anahtar rol almaktadir (38,43). Dogustan gelen ve adaptif immiin savunma sistemi,
gelisen neonatta anormaldir (1,12,38). Inflamatuvar uyariya karsi cevabin azalmig
olmas1 bakterilerin asir1 ¢ogalmasma izin vererek NEK patofizyolojisine katkida
bulunmaktadir. Yenidoganlarda T helper hiicreler ¢ogunluktadir ve interferon-y (IFN-
v)’a yeterince cevap vermemektedirler (44). Ayrica yenidoganlarin makrofajlari
lipopolisakkaritlerle karsilaginca proinflamatuvar sitokinleri (Tiimor nekrozis factor-a
(TNF-a), interleukin—1p (IL-1pB), interleukin-6 (IL-6), interleukin-12 (IL-12)) iiretme
fonksiyonlar1 yetersizdir (44). Neonatal monositlerin ve T hiicrelerin anti-inflamatuvar
sitokinleri (interleukin—10 (IL-10), TGF-B) iiretmeleri gelisimsel olarak gecikmistir
(45). Preterm bebeklerde polimorfoniikler notrofillerin (PMN) sayis1 daha diisiik ve
makrofajlarin respiratuvar burst aktivasyonu azalmistir. PMN’lerin stres olusturan
durumlarda normal fagositler gibi fagositik ve mikrobisidal aktiviteler gosteremedikleri;
kemotaktik ve adezyon kapasitelerinin azalmis oldugu goriilmektedir (46).
Yenidoganlarda intestinal lenfositlerin (B ve T hiicreler) sayist azdir ve hayatin ilk 3—4
haftasinda eriskin seviyelerine ulagmaktadir. Ayrica yenidoganlarda barsakta sekretuvar
Ig A ve Ig G sentezi mitojenlere karsi 6nemli Olgiide azalmistir. Bu nedenlerle
inflamatuvar cevabin gelisimsel immatiiritesi ¢evresel strese maruz kalan hiicrelerde
apoptozise duyarlilig1 arttiracaktir (12). Bazi ¢alismalarda immatiir intestinal hiicrelerin
patolojik uyarilara karsi artmis cevap verme egiliminde oldugunu Onermektedir.
Kontrolsiiz inflamasyon intestinal bariyer hasarina, patojenlerin translokasyonuna ve

doku hasarina neden olmaktadir.
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2.3. Hipoksik- iskemik hasar

Nekrotizan enterokolitin patolojik bulgular1 iskemik olaylarla (perinatal asfiksi gibi)
iligkilidir (1,2,12). Nekrotizan enterokolit siklikla distal ileum ve proksimal kolonda
goriilmektedir. Barsagin bu bolgelerini superior ve inferior mezenterik arterleri
kanlandirmaktadir. Hipoksi durumunda kan akiminin yeniden diizenlenerek ozellikle
ileokolik bolgede iskemiye neden oldugu diisiiniilmektedir (1,35). Kan akiminin daha az
vital ozellikli organlardan kalp ve beyin gibi vital organlara dogru yeniden
diizenlenmesine ‘dalma refleksi’ad1 verilmektedir. Sonrasinda meydana gelen
reperflizyon proinflamatuvar yolun aktive olmasina ve sonug¢ olarak mukozal bariyerin

hasarma, bakteryel invazyona ve translokasyona, neden olmaktadir (1,2,12).

Preterm infantlar vaskiiler rezistansi saglayan sistemin yeterince gelismemesi
nedeniyle hipoksiye ve intestinal iskemiye ¢ok duyarhdirlar (35). Yenidoganda
intestinal kan dolasgimmin en Onemli ayrici Ozelligi endotelin-1 (ET-1) ile
karsilastirildiginda endotel kaynakli nitrik oksitin (NO) salmimimin fazla olmasi
nedeniyle vaskiiler rezistansin diigiik olmasidir (35,47). Ayrica kardiovaskiiler stres
ataklar1 siiresince, infantlar intestinal kan akimini arttiramazlar (48). Ciinkii infantta
hipotansiyona karst kan akimi-basing otoregiilasyonu bozuktur. Sonu¢ olarak dokuda
hipoksi olusmaktadir. Hipoksi vazokonstriiktor 6zellikli ET—1in {iretimini arttirmakta,
iskemi-reperflizyon endotel kaynakli vazodilatator NO’nun iiretimini bozmaktadir
(35,47). Bu nedenle, iskemik olay1 takiben yenidogan barsaginda ortaya ¢ikan ET—1 ile
NO arasindaki dengesizlik intestinal iskeminin daha da kdtiilesmesine neden olmaktadir

(12,35). Ancak giincel ¢alismalarda prematiiritenin, hizli beslenmenin, anormal
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intestinal kolonizasyonunun ve inflamatuvar mediyatorlerin iskemiden daha etkili

oldugu bildirilmektedir (31).

2.4. Formula ile beslenme:

Enteral yoldan beslenmeyle NEK vakalarinin %90-95’inde kesin bir iliski oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle beslenmeye baslanan, beslenmesi dnceden kesilmis olup
tekrar baglanan ya da beslenme volumii hizli arttirilan bebeklerde NEK riskinin arttigi
bildirilmektedir (1,23,12). Kesin mekanizmasi net anlasilamasa da, enteral beslenmenin
mukozal biitlinliigii, kan akimini, motoliteyi bozarak ve bakteriler i¢in substrat saglama
yoluyla NEK gelisiminde etkili oldugu bildirilmektedir (1,23,48). Yenidogan GI kanali
dogumda steril olmasina ragmen bakteriyel kolonizasyon saatler i¢inde olusmaktadir
(48). Annenin vajinal florasi ile temas bu kolonizasyonu baglatmakta ve sonrasinda oral
beslenme ve ¢evreyle temas etme kolonizasyonu daha da arttirmaktadir (1,48). Anne
siitii ile beslenen bebeklerde formula ile beslenenlere gore 10 kat daha az NEK
goriildiigii bildirilmektedir. Bu da anne siitiiniin immiiniteyi, inflamasyonu ve mukozal
korunmay1 etkileyen birgok biyoaktif faktoleri icerdigini akla getirmektedir (12). Anne
siiti  sekretuvar Ig A, lokositler, musin, lizozim, sitokinler; laktoferrin, biiylime
faktorleri, enzimler, oligosakkaridler ve poliansature yag asitleri gibi ticari olarak
satilan formiilalarda bulunmayan immiinomodilatér faktorleri igermektedir (1,12,43).
Bu faktorler mukozal korumay1 uyarmada ve potansiyel pro-inflamatuvar sitokinlerin ve

fosfolipidlerin notralizasyonunda rol almaktadirlar (43).
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2.5. Anormal bakteriyel kolonizasyon ve infeksiyon:

Nekrotizan enterokolitin belgelenmis epidemileri ve siki infeksiyon kontrol
onlemlerinin uygulanmasin1 takiben siklig1 ve siddetinde iyilesme olmasi NEK
patogenezinde infeksiyonun roliinii dogrulamaktadir (23). Ayrica, siklikla NEK ile
iliskili olarak etkilenen bagirsak bolgelerinde (ileum ve proksimal kolon) ¢ok yiiksek
oranda bakteri yiikii oldugu goriilmektedir (12). Ek olarak, NEK vakalarindan hi¢birinin
in-utero saptanmamis olmasi, NEK patofizyolojisinde bakteri kolonizasyonu dnemini

desteklemektedir (1,12).

Cesitli bakteri ve viral tiirlerin NEK salginlari ile iliskisi olsa da (Clostridium sp,
Klebsiella sp, Staphylococcus epidermis, Escherichia coli, Salmonella, Rotavirus,
coronaviriis, coxsakie B2), etken olan tek bir patojen saptanamamistir (49). Yogun
bakim iinitesindeki prematiire infantlar her giin nozokomiyal flora ile karsilagmalari,
silikla antibiyotik ve steroit tedavisi almalar1 nedeniyle patolojik bakteriler tarafindan

intestinal anormal kolonizasyona 6zellikle duyarlidirlar (50).

Intestinal kolonizasyon paterni enteral beslenmenin tiiriine gore de
degismektedir (51). Anne siitii ile beslenen infantlarin barsaklarinda ¢ok sayida
koruyucu gram-pozitif Bifdobacteria olmakla birlikte formiila ile beslenen bebeklerde
agirhikli olarak potansiyel patojen 6zellikli gram-negatif Enterobacteri’larin kolonize
oldugu goriilmektedir (51). Gram-pozitif bakteriler karbonhidrat metabolizmasi
sonrasinda barsaktan rahatlikla emilen laktik asit {iretirken, gram-negatif bakteriler
laktozu barsakta distansiyon olusturan, intraluminal basinci arttiran, mukozal kan
akimin1 azaltan ve pnomatozis intestinalis olusturan hidrojen, karbon-dioksit ve organik

asitlere fermente etmektedir (51).
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Kommensal bakteriler bariyer fonksiyonu, sindirim ve angiogenez i¢in gerekli
genlerin ekspresyonunu diizenlemek icin memeli barsagi ile simbiyotik iliski
kurmaktadir (30,52). Kommensal bakteriler inflamatuvar yollarin inhibe edilmesinde,
homeostazisin devamliligimnin saglanmasinda, enzimlerin aktivitesinin ve intestinal
motilitenin diizenlenmesinde, intestinal epitelyal lenfositlerin gelisimi gibi immiin
sistemin gelismesinde rol almaktadirlar (30). Yapilan calismalar Lactobacilli ve
Bifidobacteria gibi fakiiltatif anaerop bakterilerle erken donemde kolonizasyonunun

CDDA bebeklerde NEK geligsme riskini azalttigini gosterilmistir (53).

2.6. Genetik

Necrotizan enterokolit gelisiminde yatkinlik olusturacak genetik faktorlerin arastirilmasi
bu hastaliga riskli infantlar i¢in koruyucu stratejilere ya da spesifik tedaviye olanak
verecektir. Genetik varyansin varligi inflamatuvar uyariya karsi sitokin cevabinin kisiler
arasinda ¢esitlilik olugsmasina katkida bulunmaktadir (24). Cok diisikk dogun agirlikli
bebeklerde CD14, Toll like reseptdr 4’iin genetik polimorfizminin NEK ile iliskili
oldugu soylenmektedir (54). NEK’li CDDA’l1 bebeklerde IL—4 reseptdr o- zincir
mutant alelinin daha az oldugu gosterilmistir (24). Nekrotizan enterokolit gelisme
riskinin IL—18%"" AA genotipinin sikhigi ile iligkili oldugu belirtilmektedir. AA
genotipinin siklig1 evre 1 ve 2 NEK ile karsilastirildiginda evre 3 NEK’te anlamli olarak

yiiksek oldugu goriillmiistiir (24).

2.7. Vasoaktif ve inflamatuvar sitokinler

Inflamatuvar ~mediatérler viicudu invaze olan organizmalardan korumakla

sorumludurlar ve NEK patogenezinde 6nemli rol almaktadirlar (12). Inflamasyon
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bakteri hiicre duvar iriinleri, endotoksin, iskemi-reperfiizyon gibi c¢esitli faktorler
tarafindan baslatilabilmektedir (35,38). Biyolojik aktif fosfolipidler, sitokinler,
aragidonik asit metabolizma {iriinleri, vazoaktif mediyatorler, reaktif 02 radikallerinin
(ROR) immatiir ve hasarli GI hiicrelerinden ve inflamatuvar hiicrelerden salmimi
inflamatuvar cevabi1 arttirmakta; doku hasarina ve NEK olusumuna katkida

bulunmaktadir (35,38).

2.7.1. Nitrik oksit (NO)

NO, GI kanalda intestinal diiz kaslarm relaksasyonu, barsak kan akimini, mukozal
permeabilite, intestinal motilite ve mukozal korunmanm diizenlenmesinde, platelet
agregasyonunu ve lokosit adezyonunun inhibisyonunda rol almaktadir (55). NO’in en
hizli biyolojik reaksiyonu siiperoksitle etkilesime girerek giiclii oksidan o&zellikli
peroksinitriti olusturmasidir (56). Peroksinitrit, inflamatuvar bdlgelerde iiretilerek,
ozellikle lipid peroksidasyonu yoluyla doku hasarina aracilik etmekle gorevlidir (56).
NO ve peroksinitrit antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmakla birlikte, asir1 miktarda
iretildiklerinde (endotoksemi, iskemi- reperflizyon gibi olaylar1 takiben) bakteriyel
translokasyonu kolaylastirmaktadir (55). Hastaligin erken evreleri siiresince NO
iiretimin kontrolii yeterince saglanamadigi bildirilmektedir. Sonu¢ olarak bozulmus
intestinal kan akimi, iskemik hasar, sik1 baglant1 noktalarmin (tight junction) ayrilmasi,
enterosit hiicrelerinde hasar ve iyilesmede azalma tipik olarak NEK’te goriilmektedir

(56).
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2.7.2. Endotelin- 1 (ET-1)

ET-1, giiclii vazokonstriiktor ajandir. Siirekli salinmakla birlikte, barsakta kan akiminda
azalma, hipoksi ve inflamatuvar sitokinler gibi bircok degisik uyar1 ile salinimi
artmaktadir. ET—1 kendine 6zel reseptorii (ET, ) ile etkileserek saatlerce siiren derin
iskemiye neden olabilmektedir (47). Giincel calismalarda ET-1’in NEK’le iliskisi
oldugu ve NEK’in histolojik kanit1 olarak preterm barsakta ET—1’in doku miktarmin
yiikksek oldugu gosterilmistir (57). Ayrica histolojik olarak NEK bulgular1 goriilen
barsak parcalarindan elde edilen arteriollerde vazokonstriiksiyon oldugu ve bunun ETxa

reseptoriiniin bloke edilmesi ile geri dondiigl gosterilmistir (57).

2.7.3. Platelet Aktive edici faktor (PAF)

PAF giiclii proinflamatuvar etkili olan endojen bir fosfolipiddir ve notrofil, makrofaj,
endotel hiicreler, enterositlerden endotoksin ve hipoksiye cevap olarak
sentezlenmektedir (38,38). Yenidoganlarda PAF sentez yolu aktivitesi artmig, PAF’1
yikan PAF- asetilhidrolaz enzimi aktivitesi azalmistir (29). Bu dengesizlik yeterli
immiin uyar1 gelismeden Once artmig PAF cevabma karsi yenidogani riskli duruma
getirmektedir (29). PAF birgok hiicrelerde yer alan PAF reseptoriine baglanarak etkisini
gostermektedir (58). Ilging olarak PAF reseptorleri NEK’in en sik goriildiigii barsak
bdlgesi olan ileumda bol miktarda bulunmaktadir. Reseptor uyarildiktan sonra Timor
nekrozis faktor- a (TNF-a), ET- 1, IL- 1, IL- 6 ve IL- 8 gibi inflamatuvar sitokinlerin
salimim1 artmaktadir. Ayrica PAF kaspaz aktivasyonu ve apotozisle sonug¢lanan yolu
aktive etmektedir (58). Yapilan ¢aligmalarda NEK’li bebeklerde PAF seviyelerinin

arttigr  gosterilmistir (25). PAF {iretiminin artmasi inflamatuvar mediyatorlerin
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saliniminin artmasina ve sonug¢ olarak mezenterik iskemi, hasar ve klinik olarak NEK

olugsmasin neden olmaktadir (32,48).

2.7.4. Sitokinler

Pro-inflamatuvar sitokinler inflamatuvar uyariya cevap olarak iiretilen ve infeksiyon ve
hasar varliginda ¢evreleyen doku ile iletisimi saglayan ¢ok fonksiyonlu proteinlerdir.
TNF-0, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi pek c¢ok pro-inflamatuvar sitokin
NEK’te konakg¢ida lokal savunmada immiin cevabin aktivasyonu ve giliglenmesi yoluyla
inflamatuvar hiicrelerin toplanmasini1 saglamaktadir. Anti-inflamatuvar sitokinler
konak¢t inflamatuvar cevabini diizenlemektedir. Eger anti-inflamatuvar sitokinler
amaclarina ulsamazlarsa pro-inflmatuvar sitokinler devam ederek sonugta doku hasari
meydana gelmektedir. IL—4 ve IL-10 NEK’te gosterilen anti-inflamatuvar sitokinlerdir

(12,25,59).

Nekrotizan enterokolitli bebeklerde TNF- o’nin plazmada arttig1 saptanmistir.
Ayrica NEK nedeniyle tedavi géren infantlarm asit stvilarinda TNF-a yaninda IL-1ve
IL—6 seviyelerinin de arttig1 bulunmustur. NEK nedeniyle barsak rezeksiyonu yapilan
infantlarin ¢ikarilan dokularinda TNF-a, IL-1 mRNA seviyelerinin arttig1 gosterilmisse
de cerrahi anastomoz yapilan bolgede bu sitokinlerin miktarmin az oldugu bulunmustur.
NEK’li bebeklerde IL-6’nin plazma sevilerinin arttigi ancak bu diizeylerin ciddi
hastalig1 olanlarda ve hastaliktan Olenlerde daha da yiiksek diizeyde oldugu
goriilmiistiir. Ayrica ileri diizeyde NEK’li infantlarin gaytalarinda IL-6 diizeylerinin
artt1g1 gosterilmistir. NEK gelisiminde 6dnemli olan IL-18 ve IL—12 gibi sitokinlerin
NEK fare modelinde mRNA ekspresyonunun arttig1 ve doku hasari ile iligkili oldugu

gosterilmistir (12,38,59).
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IL-10 gibi anti-inflamatuvar mediatorlerin mononiikleer hiicrelerden iiretimi
yenidogan doneminde azaldigi ve preterm bebeklerde termlerden daha da az oldugu
bildirilmistir (12,38). Ciddi NEK’te IL-10 diizeyinin anlamli 6l¢iide arttigi, IL—10’nun
metalloproteinazlarin iiretimini azalttig1 ve NO sentetaz mRNA’sm1 baskiladigi, ince
barsak, karaciger ve serumda NO ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (12). IL-10
seviyesinin ciddi NEK te artmig olmas1 inflamatuvar sitokinler azaltmak i¢in viicudun

cevabi olabilecegi diisiiniilmektedir (12,38,59).

Matriks metalloproteinazlar1 ekstraselliller matriksi yikabilme yetenegine sahip
cinko bagimli endopeptidazlardir. Nekrotizan enteroklit patolojik olarak yogun lokosit,
monosit, makrofaj ve notrofil infiltrasyonu ile birlikte doku hasari, hiicresel apoptoz ve
nekroz ile karakterizdir. Matriks metalloproteinazlariin NEK’te ki bu doklu yikiminda
onemli rol aldiklar1 gosterilmistir. Ayrica TNF-a ve IL-1B gibi NEK’te 6nemli
inflamatuvar mediatorlerin, matriks metalloproteinazlarinin iiretimini  arttirdigi

gosterilmistir (38).

2.7.4. Reaktif oksijen radikalleri (ROR)

Iskemi veya hipoksi intestinal mukozal biitiinliigii bozarak etkili olan ve NEK
gelisimine katkida bulunan 6nemli faktorlerdir. Hipokside kan akimi kas-iskelet sistemi
ve barsaklar gibi non-vital organlardan kalp ve beyin gibi vital organlara dogru
tekrardan dagilmaktadwr (2,12). Barsaklarda kan akiminin tekrar geri donmesi
sonrasinda serbest 0, radikallerinin (SOR) {iretimi ile sonu¢lanan reperfiizyon meydana
gelmektedir. Reperfiizyon sonrasi olusan SOR’leri barsak doku hasarinin artmasma

neden olmaktadir. Barsakta ROR’lerinin en O©nemli endojen kaynagi ksantin
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dehidrogenaz/ksentin oksidaz sistemidir ve ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza

donmiisiimii intestinal reperfiizyon hasarinda merkezi rol almaktadirlar (12).

2.8. Klinik Bulgu ve Semptomlar

NEK asil olarak gastrointestinal kanal1 etkilese de ciddi vakalarda derin sistemik etkiler
de izlenmektedir. Terminal ileum ve proximal kolon, jejunum, ¢ekum en sik etkilenen
bolgeler olmakla birlikte mide dahil GI kanalin herhangi bir segmenti hastaliktan
etkilenebilmektedir. Barsak duvar nekrozunun ciddiyeti bir barsak segmentinin kii¢iik
lokalize mukozal nekrozundan, ¢ok ciddi vakalarda tiim ince barsak ve kolonun

transmural nekrozuna kadar degisebilmektedir (1,2,12).

Hastaligin baglama yasi gestasyonel hafta ile ters orantilidir, ancak term
bebeklerde silikla hayatin ilk birka¢ giliniinde bulgu verebilmektedir (1,2). Hastaligin
baslangic1 aniden birkag saat ic¢inde olabilecegi gibi birka¢ giinliik beslenme
intoleransini da izleyebilmektedir (12). Baslangi¢ semptomlar1 net olmasa da; beslenme
intoleransi (gastrik rezidiiler, safrali kusma), kanli ishal, viicut 1s1s1 diizensizligi, letarji,
apne, saturasyon diistikliigii, iritabilite, 1s1 diizensizligi, bradikardi, periferal dolagim
bozuklugu, mide bosalmasinda gecikme, barsak seslerinin alinmamasi, ileus, abdominal
distansiyon veya duyarlilik ve renk degisikligi, solunum distresi gibi semptomlarla
baslayabilmektedir (Tablo 1) (1,2). Hastaligin erken bulgular1 spesifik olmamasi
baslangicta NEK’ten dnce sepsisten sliphelenilmesine neden olmaktadir. Hastaligin ¢ok
ileri evrelerinde GI sistem kanamasi, inflamasyon, bakteriel asir1 cogalma, ince barsagin
birden fazla segmentini iceren dilatasyonla birlikte intestinal distansiyon, intestinal
perforasyon, koagiilatif nekroz, hipotansiyon, septik sok, pnOmoperitoneum ve

intraabdominal s1v1 gibi patolojik bulgular goriilebilmektedir (1,2,12,48).
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2.9. Tam1 Metodlar

Nekrotizan enterokolitin tanist klinik olarak siiphelenilen vakalarin radyolojik ve
laboratuvar bulgular1 ile desteklenmesi temeline dayanir. Barsak iskemisinin, mukozal
inflamasyon/nekrozun veya cerrahi ihtiyaci/barsak rezeksiyonu gerektiren ileri evrelere

ulagsmanin erken tanis1 korunmada esastir (1,2,12).

Laboratuvar bulgular1 ndtropeni, trombositopeni, hiponatremi, hiperglisemi,
metabolik asidoz, kuagiilasyon bozukluklar1 (PT, PTT de uzama, fibrinojende azalma),
kan- idrar ve gaitada bakteri veya infeksiyon gdstergelerinin bulunmasi gibi spesifik

olmayan anormal laboratuar bulgularini igerebilmektedir (Tablo 1) (1,2,12).

Nekrotizan enterokolitin tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri diiz karm
grafisi ve abdominal ultrasonografidir. Ancak GI kanalin degerlendirilmesinde
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans incelemesi kullanilmigsa da bunlarin klinik
pratikte kullanimi yararli bulunmamistir. Siipheli vakalarda ilk tercih diiz karm
grafisidir. Ayrica lateral dekiibit ve yan karin grafileri de barsak tutlumunun derece ve
yaygmligint gostermede kullanilabilmektedir. Radyolojik bulgular, barsaklarda
dilatasyon, dilate barsak luplarinda fiksasyonun varligi, intestinal duvarin kalinlagmasi,
asit, pnomatozis intestinalis ve ¢ok ciddi NEK’te portal vende hava goriilmesi,
pnomoperitoneum, perforasyon sonrasi serbest hava olarak sayilabilmektedir (60)
(Tablo 1). Ultrasonografi diiz grafiler kadar bilgi vermemesi nedeniyle tanida rutin
olarak kullanilmamaktadir. Ultrasonografi intramural, portal venoz, serbest
intraperitoneal gaz, intraabdominal sivi, barsak duvar kalinlagmasi, barsak

perfiizyonunu gosterebilmektedir (60).
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Tablo 1. Nekrotizan enterokolittin kinik bulgular1

Semptom ve Bulgular Laboratuar Radyografik
anormalikleri anormallikler

Apne, Bradikardi Metabolik asidoz Intestinal dilatasyon

0, desaturasyonu Torombositopeni, Fikse dilate loplar

Letarji, Irritabilite

Lokositoz, lokopeni

Intestinal duvar

kalinlagmasi

Is1 diizensizligi Metabolik buzuklular Asit

Abdominal distansiyon, duyarlilik Asid- baz Pnomatosiz
dengesizligi intestinalis

Barsak sesleri alinmamasi Kuagiilopati Portal vende hava

Beslenme intoleransi Akut faz protein Pnomoperitonyum
yiiksekligi

Abdominal duvar selliliti

Kusma, gastrik

rezidiide artma

Kanli gayta

Nekrotizan enterokolit tanisinda CRP, IL-6 gibi pek ¢ok akut faz proteinin ve
sitokin de kullanilmigtir. Ancak higbiri tam olarak hastaligin tanisin1 koydurmada ve
prognozu belirlemede etkili bulunmamistir (61,62). Barsak iskemisinin veya NEK’in
erken tanisinda kullanilan deneysel ve kliniksel metodlar: Serum hexosaminidase,
plazma amylin, serum cytosolic B-glucosidase aktivitesi, plasma pro- ve anti-
inflammatuvar sitokinler, serum kreatinine kinaze izoenzimler, serebro-splanknik
oksijenasyon orani, GI tonometri, rektosigmoid pH monitorizasyonu, iiriner EGF, D-
laktat, tromboksan, nefeste hidrojen olarak siralanabilir. Ancak bu testler yiiksek

harcamalar, uzman uygulayici1 gerektirmesi veya 6zellikle NEK’in erken evrelerinde
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tan1 ve tarama Ozelliklerinin zayif olmasi nedeniyle ¢ok sik klinik kullanimlar1 mevcut

degildir (12,62).

Nekrotizan enterokolit tanis1 konulduktan sonra hastaliin evrelemesinde
kullanilabilecek objektif kriterler Bell ve arkadaslar1 tarafindan 1978 yilinda
onerilmigstir (63). Sonrasinda Kleigman ve Walsh modifiye Bell evreleme sistemini
olusturmuslardir (64). Buna gore evrelA, B (siipheli), evrellA (hafif NEK), evrellB
(orta NEK), evrelllA, B (ileri evre NEK) olarak smiflanmistir (64). Bell evreleme

kriterleri NEK tedavisinde yol gdstermede kullanilmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2. Nekrotizan enterokolit evrelemesinde Modifiye Bell kriteleri

NEK Evre Sistemik bulgular Abdominal bulgular Radyolojik Tedavi
bulgular
I A- (stipheli) Is1  diizensizlikleri, | Rezidii kalmasi, hafif | Normal veya | OAK, 3 giin
apne, bradikardi, | abdominal distansiyon, | barsaklarda hafif | antibiyotik
letarji kusma, gaitada gizli kan | dilatasyon
pozitifligi
IB- (stipheli) Evre 1A ile ayn1 Rektumda kan. Evre IA ile ayni. IA gibi
IT A- (Kesin Evre 1A ile ayn1. Evre 1A ile aynidir. Ek Intestinal IA gibi, 7-10
NEK (hafif olarak barsak sesleri dilatasyon, ileus, | giin
hasta) almamaz, pnomotozis antibiyotik
abdominal hassasiyet +/- | intestinalis
II BKesin NEK | Evre IIA ile ayni, Evre ITA ile ayni, barsak | Evre ITA ile ayni, | OAK, 14 giin
(orta derecede ayrica hafif sesleri yoktur, abdominal | ayrica portal antibiyotik
hasta) metabolik asidoz, hassasiyet vardr, vende gaz, asit +/-
hafif abdominal selliilit veya olabilir
Trombositopeni sag iist kadranda kitle +/-
olabilir
III A-fleri NEK | Evre IIB bulgularma | Evre IIB bulgularina Evre IIB bulgular1 | OAK, 14 giin
(ciddi hasta, ilaveten ilaveten peritonit ile ayn1 ayrica antibiyotik,
perforasyon hipotansiyon, bulgulari, abdomende asit+ stvi destegi,
yok) bradikardi, ciddi distansiyon ve belirgin kardio-
apne, kombine hassasiyet respiratuvar
metabolik ve destek
respiratuar asidoz,
DIC, ndtropeni
111 B-ileri NEK | Evre IIIA bulgulart | Evre IIIA bulgulart ile Evre ITTA Evre ITIIA
(ciddi hasta, ile ayn1 ayni bulgular1 ile ayn1 | gibi, cerrahi
barsaklar ayrica tedavi
perforasyon+) pndémoperitoneum
OAK=agizdan alim kesildi DIC=tiiketim koagiilopatisi

2.10. Tedavi

NEK gelisiminin altinda yatan asil nedenin yeterince anlagilmamasi nedeniyle hastaligin

kesin tedavisi yoktur (12). Hastaligin hemen tan1 ve medikal stabilizasyon sonrasinda
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semptomatik tedavi baslanmaktadir (2,12,49). NEK’in tedavisi hastaligin ciddiyetine
baglidir ve infeksiyon, kardio- respiratuvar bozukluk gibi hastaligi kotiilestiren
faktorlerin azaltilmasiyla direkt iligkilidir (23). Vital bulgular yakindan izlenmeli,
metabolik bozukluklar diizeltilmeli, miimkiinse biitiin ilaglar kesilmeli, gastrointestinal
kanal gastrik tiip takilarak dekomprese edilmeli, kalan hava, siv1 bosaltilmalidir (1,2).
Barsaklarin dinlendirildigi 10-14 giinliik donem boyunca total parenteral infiizyonla
parenteral beslenmenin saglanmasi Onerilmektedir. Enteral beslenmenin tekrar
baslanmasi genellikle yavas ve siirekli sekilde olmalidir ve sindirimi, emilimi rahat
olacak elemental formulasyonlar kullanilmasi, potansiyel barsak hasar1 olasiligmin
engellenmesi Onerilmektedir. Uygun ve gerekli kiiltiirler alindiktan sonra ampisilin ve
aminoglikozit gibi genis spektrumlu antibiyotikler anaerobik mikroorganizmalar1 da
icerecek sekilde zaman kaybetmeden baslanmalidir (1,2,12). Koagiilaz negatif
stafilokoklarla infeksiyon prevalansi artmasi nedeniyle ampisilin yerine vankomisin
onerilebilmektedir (23,49). Antimikrobiyal tedavi secenegi iinitenin rezistans 6zelligine
gore belirlenmelidir (12). Diger destekleyici tedaviler kardivaskiiler destek (eritrosit
siispansiyonu ile volum ekspansiyonu), solunum destegi (ventilator destegi, oksijen)
gibi destekleyici tedaviler klinik olarak gerekirse verilmelidir (1,12). Peritoneal serbest
hava ve intestinal perforasyon bulgulari cerrahi tedavi i¢in endikasyonlardir. Cerrahi
miidehale siklikla nekrotik barsak segmentinin ¢ikarilmasi ve geri kalan canli kismin
barsak dekompresyonunun devami i¢in karin cildine osteomisi ile sonuglanmaktadir
(23). Yakin zamanda pirimer peritoneal drenaj cerrahi tedaviye alternatif olarak

Onerilmistir ancak laparotomiye iistiinliigii arastirilmaktadir (65,66).
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2.11. Korunma

Nekrotizan enterekolitten korunma stratejileri iki ana katagoriye ayrilabilir;

a) Etkinligi kanitlanmis: anne siitii ile beslenme, trofik beslenme, antenatal
steroit kullanimi, antibiyotiklerin enteral yolla verilmesi (1,2,12,23,67).

b) Etkinligini destekleyen kanitlart az olanlar: beslenmenin dikkatli
arttirilmasi, sivi kisitlamasi, oral immiinoglobinler, L- arjinin destegi, poliansatiire yag
asitleri, siitle beslenmenin asidifikasyonu, prebiyotik ve probiyotik, biiyiime hormon ve

eritropoetin, antioksidanlar (1,2,12,23,67).

Anne siitli ile beslenmenin annenin kendi siitii ya da donor siitii olsa da NEK
insidansint formula ile beslenmeye oranla 10 kat azalttig1 bildirimistir. Ayrica anne
stitiiniin NEK ciddiyetini de azalttig1 bildirilmektedir (12). Anne siitliniin koruyucu
etkisi anti-inflamatuvar maddeleri (IL-10), biiyiime faktorleri (EGF), eritropoetin,
lizozim, immiinglobiilinlere ek olarak konak¢1 intestinal mikroflora icerigini diizenleyen
pre ve probiyotikleri i¢cermesi nedeniyledir (1,2,12,23,67). Yapilan arastirmalar erken
anne siitli ile beslenmenin barsak matiirasyonunu hizlandirdigini belirtmektedir (68).
Ancak anne siitii NEK insidansin1 azaltsa da bu etki net degildir. Ciinkii sadece anne

siitli almasina ragmen NEK olan bir¢ok vaka mevcuttur (12,67).

Kiiclik volumlerde anne siitii veya formiila ile trofik beslenmenin baglamasi
uzamis barsak dinlendirilmesi nedeniyle olusabilecek barsak atrofi ve inflamatuvar
cevab1 engelleyebilmektedir. Trofik beslenme prematiire infantta sindirim enzimlerinin
aktivitesini diizenlemekte, sindirim hormonlarinin salinimini arttirmakta, intestinal kan

akimmi ve barsak motilitesini arttrmaktadir (12). Prematiire infantlar i¢in en iyi
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beslenme stratejisi belirlenemese de erken trofik beslenmenin NEK gelisimine

duyarlilig arttirmadig: belirtilmektedir (2,12,23,67).

Antenatal glukokortikoid tedavisi inflamasyonun baskilanmasi, GI maturasyonu
hizlandirmasi ve makromolekiillerin mukozal aliminin azaltilmasi, aerobik bakterilerin
kolonizasyonun azalmasi, bakteriyel translokasyonun azalmasi ve laktaz, maltaz,
sukraz, Na/K- ATPaz gibi enzimlerin aktivitelerinin artmas1 gibi GI fonksiyonlara
olumlu etkileri mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda antenatal glukokortikoid tedavisini
takiben NEK riskinin ve insidansinin azaldigi rapor edilmistir (12). Antenatal
glukokortikoid tedavisinin mortalite hizin1 ve cerrahi miidehale sikligini1 azalttigi

bildirilmektedir (2,12,23,67).

2.12. Nekrotizan enterokolitle iliskili komplikasyonlar

Nekrotizan enterokolit preterm bebeklerde Ozellikle ¢ok prematiire olanlarda ve
hastaligin ileri evrelerinde siklikla 6lime neden olmaktadir. Erken tani ve uygun
tedaviye ragmen NEK’li infantlarm %25- 33’{i 6lmektedir (1,2). Oliim tehlikesine ek
olarak NEK premature yenidoganlarda ciddi morbiditelere neden olan ikinci en dnemli
nedendir. Bu morbiditeler asil olarak uzun ve kisa siireli GI problemler olmakla birlikte
noro-gelisimsel bozuklular da goriilebilmektedir (1,2,69,70). Bakteriyemi, intestinal
perforasyon sonrasi sepsis ve yaygin fungal infeksiyon, cerrahi sonrasi yara yeri ile
ilgili problemler kisa dénemde gériilebilmektedir. NEK’le iliskili GI morbiditeler
barsak kaybi1 ya da fonksiyonun bozuk olmasi nedeniyle malabsorbsiyon, biiylime-
gelisme geriligi, uzun siireli parenteral beslenme ile iliskili problemler (kateterle iligkili
kan akimi enfeksiyonu, kolestaz, karaciger yetmezligi) olarak sayilabilmektedir

(1,2,69). NEK’li tiim hastalarin %20’sinde hasarli intestinal mukoza da siklikla cerrahi
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tedavi gerektiren striiktiir formasyonu olusabilmektedir. GIS’le ilgili morbiditelere ek
olarak NEK sonrasi hayatta kalan bebeklerde ciddi ndrolojik morbiditeler de (serebral
palsi, gorme ve isitme bozuklugu, kognitif bozukluk, psikomotor gerilik)
olusabilmektedir (69,70). Cerrahi miidehale gerektiren bebeklerde ilag tedavisi alan ya
da genel olarak normal prematiire infantlarla karsilastirilinca norolojik
komplikasyonlarin arttig1 izlenmektedir (69,70). Goriildiigii gibi hastaligin ¢ok hizli ve
ciddi olabilmesi nedeniyle en iyi tedaviye ragmen mortalite ve morbidite bazi infantlar

icin engellenememektedir.

Sepsis ve benzeri hastaliklarda oldugu gibi NEK patogenezinde degisik
inflamatuvar meditdrler salimmaktadir. CRP gibi inflamatuvar mediatorler ve IL-6 gibi
sitokinler NEK tanisinda aragtirilmig ancak sipesifik olacak bir mediator olarak

degerlendirilememislerdir (62,71).

2.13. C-reaktif protein (CRP)

Bir akut faz proteini olan CRP asil olarak karacigerde iiretilmekte, infeksiyon veya doku
hasar1 nedeniyle olusan inflamasyon sonucu serumda artmaktadir (71). Bircok sitokin
CRP salimimini uyarmasina ragmen Ozellikle IL-6 uyarist ile salimmi ve gen
transkripsiyonu artmaktadir. CRP infeksiyon semptomlarin ortaya c¢ikmasindan
yaklagik 10 saat sonrasinda salinimi artmakta; serumda en yliksek degere ulagsmasi 36—
50 saat sonra olmaktadir. CRP’nin erigkinde yar1 dmriiniin 19 saat, yenidoganda 21 saat
olmasi nedeniyle inflamasyon uyaris1 yoklugunda CRP seviyesi birka¢ giin i¢inde
normale donmektedir (61,62,71,72). Seri sekilde C-reaktif protein (CRP) takibi
hastaligin tedavisinin takibinde, evre I NEK’le ileus veya patolojik olmayan

pnomatozisin ayrilmasinda, ¢ok yiiksek CRP seviyeleri striiktiir, apse veya cerrahi
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tedavi ihtiyacinin tahmin edilmesinde kulanilabilmektedir (71). Bir ¢calismada CRP ve
NEK arasi iligki degerlendirildiginde evre 2 ve 3 NEK ‘te seviyelerinin anormal oldugu,
uygun tedaviye ragmen yiikselmeye devam eden CRP degerinin cerrahi tedaviye ihtiyag

gosteren komplikasyonlarin gelistiginin gostergesi olabilecegi bildirilmistir (71).

2.14. Interlokin-6 (IL—6)

Salintm1 mikroplar, mikrobiyal {iirlinler, TNF- a, IL-1B gibi bir¢ok degisik uyaran
tarafindan uyarilan pro-inflamtuvar sitokindir. Barsakta IL—6 makrofajlar, endotel
hiicreleri, intestinal epitelyal hiicreler tarafindan salmmaktadwr. CRP gibi akut faz
proteinlerinin {iretimi, B hiicre biiylimesi, immiinglobiilin {retimi, T hiicre
proliferasyonu, GM-CSF gibi hematopoetik biiylime faktorlerinin aktivitesinin artmasi
gibi isler IL-6 araciligiyla ger¢eklesmektedir (12). Umblikal korda yiiksek seviyeleri
NEK ve sistemik inflamatuvar cevap sendromu gibi yenidoganin hastalilar1 ile iligkili
bulunmustur (73). NEK’li hastalarin plazma ve gaytalarinda IL—6 seviyelerinin arttig1
gosterilmistir (25). Ayrica IL-6 NEK’li hastalarda morbidite ve mortalitede artma ile

iligkili bulunmustur (12).

2.15. Serum amiloid- a protein (SSA)

Serum amiloid- a protein (SSA) 104 aminoasitten olusan, 12—14 kDA agirliginda, asil
olarak karacigerde sentezlenen polimorfik apolipoprotein ailesinden olusmaktadir.
Makrofajlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, adipositler gibi bir¢ok karaciger dist
sentez yerleri bulunmaktadir. Giincel kanitlar barsak mukozasininda da SSA
proteinlerinin salindigin1 gostermektedir (74,75). Intestinal mukoza genis bir yiizey

alanina sahiptir ve siirekli olarak mikroorganizma ve onlarin {riinleri ile temas
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icindendir. Bu nedenle intestinal epitelyum antimikrobiyal ve immiin diizenleyici
maddeler salgilayarak bakteri ve {iriinlerine kars1 savunmada katkili olmaktadir. Yapilan
bir calismada TNF-a, IL-6, IL-1p gibi inflamatuvar mediatorlerin intestinal epitelyum
tizerinde SSA salgilanmasini arttirdiklar1 goriilmiistiir. Boylece SSA’nin barsak bolgesel
savunma sisteminde rol aldig1 sonucu bildirilmistir (76). Akut faz proteini olarak
degerlendirilen bu protein infeksiyon siiresince dikkate deger bir sekilde artmakta, bazal
degerinin 1000 kat1 kadar arttig1 bildirilmektedir. Ayrica SSA gen transkripsiyonu IL—6,
IL-1, TNF-a gibi sitokinler ve diger etkili faktorler tarafindan uyarildig:
bildirlmektedir. Kesin fonksiyonu bilinmemesine ragmen SSA’nm asil etkisinin
immiinmodilasyon oldugu belirtilmektedir. Serbest SSA sitokin benzeri 6zelliklere
sahip oldugu ve nétrofillerin, PMN l6kositlerin, T lenfositlerin kemotaksisini uyardigi
bildirilmektedir (72). Akut bakteriyel ve viral infeksiyonlarda SSA seviyesinin klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan 2 giin once erkenden yiikseldigi ve inflamatuvar uyarinin
kesilmesi ile birka¢ gilin i¢inde normal seviyesine dondiigli gosterilmistir (72,77).
Yenidogan donemine ait SSA ile ilgili, bu donemdeki dnemi ile ilgili bilgiler kisithdir
(72). Ozellikle NEK tan, takipte ve prognozla iliskili degeri bilinmemektedir. Bu konu

ile ilgili ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.

2.16. Kompleman C5a

Kompleman sisteminin aktivasyonu invaze olan organizmalara kars1 gii¢lii bir savunma
mekanizmasidir (78). Kompleman sistemi birbiriyle etkilesime girerek bir gelale
olusturan yaklagik 35 adet degisik serum proteinlerini kullanmaktadir (79). Su ana kadar
tic kompleman aktivite yolu bulunmustur. Klasik yol antijen-antikor kompleksi ile,

alternatif yol bakterilerin ya da mantarlarin lipopolisakkarit gibi yilizeyel molekiilleri ile,
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lektin baglanma yolu da mannoz baglanan lektin gibi proteinler aracilifiyla aktive
olmaktadir (78-81). Kompleman aktivasyonu sonrasi immiin defansa katkili olan
olaylar, proinflamatuvar mediatorlerin salinimi, fagositozun arttirilmasi, bakteri hiicre
duvarinda delikler olusturarak lizis olusturulmasi gibi olaylar meydana gelmektedir
(79). Kompleman aktivasyonu 2 ucu keskin kilic olarak tabir edilmekte ve fazla
miktarda veya uygunsuz aktive olmas1 konakg¢ida zararl etkiler olusturmaktadir. Sepsis
komplemanin ve inflamatuvar yanitin fazla aktivasyona bir 6rnek olarak verilebilir.
Sepsiste hem alternatif hem de kalsik yol aktive olmaktadir. Olas1 zararli mediatorlerin
basinda C5a gelmektedir (78-81). Kompleman aktivasyon {irlinleri i¢inde genis
spektrumlu fonksiyona sahip olan C5a en kuvvetli inflamatuvar peptiddir (78,80,81). 74
aminoasitten olusan bu prtotein nétrofiller i¢in ¢ok giiclii kemotaktik 6zellige sahiptir.
Ayrica fagositlerden graniiler enzimlerin salinimi, nétrofillerde siiperoksit anyonlarmn
olusmasi, vasodilatasyonla birlikte vaskuler permeabilitede artma, sepsis boyunca
timosit apoptosizini arttrma gibi bir¢ok proinflamatuvar 6zellige sahip oldugu

bulunmustur. (79).

C5a sadece kompleman aktivasyon yolu ile sistemik degil ayn1 zamanda lokal
olarak da iiretilmektedir. Ornegin Akciger de aktive alveoler makrofajlar ve nétrofiller
C5a’1 pargalayarak C5a iiretebilmektedir. Yakin zamanda C5a’nin ¢esitli hiicrelerden
sitokin saliniminda diizenleyici rol aldigi, notrofil apoptozisini azalttigi, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirdigi, kuagiilasyon yolunu aktive ettigi bildirilmistir.
C5a C5a reseptoriine baglanarak etkili olmaktadir. Sepsis patogenezinde C5a-reseptor
etkilesiminin 6nemli oldugu ve bu etkilesimin engellenmesinin koruyucu etkili oldugu
bildirilmistir (79). Anti C5a ile tedavi edildiginde sepsiste gelisen multiorgan

yetmezliginin engellenebilecegi onerilmektedir (79-81). Eriskinlerde kan dolasiminda
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C5a diizeylerinin artmis olmasinmn zayif prognoz, multiorgan yetmezligi ve o6liimle
iligkili oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur (9,10). Ancak yenidogan hastaliklarinda
C5a’nin ozellikle NEK tanisi, takibi ve prognozu ile iligkili degeri bilinmemektedir ve

bu konu ile ilgili ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Nekrotizan enterokolit, dogum sonrasi ilerleyen donemde olugmasi, siddetli
fulminan gidisi ve ciddi morbiditeleri nedeniyle, tamisinda kullanilabilecek
biyokimyasal markerlar 6nemli aragtirma konularindan biri olarak halen giindemdedir.
Tanimlayic1 bir biyolojik marker hastaligin erken tant ve tedavisi icin firsat
olusturacaktir. Ancak heniiz bdyle bir marker bulunamamistir. Bu ¢alismada NEK’te
SSA protein ve C5a serum diizeyleri seri bir sekilde bakilarak, hastaligin erken
tanisinda biyomarker olarak kullanabilirligi, takip ve prognoza katis1 degerlendirilmek
ve yine bu belirteclerin diizeyleri hastalik siireci boyunca diger sik kullanilan akut faz

reaktanlar1 (CRP, IL—6) ile karsilastirilmak amaglanmastir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 01-12-2009-01-05-2010 tarihleri arasmda Fatih Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi ile Dr. Zekai Tahir Burak Kadm
Saghg: Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesine kabul edilen
dogum haftas1 <32, dogum agirlig1 <1500 gram olan hastalar dahil edildi. Hastane etik
kurulu ve caligmaya dahil edilmeden 6nce ailelerden goniillii olduguna dair izin alindi.
Dogum haftas1 annenin son adet tarihi dikkate alinarak hesaplandi ve antenatal takipteki
ultrasonografi kayitlar1 ile dogrulandi. Annenin yasi, anneye ait tanili hastaliklar,
kullandig1 ilaglar, antenatal ve natal takipteki tibbi problemler (hipo-hipertroidi,
preeklampsi, korioamnionit vs), antenatal steroit tedavisi kadin dofgum bdliimii
kayitlarindan elde edildi. Bebegin dogum sekli (normal vajinal dogum (NVY),
sezeryanla dogum (C/S)), cinsiyet, viicut agirlig1 hassasiyeti 1 gram olan elektronik tarti
ile belirlendi. Dogum salonunda 1. ve 5. dakika APGAR skoru, resiisitasyon islemi
uygulanip uygulanmadigi, NEK tanis1 aldigi donemde bebegin mekanik ventilasyon
tedavisi alip almadigi, kan degisimi uygulanma Oykdisii, noral tiip defekti, konjenital

kalp hastali1 olup olmadig kayit edildi.

Hastalar yattig1 sitire boyunca takiplerinde nonspesifik klinik semptomlara
(artmis apne ataklari, saturasyon disiikliikleri, bradikardi, letarji, viicut 1s1
diizensizlikleri) ek olarak, gastrointestinal bulgular: beslenme intoleransi, kusma,
gastrik rezidiide artma veya gastrik aspirat kontroliinde beslenme voliimiinii > %20
rezidiisii olan, safrali ya da kanli gastrik aspirat, barsak seslerinde alinmamasi veya

azalmasi, kanl gayta, abdominal distansiyon ve duyarlilik, karin duvar cildinde renk
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degisiklik bulgularindan 2 ya da daha fazlasina sahip olan prematiireler (bu erken GIS
bulgular1 NEK olan hastalarda siklikla goriilmektedir) laboratuvar ve radyografik olarak
degerlendirildi. Abdominal grafiler anormal bulgular (barsaklarda dilatasyon, dilate
barsak luplarinda fiksasyonun varligi, intestinal duvarmn kalinlagmasi, asit, pndmatozis
intestinalis, portal vende hava goriilmesi, pndmoperitoneum, perforasyon sonrast serbest
hava) agisindan radyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Laboratuvar ¢aligmasinda;
tam kan sayimi, periferik yayma, IL-6 ve CRP degeri, serum elektrolitleri, kan iire
nitrojen, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, kan kiiltiiri
degerlendirildi. Klinik ve radyolojik bulgulara gére NEK tanisi1 konulduktan sonra
hastaligin evrelemesinde Modifiye Bell kriterleri kullanildi (64) (Tablo 2). Bu evreleme
dikkate alinarak siipheli NEK’li olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Buna gore intestinal
inflamasyon evrell (hafif, orta NEK), evre III (ileri evre NEK) olarak siniflandirildi.
Tek bir grup yenidogan uzmanlar1 ve ¢ocuk cerrahi uzmanlar1 hastalarin takiplerini
iistlendi. Hastalarin cerrahi tedavi kararlarini yenidogan ve g¢ocuk cerrahi uzmani
birlikte karar verdi. Pndmoperitonium ve/veya nekrotik barsak varligmin diistindiiren
bulgular oldugunda (seri olarak ¢ekilen radyografik incelemelerde fiske intestinal luplar
ile birlikte persistant metabolik asidoz, sok, persistant ciddi trombositopeni oldugunda)

cerrahi endikasyonuna karar verildi.

Nekrotizan enterokolit tanis1 konulan hastalar ¢alisma grubu olarak kabul edildi
ve bu hastalardan tani aninda (0. giin), 3. giin, 7. giin SSA, C5a diizeyleri, CRP, IL-6
serum diizeyi degerlendirilmek iizere periferik venden serum tiipiine (Minicollect™ lcc
serum tiipli, Grenier Bio-one, Kremsmiinster, Austria) kan alindi. Caligma kriterleine

uyan ve NEK semptom ve bulgularini géstermeyen prematiire bebekler kontrol grubu
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olarak ayrildi ve bu bebeklerden hayatlarmnin 3. giiniinde SSA protein, C5a, CRP, IL-6

serum diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in serum tiipiine kan alind1.

Serum CRP ve IL—6 iki hastanede de rutin olarak calisilan testlerdi. Bu nedenle
bu degerleri 6lgmek icin alinan Icc kan drnekleri hemen laboratuara gonderilerek 30
dakika pihtilagmasi beklendikten sonra 10 dakika 4000 devirde santriflij edilerek
serumlar ayrildi. Serum CRP seviyesi nefelometrik yontemle (sensitite degeri=0,8
mg/dl) (CRP kiti Roche, Germany) ( Immage cihazi, Beckman- Coultere, USA)dlciildii.
IL-6 seviyesi (IL-6 kiti Siemens Healthcare Products Ltd, Hanbers, USA) (sensitivite
degeri=2pg/ml) (Immulite 2000 cihazi, solide phase enzym labeled chemiluminescent

immunometrik assay, USA) 6l¢iildii ve degerleri kayit edildi.

Serum amiloid-a ve C5a 6l¢limii i¢in serum tiipline lcc kan alindiktan sonra
laboratuvara ulastirildi ve 30 dakika pihtilagmasi beklendi ve 4°C de 4000 devirde 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum 500 pl’lik miktarlar halinde hemen —70°C de
dondurularak 6l¢iim yapilacagi zamana kadar saklandi. Serum amiloid-a (sensitivite
degeri=4ng/ml) (Invitrogen Hu SAA, immunoassay kiti, Camarillo, CA, USA,
Cat.No.KHAO0012), C5a diizeyleri (sensitivite degeri=0.047ng/ml), (BD OptEIA™
Human C5a ELISA Kit II, San Jose, CA, USA, Cat. No. 557965) ELISA yontemiyle

(ELiSA washer-reader cihazi, BIOTEK, USA) calisild1.

3.1. istatistik Yontem

Istatistiksel analiz SPSS 15,0 (Chicago, IL, USA) istatistik paketi ile yapildi.
Hastalardan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak sayisallagtirildi. Gerekli

hata kontrolleri ve diizeltmeler yapildi. Olgiim degerlerinin normal dagilima
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uygunluklar1 grafiksel olarak ve Shapirp-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilmayan
veriler normal dagilima doniistiirme yontemleri ile normal dagilima uygun hale
getirilmeye caligildi. Tanimlayici istatistiklerin gosteriminde kategorik degiskenler icin
say1 ve yiizde, verinin normal dagilima uygunluguna gore ortalama+SD ya da median
(IQR) gosterimi kullanildi. Normal dagilan parametrelerde ikili kiyaslamalarda Student
¢t testi, U¢lii karsilagtirmalarda One Way ANOVA kullanilirken normal dagilmayan
gruplarda Man Whitney U testi ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Ucglii
karsilagtirmalarda Bonferoni diizeltmesi uygulandi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda
bagimsiz gruplarda ki kare testi kullanildi. Bagimli gruplarm kiyaslanmasmda Friedman
testi ve Bonferoni diizeltmeli Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon degerlendirmek i¢in
Spearman Korelasyon analizi ve lojistik regresyon analizi uygulandi. Laboratuvar
degerlerinin perforasyon olarak cerrahi tedavi olan ve Oliimle sonug¢lanan olgulari

ongorebilecek ‘cut off’degerleri ROC analizi ile hesaplandi.
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4. BULGULAR

Caligma siiresi boyunca YYBU’e kabul edilen dogum haftasi <32, dogum agirhig
<1500 gram olan 187 hastadan 22’sine (%11,7) belirtilen kriterlere uygun olarak NEK
tanis1 konuldu ve g¢alisma grubu olarak belirlendi. Geri kalan hastalar arasindan
randominizasyon yontemiyle 23 hasta kontrol grubu olarak secildi. Calisma ve kontrol
grubu arasinda gestasyonel yasi, dogum sekli, cinsiyet, dogum agirligi, gebelik haftasi,
1. ve 5. dakika APGAR skoru, anne yasi, dogum salonunda resiisitasyon uygulanma
Oykiisii, antenatal steroit kullanimi, annede korioamnionit Oykiisli, bebege ventilator
tedavisi uygulanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo
3). Calisma grubundaki hastalarin 16,3+1,7 giinde NEK tanis1 aldiklar1 goriildii.
Nekrotizan enterokolitli hastalardan 10’u (%45,5) evre 2 NEK, 12’si (%54,5) evre 3
NEK olarak belirlendi. Evrelere gére NEK’li hastalar degerlendirildiginde gestasyonel
yas1, dogum sekli, cinsiyet, dogum agirligi, gebelik haftasi, 1. ve 5. dakika APGAR
skoru, anne yasi, dogum salonunda resiisitasyon uygulanma Oykiisii, annede
korioamnionit Oykiisii, 0lim orani agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. Ancak evre 2 NEK olan hastalarda evre 3’e gore antenatal steroit
kullaniminin daha fazla oldugu (P=0,011), evre 3 olan hastalarda ventilator tedavisi
ithityacinin daha fazla oldugu bulundu (P=0,008) (Tablo 4). Calisma siire boyunca NEK
tanis1 konulan hastalardan 10 (%45,5) hastanin barsak perforasyonu nedeniyle cerrahi
operasyon ihtiyact oldugu ve tim NEK vakalarindan 8’inin (%36,4) Oliimle
sonuclandigi, Sliimlerinin biiyiilk kisminin cerrahi tedavi (7 hasta) olan hastalarda
oldugu goriildii. Nekrotizan enterokolit grubunda dlen ve sag kalan hastalar arasinda

gestasyonel yas, dogum sekli, cinsiyet, gebelik haftasi, 1. ve 5. dakika APGAR skoru,
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anne yasi, dogum salonunda resiisitasyon uygulanma Oykiisii, antenatal steroit
kullanimi, annede korioamnionit Oykiisii, bebege ventilatér tedavisi uygulanmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Buna karsilik olimle
sonuclanan olgularda dogum agirliginin daha diisiik oldugu goériildi (P=0,025). Bu da
dogum agirhigr diisiik olan hastalarda 6liim oranin arttigini diisiindiirdii (Tablo 5).
Nekrotizan enterokolit grubunda cerrahi tedavi yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda
gestasyonel yas, dogum sekli, cinsiyet, 1. ve 5. dakika APGAR skoru, antenatal steroit
kullanimi, annede korioamnionit Oykiisii, bebege ventilator tedavisi uygulanmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Ancak cerrahi tedaviye ihtiyag
olan bebeklerde gestasyonel haftasinin (P=0,020) ve anne yasimin daha kiiclik oldugu
(P=0,007), bu bebeklerin dogum salonunda daha ¢ok olmak iizere resiisite edilmek
zorunda kalindig1 (P=0,046) ve bu bebeklerde 6liim oraninin fazla (P=0,007) oldugu
goriildii (Tablo 6). Kontrol grubu ve NEK’li hasta grubundaki bebekler eslik eden
hastaliklar acisindan degerlendirildi. En sik eslik eden hastaliklarin patent duktus
arteriosus (PDA), respiratuvar distres sendromu (RDS), intrakranial kanama (IKK)
oldugu goriildii. Kontrol grubunda 15 (%65,2) hastada, NEK grubunda 15 (%68,2)
hastada PDA oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1
bulundu (P=1,000). Kontrol grubunda RDS 17 (%73,9) hastada, NEK grubunda 22
(%100) hastada saptandi (P=0,003). iki grup arasinda intrakranial kanama (IKK)
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildi. RDS ve
PDA’nin birlikteligi NEK ve kontrol grubu arasinda degerlendirildiginde NEK
grubunda daha fazla oldugu bulundu (P=0,04). RDS, PDA ve IKK birlikteligi 2 grup
arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildi.

NEK’li olan bebeklerde eslik eden hastaliklara bakildiginda tek bagia RDS siklig1 fazla
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olsa da PDA’nin da siklikla RDS’e eslik ettigi saptand1 (Tablo 3). NEK evrelerine gore
bebeklerin eslik eden hastaliklar1 degerlendirildi. Higbir evrede tek basina PDA’l veya
IKK olan hastaya rastlanmadi. RDS’nin evre 2 NEK olgularinda daha fazla goriildiigii
saptand1 (P=0,007). Ancak RDS ve PDA birlikteligi acisindan 2 evre arasinda fark
olmadig1 goriildii (P=0,691). RDS, PDA ve IKK birlikteligi 2 grup arasinda
degerlendirildiginde evre 3 NEK’li olgularda daha fazla oldugu (P=0,007) (Tablo 4).
Hastaliktan otiirli 6len ve sag kalanlar arasinda bebege eslik eden hastaliklari
degerlendirildiginde sadece PDA veya IKK olan hastanm olmadig1 goriildii. RDS nin
tek bagma varligi, RDS ve PDA birlikteligi, RDS, PDA ve IKK’nm birlikteligi
degerlendirildiginde 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(Tablo 5). Hastalik siirecinde barsak perforasyonu sonrasi cerrahi operasyon olan ve
olmayan olgular arasinda bebegin eslik eden hastaliklar1 degerlendirildiginde sadece
PDA veya IKK olan hastanm olmadig1 goriildii. RDS nin tek basina varligi, RDS ve
PDA birlikteligi, RDS, PDA ve IKK’nm birlikteligi acisindan 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli faklilikk bulunmadi (Tablo 6). Annenin hastaliklari
degerlendirildiginde hipertroidi, ailevi Akdeniz atesi (FMF), preeklampsinin sikilikla
birlikteligi oldugu goriildi. Kontrol ve NEK grubu annenin hastaliklar1 agisindan
degerlendirildiginde preeklampsi kontrol grubunda 2 (%8,7) hastada, NEK 4 (%18,2)
hastada oldugu belirlendi ve 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (P=0,346). Hipertroidi NEK’li hasta grubunda olan hicbir annede yoktu;
kontrol grubunda 2 (%9,1) hastada oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (P=0,09).
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Tablo 3: Gruplarin dermografik verilerinin karsilastirilmast

Degiskenler Kontrol NEK P
n=23)% n=22)%
Mean+tSD Mean+tSD
Median (IQR) Median (IQR)
Cinsiyet Erkek 11/%47,8 12/%52,2 0.768
Kiz 12/%54,5 10/%45,5
Dogum agirlig (gram) 1120 (350) 1115 (342.5) 0.803
Gestasyonel yasi (hafta) 28.5+0,5 28.4+0,4 0.528
Dogum sekli NVY 8/%47,1 9/%52.,9 0.763
C/S 15/%53,6 13/%46,4
APGAR 1. Dakika 512 4(2) 0.039
APGAR 5. Dakika 703) 6.5 (1) 0.039
Anne yas (y1l) 29.2+40,8 27.7+1,4 0.388
Resusitasyon Uygulanmad 9/%60,0 6/% 40,0 0.530
Antenatal Steroit Uygulandi 17/%73,9 17/%77,3 1.000
Annede Korioamnionit Var 5/%21,7 8/%36,3 0.337
Bebegin hastaliklari PDA 15/%65,2 15/%68,2 1.000
RDS 17/%73,9 22/%100 0.003*
IKK 8/9%34,8 5/%22,7 0.288
PDA ve RDS 4/%17,4 10/%45,5 0.04*
PDA, RDS ve IKK 8/9%34,8 5/%22,7 0.514
7/%30,5 4/%18,2 0.272

Ventilator tedavisi

Var

*P<0,05 istatistiksel olarak anlaml1
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Tablo 4. Nekrotizan enterokolit hastalarin evrelerine gore demografik verilerinin

karsilastirilmast
Degiskenler NEK evre2 NEK evre3 P
(n=10)%45,5 (n=12)%54,5

Cinsiyet Erkek 4/%40,0 7/%58,3 0.412
Kiz 6/%60,0 5/%41,7

Dogum agirlig1 (gram) 1135 (620) 1135 (342,5) 0.854

Gestasyonel yas1 (haftasi) 29.3+£2.3 27.9+22 0.327

Dogum sekli NVY 6/%60,0 4/%33,3 0.291
C/S 4/%40,0 8/%66,7

APGAR 1. Dakika 4 (3.25) 4(2) 0.679

APGAR 5. Dakika 7 (2.75) 6.5 (1.25) 0.175

Anne yas1 29.3+£7,5 26.4+£5,9 0.666

Resusitasyon Uyguland: 5/%350,0 10/%83,3 0.158

Antenatal Steroit Uyguland: 9/%90,0 9/%75,0 0.011*

Korioamnionit Var 3/%30,0 6/%50,0 0.477

Bebegin hastaliklar1 PDA - - -
RDS 6/%60 1/%38,3 0,007*
IKK 0 5 -
PDA ve RDS 4/%40 6/%50 0,691
PDA, RDS ve IKK 0 5/%41,7 0,007*

Ventilator tedavisi Var 5/%50 11/%91,6 0.008*

Oliim Var 3/%30,0 5/%41,6 0.096

* P<(,05 Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark mevcut.
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Tablo 5. Nekrotizan enterokolitli hasta grubunda 6len ve sag kalanlarin demografik

verilerinin degerlendirilmesi

Degiskenler Olen Sag kalan P
(n=8)%36,4 n=14)%63,6
Cinsiyet Erkek 4/%50,0 9/%64,3 0.652
Kiz 4/%50,0 5/%35,7
Dogum agirhg (gram) 1020 (260) 1160 (385) 0.025*
Gestasyonel yas1 (hafta 27.4+2,0 28.9+2,1 0.086
Dogum sekli NVY 5/%62,5 4/%28,6 0.376
C/S 3/%37,5 10/%71,4
APGAR 1. Dakika 4 (4) 5(2) 0.988
APGAR 5. Dakika 703) 7(2) 0.963
Anne yas1 (y1l) 25.3+4,6 29.0+5,5 0.101
Resusitasyon Uygulandi 7/%817,5 9/%64,3 0.121
Antenatal Steroit Uygulandi 7/%87,5 10/%71,4 0.135
Korioamnionit Var 3/%37,5 4/%28,6 1.000
Bebegin hastaliklar1 PDA - - -
RDS 1/%14,3 6/%40 0,207
IKK - - -
PDA ve RDS 5/%71,4 5/%33,3 0,092
PDA, RDS ve IKK 1/%14,3 4/%26,7 0,506
Ventilator tedavisi Var 7/%817,5 10/%71,4 0.263

*P<0,005 istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark mevcut.
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Tablo 6. Cerrahi tedavi olan ve olmayan hastalarin demografik

verilerinin

karsilastirilmast
Degiskenler Cerrahi tedavi Cerrahi tedavi P
olan olmayan
(n=10)%45,5 (n=12)%54,5
Cinsiyet Erkek 5/%50,0 8/%66,7 0.666
Kiz 5/%50,0 4/%33,3
Dogum agirlig1 (gram) 1020 (375,0) 1145 (377,5) 0.200
Gestasyonel yas1 (haftasi) 27.2+1,6 29.0+2,1 0.020%
Dogum sekli NVY 4/%40,0 6/%50,0 0.674
C/S 6/%60,0 6/%50,0
APGAR 1. Dakika 4 (3,5) 5(1.75) 0.770
APGAR 5. Dakika 7(2) 7(2) 0.727
Anne yag1 (y1l) 24.1+3,1 29.545,4 0.007*
Resusitasyon Uygulandi 9/%90,0 7/%58,3 0.046*
Antenatal Steroit Uygulandi 8/%80,0 8/%66,7 0.360
Korioamnionit Var 4/%40,0 2/%16,6 0.187
Bebegin hastaliklar1 PDA - - -
RDS 1/%11,1 6/%46,2 0,069
KK - - -
PDA ve RDS 6/%66,7 4/%30,8 0,094
PDA, RDS ve IKK 3/%23,1 2/%22,2 0,962
Ventilator tedavisi Var 9/%90,0 8/%66,7 0.115
Oliim Var 6/%60,0 1/%8,3 0.007*

* P<0,05]statistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark mevcut.
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Kontrol grubundaki hastalardan alinan serum CRP, IL-6, SSA, C5a diizeyleri ile

NEK grubundan alan 0., 3., 7. giin alinan diizeyler karsilastirildiginda NEK grubunda

bu degerlerin belirgin yiiksek oldugu bulundu. C5a degeri agisindan bakildiginda NEK

0. ile 3. gilin arasinda anlamli farklilik varken diger giinler arasinda anlamli farklilik

bulunmadi. SSA degeri agisindan bakildiginda NEK 0. giin ile 3. ve 7.gilinler arasinda

anlamli farklilik bulundu; ancak diger giinler arasinda anlaml farklilik bulunmadi. IL-6

degeri acisindan karsilastirma yapildiginda NEK 0. ile 7. giin ve 3 ile 7. giin arasinda

anlamli farklilik bulundu. CRP degeri acgisindan degerlendirme yapildiginda NEK 0.

giin ile 3.

ve 7. glinler arasinda anlamli farklilik bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol grubundaki hastalardan 3. giin alman serum CRP, IL-6, SSA,C5a

diizeyleri ile NEK grubundan alman 0., 3., 7. giin alinan serum CRP, IL-6,

SSA,C5a diizeyleri karsilastirilmasi

Degiskenler Kontrol NEK 0.giin NEK 3.giin NEK 7.giin P
C5a (ng/ml) | 6.70(1.29) 7.76(0.61) 7.60(0.65) 7.66(0.52) <0.001
SSA (ng/ml) | 56.18(95.13) 575.62(563,92) 435.51(446,23)  432.96(358.91) <0.001%
IL-6 (pg/ml) | 16.80(21.20) 62 (166.25)  129.80(132.75)  234.75(224.30) <0.001F
CRP (mg/L) | 2.86(2.42) 23.50(26.03)  39.40(35.00)  48.50 (30.95) <0.001*

* CRP degeri agisindan NEK 0.giin ile 3. ve 7. gilinler arasinda anlamli fark var.

+ IL-6 degeri agisindan NEK 0. ile 7. giin ve 3. Ile 7. giinler arasinda anlamli fark var.

1 SSA degeri agisindan NEK 0. giin ile 3. ve 7.glinler arasinda anlaml fark var.

9| C5a degeri agisindan NEK 0. ile 3.giin arasinda anlamli fark var.
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Kontrol grubundaki hastalardan alinan serum CRP, IL-6, SSA, C5a diizeyleri ile
evte 2 ve 3 NEK grubundan alman 0., 3., 7. gin alman serum diizeyleri
karsilagtirildiginda bu degerlerin NEK evrelerinin ikisinde de kontrol grubundan
belirgin yiiksek oldugu; ancak NEK evreleri kendi aralarinda CRP, IL-6, SSA, C5a

diizeyleri agisindan karsilastirildiginda belirgin farklilik olmadig: goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol grubundaki serum CRP, IL-6, SSA, C5a diizeylerinin ile evre 2 ve 3
NEK grubundan alinan 0., 3., 7. giin alinan serum CRP, IL-6, SSA, C5a

diizeylerinin karsilastirilmast

Degiskenler Kontrol NEK evre2 NEK evre3 P

(C5a,S54,

CRP,IL-6)
NEKO.giin C5a (ng/ml) 6.70 (1.29) 7.74 (0.74) 7.83 (1.18) <0.001*
NEKO.giin SSA (ng/ml) | 56.18 (95.13) 746.58 (380,39) 366.52 (573,18) <0.001*
NEKO.giin IL-6 (pg/ml) | 16.80 (21.20)  66.55 (120,78)  96.00 (736,05) <0.001*
NEKO.giin CRP (mg/l) 2.86 (2.42) 27.20 (22.42) 16.15 (25.67) <0.001*
NEK3.giin C5a (ng/ml) 6.70 (1.29) 7.78 (0.62) 7.68 (0.60) <0.001*
NEK3.giin SSA (ng/ml) | 56.18 (95.13) 443.91 (387,50) 288.65 (439,67) <0.001*
NEK3.giin IL-6 (pg/ml) | 16.80 (21.20)  128.20 (97.25)  235.80 (586,42) <0.001*
NEK3.giin CRP (mg/l) 2.86 (2.42) 55.20 (40.67) 38.35(36.78) <0.001*
NEK7.giin C5a (ng/ml) 6.70 (1.29) 7.65 (0.48) 7.76 (0.68) 0.001*
NEK?7.glin SSA (ng/ml) | 56.18 (95.13) 595.51(375,62) 351.07 (378,88) <0.001*
NEK?7.giin IL-6 (pg/ml) | 16.80 (21.20) 200.75 (159,85)  292.50 (264,50) <0.001*
NEK7.giin CRP (mg/l) 2.86 (2.42) 40.85 (48.15) 52.50 (31.22) <0.001*

* Kontrol grubu ile NEK evreleri arasinda tiim parametreler agisindan fark var. NEK evrelerinin kendi

aralarinda fark yok.
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Olen hastalardan 0., 3., 7. giinde alinan serum CRP, IL-6, SSA, C5a diizeyleri ile

sag kalan hastalardan ayni giinlerde alman serum diizeyleri karsilagtirildiginda bu

degerlerden Glen hastalarda NEK’in baslangic ve 3. giinii C5a degeri anlamli olarak

yiiksek oldugu bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Olen ve sag kalan hastalarin 0., 3., 7. giinde alman serum CRP, IL-6, SSA,

C5a diizeylerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Olenler Yasayanlar P
(n=8) (n=12)

NEKO.giin C5a (ng/ml) 8.45 (1.31) 7.70 (0.54) 0.039*
NEKO.giin SSA (ng/ml) 583.43 (571,18) 521.39 (618,84) 0.783
NEKO.giin IL-6 (pg/ml) 78.4 (644) 56 (153) 0.581
NEKO.giin CRP (mg/1) 16.20 (14.70) 29.00 (28.40) 0.298
NEK3.giin C5a (ng/ml) 7.88 (0.51) 7.34 (0.68) 0.047*
NEK3.giin SSA (ng/ml) 596.93 (479,75) 418.56 (449,83) 0.891
NEK3.giin IL-6 (pg/ml) 244 (4159) 129 (78) 0.123
NEK3.giin CRP (mg/1) 41.90 (38.40) 36.90 (39.70) 0.945
NEK?7.giin C5a (ng/ml) 7.89 (0.91) 7.64 (0.53) 0.123
NEK?7.giin SSA (ng/ml) 565.54 (279,80) 367.34 (358,56) 0.237
NEK?7.giin IL-6 (pg/ml) 234.3 (170) 235 (2595) 0.731
NEK?7.giin CRP (mg/1) 56 (46) 48 (33,2) 0.731

* P<0,005 Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var.
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Cerrahi tedavi olan hastalardan 0., 3., 7. giinde alinan serum CRP, IL-6, SSA,

C5a diizeyleri ile cerrahi tedavi olmayan hastalardan ayni giinlerde alinan serum

diizeyleri karsilastirildiginda bu degerler agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadigi bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Cerrahi tedavi olan ve olmayan hastalarin 0., 3., 7. giinde alinan serum CRP,

IL-6, SSA,C5a diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Cerrahi tedavi Cerrahi tedavi P
olanlar olmayanlar
(n=10)%45,5 (n=12)%54,5
NEKO.giin C5a (ng/ml) 7.86 (1.29) 7.70 (0.55) 0.164
NEKO.giin SSA (ng/ml) 583.43 (488,48) 531.39 (634,52) 0.647
NEKO.giin IL-6 (pg/ml) 78.40 (554,10) 56 (181,50) 0.845
NEKO.giin CRP (mg/1) 16.20 (25.73) 27 (25.70) 0.357
NEK3.giin C5a (ng/ml) 7.69 (0.52) 7.34 (0.91) 0.186
NEK3.giin SSA (ng/ml) 406.77 (482,56) 452.45 (430,57) 0.431
NEK3.giin IL-6 (pg/ml) 244 (627,45) 129 (50.50) 0.110
NEK3.giin CRP (mg/1) 47 (57.20) 34.80 (33.35) 0.512
NEK?7.giin C5a (ng/ml) 7.84 (0.82) 7.64 (0.44) 0.235
NEK?7.giin SSA (ng/ml) 467.35 (412,06) 389.72 (358,44) 0.845
NEK?7.giin IL-6 (pg/ml) 286 (394,50) 234.50 (246) 0.324
NEK?7.giin CRP (mg/1) 63.70 (49.15) 45.90 (26.25) 0.262

* P<0,005 Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var.
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Cerrahi ihtiyaca neden olan perforasyonun gelisimini tahmin etmede etkili
olabilecek laboratuvar degerleri (C5a,SSA, CRP, IL-6) ile yapilan lojistik regresyon
analizi 4 basamakta tamamlandi. NEK 0. giin C5a ve SSA’nin, 3. Giin C5a, CRP, IL-
6’nin,7. glin 4 parametrenin de sensitivitelerinin yiliksek oldugu bulundu. Ayrica
perforasyona gidiste 0. giin IL-6 ve CRP degerlerinin diisiik oldugu ancak 3. ve 7.
giinlerde bu degerlerin sensitivitelerinin arttig1 izlendi. SSA degerinin ise 0. ve 7. giinde
sensitivitesinin arttig1 goriildii. Tim parametreler incelendiginde 0.,3., 7. giinde
perforasyonu gostermede sensitivite ve spesitivitesi en yiiksek olan degiskenin C5a
oldugu (cut off= 7,36-7,48, sensitivite % 88,9, spesivite %63,9, AUC=0,833; P=0,002)
oldugu, C5a’nin 0. ve 3.giinde en yiiksek pozitif prediktif degere (%50, %57,1); en
yiiksek negatif prediktif degere (%83,3, %87,5) sahip oldugu sonucuna varildi. Ayrica
NEK 3. giin C5a degerine ek olarak 3. giin IL-6 degerinin de perforasyonu tahmin
etmede etkili deger oldugu sonucuna goriildii. Sonu¢ olarak NEK’te perforasyonu
degerlendirmede en 6nemli faktoriin C5a degerinin oldugu tespit edildi. Tablo 11 ve

Sekil 2°de goriilmektedir.
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Tablo 11. Perforasyona gidisi tahmin etmede kullanilan cut off degerini, sensitivite ve

spesiviteyi gosteren degerler tablosu

Degiskenler Cut | Sensitivite | Spesifite Giiven Araligt % -)%
off %95 rediktif | predikti
degeri ave) F Alt simir-Ust ’ di !
sinir

NEK.0.glin.C5a | 7.48 88.9 63.9 10,833 0,002 0,702 | 0,965 [ 50,0 83,3
NEK.0.giin.CRP | 10.09 77.8 66.7 10,687 | 0,086 | 0,516 | 0,857 41,2 60,0
NEK.0.giin.IL-6 | 25.75 77.8 65.6 0,657 |0,148 | 0,423 | 0,892 43,8 66,7
NEK.0.giin.SSA | 370.96 77.8 77.8 10,843 10,002 | 0,729 | 0,956 | 46,7 71,4
NEK.3.glin.C5a | 7.35 88.9 63.9 10,802 | 0,005 | 0,668 | 0,936 | 57,1 87,5
NEK.3.giin.CRP | 27.00 77.8 722 10,824 | 0,003 | 0,699 | 0,949 |43.8 66,7
NEK 3.giin.IL-6 | 38.00 88.9 65.6 10,847 | 0,001 | 0,688 | 1,006 |[40,0 50,0
NEK 3.giin.SSA | 172.31 77.8 61.1 0,750 | 0,022 | 0,600 | 0,900 | 35,0 0,0
NEK 7.giin.C5a | 7.36 88.9 52.8 10,806 | 0,005 0,649 | 0,962 |44.4 75,0
NEK 7.giin.SSA | 227.56 77.8 722 10,826 | 0,003 | 0,704 | 0,948 |41,2 60,0
NEK 7.giin.CRP | 39.40 88.9 722 10,844 | 0,002 | 0,728 | 0,960 |47,1 80,0
NEK 7.glin.IL-6 | 222.50 77.8 90.6 10,861 | 0,001 0,754 | 0,968 [ 50,0 75,0

AUC: Area under the curve.

Oliime gidebilecek hastalar1 tahmin etmede ise regresyon analizi 3 basamakta

tamamlandi. NEK 0. giin C5a ve SSA, 3.giin C5a (cut off=7,35 ng/ml, %100, %63,2,

AUC=0,855;P=0,003) ve IL-6, 7. giin C5a, SSA, IL-6 degerinin sensitivitesinin ve

spesivitesinin yiiksek oldugu goriildii. Ayrica SSA degerinin 0. ve 7. giinde yiikseldigi,

sensitivitesinin arttig1 goriildii. Ancak tiim parametreler degerlendirildiginde C5a

degerinin tiim giinlerde sensitivite ve spesivitesinin en yiiksek oldugu izlendi. Tablo12

ve Sekil 3’de goriilmektedir. Ek olarak 0. giin en yiiksek pozitif prediktif degere

C5a’nin (%50), en yiiksek negatif prediktif degere SSA’nin (%80) sahip oldugu, 3. giin
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en yliksek pozitif prediktif degere C5a’nin (%57,1), en yiiksek negatif prediktif degere

C5a’nin (%87,5) sahip oldugu bulundu. Yedinci giinde ise en yiiksek pozitif prediktif

degere C5a’nin (%60), en yiiksek negatif prediktif degere IL-6’nin (%85,7) sahip

oldugu bulundu (Tablo 12).
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Tablo 12. Oliime gidisi tahmin etmede kullanilan cut off degerini, sensitivite ve
spesiviteyi gosteren degerler tablosu
Degiskenler Cut | Sensitivite | Spesivite Giiven Araligt % -)%
off el b %95 ) prediktif | prediktif
Degeri Alt stmir-Ust
sintr
NEK.0.giin.C5a | 7.61 85.7 71.1 0,876 | 0,002 | 0,749 | 1,003 50,0 75,0
NEK.0.giin.CRP | 10.09 85.7 65.8 0,686 | 0,121 | 0,527 | 0,846 41,2 60,0
NEK.0.giin.IL-6 | 25.65 85.7 55.3 0,709 | 0,082 | 0,488 | 0,929 43,8 66,7
NEK.0.giin.SSA | 308.44 85.7 71.1 0,820 | 0,008 | 0,687 | 0,952 47,1 80,0
NEK.3.giin.C5a | 7.35 100.00 63.2 0,855 | 0,003 | 0,729 | 0,982 57,1 87,5
NEK.3.giin.CRP | 33.75 71.4 76.3 0,773 1 0,023 | 0,629 | 0,916 46,2 66,7
NEK3.giin.IL-6 | 118.50 85.7 73.7 0,844 | 0,004 | 0,666 | 1,022 46,7 71,4
NEK3.giin.SSA | 189.80 85.7 63.2 0,793 | 0,015 | 0,643 | 0,944 35,0 0,0
NEK7.glin.C5a 7.68 71.4 81.6 0,827 | 0,006 | 0,663 | 0,991 60,0 75,0
NEK7.glin.SSA | 394.14 85.7 84.2 0,863 | 0,003 | 0,741 | 0,984 50,0 70,0
NEK?7.glin.CRP | 39.40 85.7 68.4 0,795 | 0,014 | 0,659 | 0,931 47,1 80,0
NEK?7.glin.JL-6 | 171.00 85.7 73.7 0,816 | 0,009 | 0,691 | 0,940 53,3 85,7

NEK 0., 3., 7.giin C5a, SSA, IL-6, CRP degerlerinin birbirleriyle korelasyonu

degerlendirildiginde tiim degerlerin 0. giin degerleri ile 3. ve 7. giin degerleri arasinda

kuvvetli pozitif korelasyon oldugu bulundu. Ancak her parametre ayri ayr1 diger

parametrelerle birlikte degerlendirildiginde orta diizeyde pozitif korelasyon oldugu

goriildii (Tablo 13).
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Tablo 13. NEK 0., 3., 7.giin C5a, SS4, IL-6, CRP degerlerinin birbirleriyle korelasyonu goriilmektedir.

Degiskenler MNEE 0.gin MNEE 0.zim MEE 0gin | MEEOgin | NEE 3 gin MEE 3.gim. NEES giin. MNEE3 gim. MNEK7 gin MEKT gin. NEKT giin. MNEK7 gin.
CSa CRP L 554 C3a CRP L6 554 CSa SSA CRP L6
MWEE 0.gin C5a Eorelasyon 1,000 0.510(**) 0,344(% 0 564(**) 08600 **) 0,672(%%) 0.577(**) 0,517(*%) 0,9300*%) 0,583(*%) 0,677(*%) 0.551(*%)
katzayiz (Rho)
P : 0,000 0021 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
MEE 0.gin CRP Eorelasyon 0.510(**) 1,000 0A510*) 0,629(**) 0.492(**) 0.342(*%) 0_568(*%) 0,618(**) 0,505(**) 0.6600**) 0.834(**) 0.565(**)
katsayis (Rho)
P 0,000 0.000. 0.002 0,000 0.001 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000 0.000 0,000
MEE 0.gin IL-6 Eorelasyon 0.344(%) 0A51(**) 1,000 0.418(**) 0,237 0,292 0.851(**) 0. 4410**) 0,287 0.494*%) 0.401(**) 0.746(*%)
katsayis (Rho)
P 0,021 0,002 0,000 0,004 0,118 0,052 0,000 0,002 0,056 0,001 0,006 0,000
MNEE.0.zim 554 Eorelasyon 0.564(*) 0.629(+*) 04180+ 1,000 0.541(**) 0.711(**) 0.693(*+) 0,965(**) 0.553(*%) 0963 () 0.677(*%) 0,732(¥*)
katsayiz (Rho)
P 0,000 0,000 0,004 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
MWEK 3.gin CSa Eorelasyon 0.860(**) 0.492(%%) 0237 0,541(*%) 1,000 0,657(%%) 0.497(*%) 0,492(*=) 0,904+ 0,545(**) 0.542(*%) 0.471(**)
katsayiz (Rhe)
P 0.000 0,001 0,118 0,000 0,000 0,000 0,001 0,001 0,000 0,000 0,000 0,001
MEE_3.gin. CRP Eorelasyon 0.672(*%) 0.542(**) 0292 0,711(%*) 0.657(**) 1,000 0.359(**) 0.671(**) 0.682(**) 0693 (%) 0.903(**) 0.592(**)
katsayiz (Bhe)
P 0.000 0,000 0.052 0,000 0,000 0,000, 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
NEE3.zin L6 Eorelasyon 0.577(*%) 0,568(**) 0.851(**) 0,693(**) 0.497(*%) 0,559(*%) 1,000 0.665(*%) 0,543 0.722(**) 0.621(**) 0,907(**)
katzayin (Rha)
P 0.000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0.000 0,000 0,000
NEEK3S gim 55A Eorelasyon 0.517(*%) 0.618(**) 04410+ 0.965(**) 0.492(**) 0.671(**) 0.665(**) 1,000 0.,492(**) 0.973(**) 0.661(**) 0.732(**)
katzayin (Rho)
P 0,000 0.000 0.002 0.000 0.001 0,000 0.000 0,000, 001 0.000 0,000 0.000
MNEET7.gim C3a Eorelasyon 0.930(**) 0.505(**) 0287 0,553(**) 0,804 %) 0.682(**) 0.543(*%) 0.492(**) 1,000 0.5470*%) 0.649(**) 0.556(*%)
katsayis (Rho)
P 0,000 0,000 0,056 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 . 0,000 0,000 0,000
NEKT.gim 554 Eorelasyon 0.583(*+) 0,660(**) 0.494(%) 0.963(**) 0.545(%*) 0,693 (%) 0,722(**) 0,973(**) ST 1,000 0.66T(**) 0.760(**)
katsayiz (Bhe)
P 0.000 0,000 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 000 0,000 0,000 0,000
MEK7 giin. CRP Eorelasyon 0,677(**) 0.834(**) 0.401(*) 0.677(*%) 0,542(*%) 0,903(**) 0.621(**) 0,661(*%) B0y ER) 0.667(**) 1,000 0.680(**)
katsayiz (Rho)
P 0,000 0,000 0,008 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 000 0.000 0,000 0,000
NEET.zin -6 Eorelasyon 0.551(*%) 0,565(**) 0,746(+*) 0,732(*%) 0.471(**) 0,592(3%) 0.907(**) 0,732(*%) S56(%) 0.7600**) 0.680(**) 1,000
katzayiz (Fha)
P 0.000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,000 0,000 000 0,000 0,000 0,000.

** Korelasyon 0,01 de anlaml1 (2-tailed).

* Korelasyon 0,05 de anlamli (2-tailed).
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5. TARTISMA

Yenidogan bakimindaki bilimsel ve teknolojik ilerlemelere, yeni tedavi metodlar1 ve
ilaglarm kullanima girmesine ragmen NEK nedeniyle olusabilecek ciddi morbidite ve
mortaliteler uygun tedaviye ragmen engellenememektedir. Kullanilan tani kriterleri ve
yontemleri, hastalik klinik isaret ve bulgular1 ortaya ¢iktiktan sonra uygulanabilmis ve
serolojik olarak bakilan molekiiller hastaliga spesifik olarak bulunamamistir. Hastaligin
dogum sonrasi ilerleyen donemde olusmasi, siddetli fulminan gidisi ve hatta 6liimle
sonu¢lanmas1 hastaligin erken donemde tani ve tedavisi i¢in kullanilacak tanimlayici bir
biyolojik belirtece ihtiyact her gecen giin arttirmaktadir. Hastaligin tanisinda birgok
serolojik belirte¢ arastirilmis ve dnerilmigse de hangisinin klinik kullanimda daha etkili
olabilecegi konusunda fikir birligi olusturulamamistir (61,62). Bu nedenle hastaligin
erken tanisina katkida bulunabilecek sensitif ve spesifik yeni belirteglerin arastirilmasi
halen giindemde olan ve olmasi1 gereken bir durumdur. Bu calismada bildigimiz kadar1
ile ilk defa NEK’te serum amiloid-A protein (SSA) ve C5a serum diizeyleri seri bir
sekilde bakilarak, hastaligin erken tanisinda biyomarker olarak kullanabilirligi, takip ve
prognoza katis1 degerlendirilmistir. Yine bu belirteglerin diizeyleri hastalik siireci

boyunca diger sik kullanilan akut faz reaktanlar1 (CRP, IL-6) ile karsilagtirilmistir.

Akut faz cevabi, enfeksiyona ve doku hasarina karsi karaciger tarafindan
sentezlenen plazma proteinlerinin (akut faz proteinlerinin) sentezinin tekrar
diizenlenmesi ile saglanan organizmanin spesifik olmayan cevabidir (77). Akut faz
proteinleri (AFP) SSA, CRP, kopleman komponentleri (C5a gibi), sitokinler (IL-6 gibi)

birgok proteini icermektedir. AFP’lerin serum diizeylerin 6l¢limii bir¢ok hastaliklarda
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hastalik aktivitesinin ve tedaviye cevabi ve prognozu belirlemede kullanilmis, degerli
olarak goriilmiistiir (77). AFP’leri, akut inflamasyona cevap olarak plazma
seviyelerindeki degisim miktarlarmna goére {i¢ katogoriye ayrilmaktadir. Grup I
kompleman sistemi {riinleri gibi 2-3 kat artanlar, grup II fibrinojen gibi 2—-10 kat

artanlar, grup III SSA ve CRP gibi birka¢ 100 kat artanlardir (77).

Kompleman aktivasyonu C5a gibi biyolojik olarak aktif giiclii inflamatuvar
kompleman firiinlerinin salinimina neden olmaktadir (82). C5a, kompleman aktivasyon
driinleri i¢inde genis spektrumlu fonksiyona sahip olan, en kuvvetli inflamatuvar
peptiddir. C5a’nin sadece kompleman aktivasyon yolu ile sistemik degil ayn1 zamanda
lokal olarak barsak ve akciger gibi dokularda da iiretildigi bildirilmektedir (78). Yapilan
caligmalarda farkli organ tiplerinde C5a uyarist ile sitokinler (IL-6, IL-1p, TNF-a) ve

kemokinler gibi bir¢ok farkli mediatoriin salindigi bulunmustur (79).

Iskemi-reperfiizyon (I-R) hasar1 kompleman aktivasyonu icin giiclii bir
uyaricidir (82). Deneysel ¢alismalar I-R hasar1 sonras1 komplemanin 3 yolla da aktive
oldugunu gostermektedir. I-R hasar1 olan vakalarda erken donemde kompleman aktive
olarak C5a gibi gii¢lii inflamatuvar kompleman iiriinlerinin salinimina neden olmakta ve
sonrasinda ¢ok sayida IL-6 gibi inflamatuvar mediatorlerin salinmasi ile
sonuglanmaktadir (82). I-R hasar1 barsakta lokal hasar ve yikim yapmasina ragmen
sistemik inflamatuvar cevaba da neden olarak akciger gibi uzak organlarda da hasar
olusturmaktadir. Ciinkii bir¢ok inflamatuvar mediatér (C5a, IL-6, CRP gibi) de

iiretilmekte, dolasima salinmakta ve kan dolasimi ile diger dokulara dagilmaktadir (83).

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda barsaklarin I-R hasar1 modelinde, kompleman

sisteminin iskemi sonrasi hasarda anahtar rol aldigi gosterilmistir. intestinal I-R
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hasarma maruz kalan hayvanlar kompleman inhibitorleri (C5a antikorlar1 ve C5a
reseptor antagonisleri) ile tedavi edildiginde barsakta histolojik olarak mukozal hasarmn
ve vaskiiler permeabilitenin azaldigi, yasama oraninmn arttig1 gosterilmistir (82,84).
Diger bir ¢aligmada yine C5a reseptdr antagonisti kullanimi sonrasi barsakta 6dem ve
hemorajide azalma oldugu ve uzak organ (pulmoner mikrovaskuler disfonksiyon)

hasarinin korundugu ve hatta azaldig1 bulunmustur (83,85).

Sepsis patogenezinde C5a-CSa reseptor etkilesiminin 6nemli oldugu ve bu
etkilesimin engellenmesinin sepsiste gelisebilecek olaylarda koruyucu etkili oldugu
bildirilmistir (79,81). Deneysel sepsis hayvan modeliyle yapilan ¢aligmalarda, model
olusturulduktan 6 saat sonra karaciger, akciger, bobrek ve kalpte C5a reseptor salinimin
artt1g1 goriilmiistiir. Bu organlarda yliksek C5a reseptdr diizeyinin gliglii bir sekilde
plazma IL-6 diizeyine bagli oldugu bulunmustur. Bu hayvanlarda IL-6’nmn
engellenmesi sonras1 C5a reseptdriiniin artiminin engellendigi ve yasam oraninin arttigi
bildirilmistir (86,87). Ayrica C5a reseptdriin antikorlarla engellenmesinden sonra IL- 6
seviyelerinde diiseme oldugu izlenmistir (87). Dikkat cekici olarak C5a’nin ilk saatler
icinde aktive oldugu ve IL—6 nin yaklagik 6 saat sonra pik yaptigi goriilmiistiir. Bu
durum erken donemde CS5a’nin artmasinin  IL—-6’nin {iretiminde diizenleyici
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda C5a’nin graniilositlerde ve
periferik kan mononiikleer hiicrelerinden iiretilen IL—6’ninda iiretimini arttirdigmni

gostermektedir (79).

Biitlin bu orneklerden anlasilacagi gibi C5a’nin barsakta I-R hasarinda 6nemli
bir mediator oldugu goriilmektedir. NEK patogenezinde I-R hasarmin roliiniin 6nemli

oldugu bilinmektedir (1,2,12). Oyleyse NEK’te barsak hasarinin olusmasinda C5a
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onemli rol almaktadir. Ayrica C5a barsak hasarmda 6nemli rol almakla birlikte o
bdlgedeki inflamatuvar olayda diizenleyici rol almaktadir. C5a NEK baglangicinda IL—
6, CRP, SSA’dan daha erken donemde artmakta, dolasimda en erken ve yiiksek diizeyde
saptanabilmekte ve diger akut faz reaktanlarinimn kan diizeylerinin de artmasina neden
olmaktadir. Ek olarak giincel kanitlar barsak mukozasininda inflamasyon durumunda
SSA proteinlerinin de salindigin1 gostermektedir (75,76). Bu da SSA’nin kanda
artmasina katkida bulunacaktir. Calismamizda NEK’li hastalarda C5a, SSA, CRP ve IL-
6’nin serum diizeyinin belirgin olarak yiiksek oldugu ve bu parameterelerin
biribirleriyle giliclii pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Bu bulgu da barsaktaki

inflamatuvar olaym bu degerlerle iligkisini desteklemektedir.

Akut faz proteinleri olan SSA ve CRP hepatositler tarafindan sentez edilen 2
hizli etkili akut faz proteinidir (77,88) IL—6 karacigerden bu akut faz proteinlerinin
sentezini uyaran en Onemli sitokindir (77,89). Ayrica CRP ve SSA’nin saliniminin
kontrolii genetik diizeyde IL—1, TNF-a ve IL—6 tarafindan da diizenlenmektedir (77,90).
Bircok calismada SSA ve CRP’nin birbirine paralel artma gdsterdigi bildirilmesine
ragmen SSA’nin daha sensitif inflamatuvar parametre oldugu bildirilmistir (77). Ciinkii
akut faz cevabi siiresince diisiik uyarilarda dahi hizli ve yiiksek cevap veren SSA
bakteriyel ve viral infeksiyonlar1 tanimlamada ve takip etmede CRP den daha sensitif
bir marker olarak &nerilmektedir (86). Inflamasyonun ve hastaligm yayginligma gore
SSA inflamasyonun olmadigi dénemdeki diizeyinin 500-2000 katina ¢ikabildigi
bildirilmistir (77). Baz1 ¢alismalarda ise infeksiyon siiresince IL—6 uyarisiyla SSA ve
CRP’nin 10-1000 kat arttig1 bidirilmektedir (77,89,91). Caligmamizda hasta olmayan
grupla karsilastirildiginda SSA ve CRP diizeylerinin NEK’li hasta grubunda tiim

giinlerde belirgin yiiksek oldugu ve 10-20 kat artmis oldugu goriilmiistiir. SSA’nin
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konsantrasyonunun doku yikimmin miktariyla iliskili oldugu bildirilmektedir (77).
Calismamizda SSA degerinin normal hastalardan belirgin yliksek oldugu bu yiiksekligin
NEK baslangi¢ giinlinde 3. ile 7.giin degerinden fazla oldugu ancak takip siiresi
boyunca yiiksekligin devam ettigi goriilmiistiir. Ayn1 sekilde CRP degerinin de kontrol
grubundan belirgin yliksek oldugu hastaligin baslangicinda diger giinlerdeki degerlerine
gore yiksek oldugu ve yiksekligin devam ettigi goriilmiistiir. Bu nedenle NEK
olgularinda SSA ve CRP’nin birbirine paralel olarak arttig1; bu degerlerin doku yikimi

ve inflamasyonun devam etmesi nedeniyle yiiksekligini korudugu diistiniilmiistiir.

Prematiire bebeklerde kan kiiltiirii ile dogrulanmig ya da dogrulanmamis sepsis
olgularinda sistemik inflamatuvar cevap genellikle CRP veya IL—6 ya da ikisi ile tespit
edilmektedir (77,89,91,92,93). Calismamizda hasta ve kontrol grubu degerlendirilmek
tizere SSA, CRP ve IL-6 kullanilmisti. Kontrol hasta grubuyla degerlendirildiginde IL-
6’nin belirgin yiiksek oldugu ve hasta grubunda takipte giderek daha da arttig1, CRP ve
SSA’nin artmasma eslik ettigi ve bu degerlerin birbiriyle giiclii pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustu. Yapilan bir c¢alismada (94) umblikal kord yiiksek IL—6
diizeylerinin NEK, sistemik inflamatuvar cevap gibi yenidogan hastaliklariyla iliskili
oldugunu bulmus. Artan IL—6 diizeyleri ile hastalik sistemik inflamatuvar cevap riski
arasinda iliski oldugunu bildirilmistir. Diger bir ¢alismada (95) IL-6 diizeylerinde NEK
ve sepsis birlikte olan hastalarda 5-10 kat artmanin oldugunu raporlanmistir.
Calismamizda kontrol grubuna gore hasta grubunda IL-6’nin 5 kat fazla oldugu ve bu
degerin diger degerlere paralel olarak giderek arttigi izlenmisti. Bir calismada ¢ok
prematiire bebeklerde SSA ve CRP’nin nozokomiyal infeksiyonlarda iliskilerini
degerlendirmek {izere bakildiginda; SSA ve CRP diizeyleri kontrol grubu ile

karsilastirildiginda yiiksek oldugu bildirilmistir (sirasiyla 1,74; 2,67 mg/lt ye kars1 0,78;
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0,16 mg/l). Ayn1 calismada nozokomiyal infeksiyonlu prematiirelerde bu belirteclerin
diizeylerinin yiisek (swasiyla 5,14; 5,74 mg/l ye karst 1,03; 1,18 mg/lt) oldugu
bildirilmistir (88). Diger bir ¢alismada prematiire bebeklerde nozokomiyal infeksiyonu
olanlarda SSA’nin median (IQR) degeri 0,76 (2,88), olmayanlarda 0,76 (0,15) mg/l
oldugu bildirilmistir (88). Calismamizda saglikli prematiirelerde SSA’nin median (IQR)
degeri 56.18 (95.13) ng/ml= 0,05618 (0,09513) mg/l, hasta olanlarda 575,62 (563,92)
ng/ml=0,5756 (0,5639)mg/l olarak bulundu. Bu deger kontrol grubundaki preterm

bebeklerle karsilastirildiginda yiiksek oldugu izlendi.

Akut faz proteinlerinin 6lglimii bir¢ok hastaliklarda hastalik aktivitesinin ve
tedaviye cevabi1 belirlemede degerli olarak goriilmiistiir. Akut faz proteinlerinin
konsantrasyonun doku yikiminin miktariyla iliskili oldugu bildirilmektedir (77).
CRP’nin artigindaki yogunlugun hastaligin ciddiyeti ile orantili olmadigi; ancak
hastaligin siddeti artmas1 ile SSA’nin diizeyinin arttig1 bildirilmistir (96). Ornegin
erigkinlerde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda SSA’nin >200 mg/l degerlerde
rejeksiyonu tahmin ettirdigi, 100-200 mg/1 konsatrasyonlarda ise genellikle infeksiyon
ya da cerrahi stresle iligkili arttig1 bildirilmistir (72). NEK’le ilgili bir ¢alismada seri
sekilde CRP bakilmasmin hastaligin tedavisinin takibinde, evre I NEK’le ileus veya
bening pnomatozisin ayrilmasinda faydali oldugu; ¢ok yiiksek CRP seviyelerinin
striiktlir, apse veya cerrahi tedavi ihtiyacinin tahmin edilmesinde kulanilabilecegi
bildirilmistir (71). Baska bir ¢calismada CRP ve NEK arasi iligki degerlendirildiginde
evre 2 ve 3 NEK ‘te CRP seviyelerinin anormal oldugu ancak NEK evreleri arasinda
farklilik olmadigi, uygun tedaviye ragmen yiikselmeye devam eden CRP degerinin
cerrahi tedaviye ihtiyag gosteren komplikasyonlarin gelistiginin gdstergesi olabilecegi

bildirilmistir (71). Diger bir caliyjmada NEK’li hastalarin plazma ve gaytalarinda IL-6
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seviyelerinin arttig1 (25); ayrica yliksek diizeyde IL-6’nin NEK’li hastalarda morbidite
ve mortalitede artma ile iligkili oldugu rapor edilmistir (12). Yine NEK’li hastalarda IL—
6 diizeyleri ne kadar yiliksek saptanirsa mortalitenin o derece arttigi rapor edilmistir
(95). Caligmamizda NEK evreleri dikkate alinarak 0., 3. ve 7. giin serum SSA, CRP, IL-
6, C5a diizeyleri kontrol grubundaki hastalardan belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii.
Ancak evre 2 ve 3 arasinda belirgin farkhilik olmadigi saptandi. Bu da hastalik
ciddiyetinin evrelere gore degerlendirilmesinde bu degerlerin faydali olmadigi ayni
diizeyde yliksek olmasinin 2 evrede de doku yikiminmn ve inflamasyonun ayni diizeyde

stirdiigiinii diistindiirmektedir.

Ileri evre NEK’te hastalarinda barsaklarinda nekroz ve perforasyon olmasi
sonrast cerrahi tedavi gerekebilmektedir (2,12). Calismamizda cerrahi tedavi olan
hastalardan 0., 3., 7. giinde alinan serum CRP, IL-6, SSA, C5a diizeyleri ile cerrahi
tedavi olmayan hastalarin ayni glindeki degerleri arasinda farklilik olmadigi bulundu.
Ancak NEK’li hastalar uygun medikal ve cerrahi tedaviye ragmen kayip
edilebilmektedirler (2,12). Calismamizda 6len hastalardan 0., 3., 7. giinde alinan serum
CRP, IL-6, SSA ve C5a diizeyleri ile sag kalan hastalardan alman serum diizeyleri
degerlendirildiginde bu degerlerinin 6len ve sag kalanlar arasinda farkli olmadigi
yiiksek olmakla birlikte ayni diizeyde kaldigi goriildii. Ancak 6len hastalarda NEK’in
baslangi¢ giinii ve 3. giinii C5a degerinin daha yiliksek oldugu bulundu. Bu bulgular
daha oOnceden soOylenenlerin aksine evrelere gore degerlendirilen ve Olen NEK
olgularinda (saglikli pretermlerden anlamli derecede yiiksek olmasi haricinde)
degerlendirildiginde IL-6 ve CRP’nin hastalik ciddiyetini gostermede faydali

olmadigin1 gostermektedir. Ayrica yeni bilgi olarak bu hastalarda SSA’nin da 6nemli
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bilgiler vermedigini; ancak C5a diizeyinin NEK erken donemde cerrahi ihtiyaci olan

hastalarda olmasa da 6len hastalarda uyarici derecede yiiksek oldugunu gostermektedir.

Nekrotizan enterokolit tanisinda bir¢ok serolojik marker kullanilmis ve bunlarin
hastaliga 6zel sensitivite-spesivite ve tahmin edici degerlerine bakilmistir (61). Ancak
SSA ve C5a’nin NEK tanisinda degeri ile ilgili ¢alisma su ana kadar mevcut degildir.
Yenidogan donemine ait daha ¢ok sepsiste SSA degerinin arastirildigi sinrh sayida
calismalar oldugu goriilmektedir. Bir calismada yenidoganin ge¢ baslangicli sepsis
olgularinda SSA, IL-6 ve CRP gibi diger biyokimyasal markerlarla karsilastirildiginda,
infeksiyonun baglangicindan ilk 24 saatlik silireye kadarki donemde SSA’nin
sensitivitesinin IL-6 ve CRP’nin ikisinden de daha iyi oldugu (0. saatte %95’e kars1
strastyla %32, %78, 8. saate %100’e kars1 sirasiyla %53, %47, 24. saatte %97’e karst
strastyla %84, %19), spesivitesinin ise 0. saatte SSA i¢in %93, CRP i¢in %97 degeri ile
karsilagtirilabilir oldugu belirtilmistir (97). Bu ¢aligmada SSA’nin infeksiyonun
baslangicindan itibaren ilk 24 saat boyunca daha giivenilir bir marker oldugu
bildirilmistir (97). Ayn1 ¢alismada enfekte preterm bebeklerde 8. ve 24. saatteki SSA
konsantrasyonu ile mortalitenin anlamli 6l¢iide ters orantili oldugu ve CRP ile birlikte
degerlendirildiginde etkinligin arttig1 bildirmistir (97). Baska bir calismada SSA sepsisli
yenidoganlar saglikli yenidogan ve ¢ocuklarda degerlendirildiginde; sepsislilerde CRP
icin sensitivitenin %95, SSA i¢in %98 oldugu bulunmus. Sepsisi tahmin etmede
CRP’nin cut off deger : >23mg/1 (tan1 etkinligi %89,7), SSA: >41,3 mg/I (tan1 etkinligi
%95,3) olarak belirlenmistir (98). Baska bir calismada prematiire bebeklerde geg
baslangich sepsiste tan1 degeri bakilmak iizere SSA ve CRP, IL-6 gibi diger akut faz
reaktanlar1 ile karsilastirilmis. 8, 24, 48, 72 saatlerde seri sekilde kan alinmis. Saglikl

preterm infantlarla karsilastirildiginda; sepsis baslangicinda SSA’nin seviyelerinin
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yiiksek oldugu bildirilmistir. SSA’nin 10 mg/ml diizeyde sepsis baslangicinin 0. 8. 24.
saate en yliksek sensitiviteye sahip oldugu (sirasiyla %95, 100, 97) ve en yiiksek negatif
prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (sirasiyla %97, 100, 98) (97). Farkli bir
calismada gec baslangicl sepsiste sepsisli prematiire bebeklerde SSA degerlendirilmis.
Bu caligma sonucunda SSA sepsiste kullanilan klinik biyokimyasal parametreler i¢inde
en yiiksek sensitivite (%100), spesivite (%93), ve pozitif prediktif degeri (%96) oldugu,
gec baslangicli sepsiste giivenilir erken bir marker oldugu sonucu bildirilmistir (99).
Bagka bir calismada erken sepsisli bebeklerde 0. saate SSA seviyesi erken sepsisi
degerlendirmede CRP’den daha iyi tan1 koyucu tahminde bulundugu (sensitivitesi %96
ya 30), (spesivitesi %95’°¢e 98), pozitif prediktif degerinin (%85°e %78), negatif prediktif
degerinin (%99’a %383) oldugu belirlenmistir (100). Bu ¢aligmalarin tamami
degerlendirildiginde SSA’nin term ve pretermlerde erken-ge¢ baslangich sepsiste diger
belirteglerden daha iistiin oldugu ve daha erken ylikselerek erken donemde bilgi
verebilecegi goriilmektedir. Ancak preterm infantta NEK’teki degeri ve diger

belirteclere gére konumu konusunda higbir ¢alisma ve bilgi bulunamamustir.

Sepsis olan hastalarda yapilan ¢alismalarda ciddi sepsisli ve daha az ciddi
sepsisli olgularda kompleman aktivasyon {riinleri Ozellikle C5a’nin yiiksek
diizeylerinin multiorgan yetmezligi ve Olim oraninin artmasi ile iliskili oldugu
bulunmustur (79). Farkli bir ¢alismada erigkin yogun bakim {initesinde tedavi géren
sepsisli hastalarda yiikksek C5a seviyesinin mortalitede artma ile iliskili oldugu
bildirilmigtir (101). Preterm bebeklerde yapilan bir ¢alismada sepsisli olgularda
hastaligin erken donemlerinde rutin laboratuar testlerinde (beyaz kiire sayisi, CRP gibi)
anlamli derecede degisim olmadan saatler 6nce kompleman yikim iirlinlerinin arttig1

bildirilmistir (102). Diger bir ¢alismada RDS tanisi konulan prematiire bebeklerde
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takipleri siiresince eslikeden pnomotoraks ve intraserebral kanama gibi istenmeyen
komplikasyonlarin C5a ve C3a’nin plazma konsantrasyonlarmi arttigi ve bu
komplikasyonlarin C5a ve C3a salinimuyla iligkili oldugu bildirilmistir (103). Ancak
yenidoganlarda yapilan ¢aligmalarin kisith oldugu goriilmektedir. Bu belirtecin
prognostik degeri 6zellikle NEK tanisi, takibi ve prognozu ile iligkili degeri

bilinmemektedir.

Bizim ¢alismamizda NEK’te cerrahi ihtiyacini ve 0liime gidisi tahmin etmede
SSA, C5a ve diger belirtecler ilk defa degerlendirilmis ve karanlik olan bu konuda bilgi
vermek amag¢lanmistir. Cerrahi ihtiyaca neden olan perforasyonun gelisimini tahmin
etmede etkili olabilecek 4 laboratuvar parametresi (C5a, SSA, CRP, IL-6)
degerlendirilmistir. NEK baglangi¢ (0. giin) giinii C5a ve SSA’nin sensitivitelerinin, 3.
giin C5a, CRP, IL-6’nin sensitivitelerinin,7. giin 4 parametrenin de sensitivitelerinin
yiiksek oldugu bulundu. Ayrica perforasyona gidiste 0. giin IL-6 ve CRP degerlerinin
diisiik oldugu ancak 3. ve 7. giinlerde bu degerlerin sensitivitelerinin arttig1 izlendi. SSA
degerinin ise 0. ve 7. gilinde sensitivitesinin arttig1 goriildii. Tim parametreler
incelendiginde 0.,3., 7. giinde perforasyonu gostermede sensitivite ve spesitivitesi en
yiiksek olan degiskenin C5a oldugu, C5a’nin 0. ve 3.glinde en yliksek pozitif prediktif
degere; en yiiksek negatif prediktif degere sahip oldugu sonucuna varildi. Ayrica NEK
3. giin C5a degerine ek olarak 3. giin [IL-6 degerinin de perforasyonu tahmin etmede
etkili deger oldugu sonucu bulundu. Sonu¢ olarak NEK’te perforasyonu
degerlendirmede en 6nemli etkili C5a oldugu, ancak bu degerinde diger parametrelerle

birlikte degerlendirilmesinin erken tan1 ve miidehale sansini arttiracagi bulgusu 6nerildi.
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Ayrica calisgmamizda Onceden de belirttigimiz gibi bu belirteclerin NEK’te
oliimii tahmin etmede degeri incelendi. NEK 0. giin C5a ve SSA, 3.giin C5a ve IL—
6’nin sensitivite, sipesivitelerinin yiiksel oldugu bulundu. Yedinci giin C5a, SSA ve IL—
6 degerlerinin sensitivitesinin ve spesivitesinin yiiksek oldugu goriildii. Ayrica SSA
degerinin 0. ve 7. gilinde yiikseldigi, sensitivitesinin arttigi goriildii. Ancak tiim
parametreler degerlendirildiginde C5a degerinin tiim gilinlerde sensitivite ve
spesivitesinin en yiiksek oldugu izlendi. Ek olarak 0., 3., 7. giin en yiiksek pozitif
prediktif degere C5a’nin sahip oldugu, bulundu. Sonug¢ olarak C5a NEK’li prematiire
bebeklerde diger parametrelere gore 0liime gidisi erkenden degerlendirmede en etkili
belirtectir. Ancak yine de diger parametrelerinde birlikte degerlendirilmesi duyarliligi
arttiracak ve belki de bu hastaliktan Oliim oranini azaltici dnlemlerin zamaninda

alinmasina yol gosterecektir.
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6. SONUC

e (alismamizda 187 hastadan 22’sine (%11,7) NEK tanis1 konulmustu.

e Nekotizan enterokilit gelisiminde, morbidite ve mortalitede, dogum agirligmin
ve gestasyonel haftanin diisiik olmasi, dogum salonunda resusistasyon
uygulanmasi etkilidir.

e Nekrotizan enterokolit gelisiminde ve hastalik siddetini arttirmada solunum
sikintist olusturan (RDS), barsak kan dolagiminda anormallik olusturan (PDA)
hastaliklar etkilidir. Ventilator tedavisine ihtiyacin artmasi hastalik geliminin
arttirmasi ile iligkili bulunmustur.

e Ayrica ventilator tedavisi ihtiyacinin artmasi, RDS ve PDA gibi eslik eden
hastaliklar ileri evre NEK le iligkili oldugu gdosterilmistir.

e Antenatal steroit kullanimi ileri evre NEK olusumunda koruyucudur.

e lleri evre NEK olgularinda intrakranial kanama daha siklikla eslik etmekte;
ancak bunun NEK’le iliskisi bilinmemektedir..

e Nekrotizan enterokolitli hastalarda C5a, SSA, CRP ve IL-6’nin serum diizeyinin
belirgin olarak yiiksektir. Bu parameterelerin biribirleriyle giiclii pozitif
korelasyon gostermektedir.

e Hasta olmayan grupla karsilastirildiginda bu degerlerin tiim giinlerde belirgin
yiiksek oldugu ve birbirlerine paralel olarak giderek arttig1 gosterilmistir.

e Bu parametrelerin evrelere gore hastalik ciddiyetini degerlendirmede faydali
olmadigi, ayn1 diizeyde yiiksek oldugu, bu nedenle 2 evrede de doku yikiminin
ve inflamasyonun ayni diizeyde devam etmesinin muhtemel oldugu

distinilmiistiir.
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Olen ve sag kalan hastalarda, cerrahi tedavi ihtiyact olan ve olmayan hastalarda
bu degerler arasinda farklilik yoktur. Ancak 6len hastalarda NEK’in baglangic
giinii ve 3. glinli C5a degerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Bu nedenle C5a degerinin erken donemde cerrahi ihtiyaci olan hastalarda olmasa
da 6len hastalarda uyarici derecede yiiksek oldugunu gosterilmistir.

Sonug olarak NEK’te cerrahi tedavi ihtiyacini ve 6liime gidisi degerlendirmede
en etkili belirtecin C5a oldugu gdsterilmistir.

Ancak yinede diger parametrelerinde birlikte degerlendirilmesi duyarliligi
arttiracak ve beklide bu hastalik nedeniyle olusabilecek ciddi morbiditeleri ve
oliim oranini azaltict 6nlemlerin zamaninda alinmasinda yol gosterecektir.
Ancak bu konuda bagka c¢aligmalarm yapilmast da konuya aciklik getirmede

yardimect olacaktir.
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	Ayrıca ventilator tedavisi ihtiyacının artması, RDS ve PDA gibi eşlik eden hastalıklar ileri evre NEK’le ilişkili olduğu gösterilmiştir.
	Antenatal steroit kullanımı ileri evre NEK oluşumunda koruyucudur.
	İleri evre NEK olgularında intrakranial kanama daha sıklıkla eşlik etmekte; ancak bunun NEK’le ilişkisi bilinmemektedir..
	Hasta olmayan grupla karşılaştırıldığında bu değerlerin tüm günlerde belirgin yüksek olduğu ve birbirlerine paralel olarak giderek arttığı gösterilmiştir.
	Bu parametrelerin evrelere göre hastalık ciddiyetini değerlendirmede faydalı olmadığı, aynı düzeyde yüksek olduğu, bu nedenle 2 evrede de doku yıkımının ve inflamasyonun aynı düzeyde devam etmesinin muhtemel olduğu düşünülmüştür.
	Ölen ve sağ kalan hastalarda, cerrahi tedavi ihtiyacı olan ve olmayan hastalarda bu değerler arasında farklılık yoktur. Ancak ölen hastalarda NEK’in başlangıç günü ve 3. günü C5a değerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur.
	Bu nedenle C5a değerinin erken dönemde cerrahi ihtiyacı olan hastalarda olmasa da ölen hastalarda uyarıcı derecede yüksek olduğunu gösterilmiştir.
	Sonuç olarak NEK’te cerrahi tedavi ihtiyacını ve ölüme gidişi değerlendirmede en etkili belirtecin C5a olduğu gösterilmiştir.
	Ancak yinede diğer parametrelerinde birlikte değerlendirilmesi duyarlılığı arttıracak ve beklide bu hastalık nedeniyle oluşabilecek ciddi morbiditeleri ve ölüm oranını azaltıcı önlemlerin zamanında alınmasında yol gösterecektir.
	Ancak bu konuda başka çalışmaların yapılması da konuya açıklık getirmede yardımcı olacaktır.
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