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1. OZET

Amag: Nekrotizan enterokolit (NEK), antenatal, natal ve postnatal birgok risk
faktorliniin neden oldugu, intestinal iskemi ve nekroz ile seyreden, siddetli hastalikta sag
kalimin diisiik oldugu, sag kalan bebeklerde ise kisa ve uzun donemde bir¢ok morbiditeye
neden olan gastrointestinal sistem hastaligidir. Bu ¢alismanin amaci, NEK sikligini belirlemek,
hastalarin antenatal, natal, postnatal ve beslenme 6zelliklerini, klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgularini, uygulanan tedavileri ve kisa donem sonuclarint degerlendirmek, ileri evre NEK ve
mortalite i¢in risk faktorlerini tanimlamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 1 Ocak 2015-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde (YYBU) yatmis NEK tanili
51 bebegin verileri retrospektif incelendi. Hastalarin antenatal, natal ve postnatal verileri,
beslenme 6zellikleri, klinik 6zellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, NEK o6ncesi, tani
aninda ve tani sonrasi tedavileri, cerrahi tedavi ve 6liim oranlari incelendi. Hastalarin verileri
Modifiye Bell kritelerine gore evre 1, evre 2 ve evre 3 NEK olarak ii¢ gruba ayrilarak ve sag

kalan ve kaybedilen hastalar olarak iki gruba ayrilarak karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya NEK tanil1 51 hasta dahil edildi. Hastalarin %58,8’1 evre 1 NEK,
%31,3’1 evre 2 NEK, %9,8’1 evre 3 NEK idi. Hastalarin gebelik haftasi1 ortancasi 28,2 hafta ve
dogum agirlig1 ortancast 990 gr idi. Evre 3 NEK grubu ve kaybedilen hastalarin gebelik haftasi
ve dogum agirlig1 ortancast anlamli diisiiktii. Evre 3 NEK grubunda dogum salonunda
canlandirma uygulama orani1 daha yiiksek, 5. dk APGAR skoru daha diisiiktii. Kaybedilen
hastalarda sag kalan hastalara gére dogum salonunda canlandirma uygulanma orani daha
yiiksek, 5. ve 10. dk APGAR skoru ortancasi daha diisiiktii. Erken neonatal sepsis orani, evre 3
NEK grubunda ve kaybedilen hastalarda daha fazlaydi. Respiratuvar distres sendromu,
stirfaktan kullanimu, patent duktus arteriyozus siklig1 kaybedilen hastalarda daha yiiksekti. NEK
tanist Oncesi eritrosit transfiizyonu oran1 Evre 3 NEK grubunda diger evrelere gore daha yiiksek,
kaybedilen hastalarda NEK tanist oncesi eritrosit ve taze donmus plazma transfiizyonu orani
daha yiiksekti. Evre 3 NEK grubunda ve kaybedilen hastalarda ilk enteral beslenme saati daha
erkendi. Laboratuvar bulgularindan trombosit sayist ortalamasi kaybedilen hastalarda daha

diistik, C-reaktif protein degeri ortalamasi evre 3 NEK grubunda daha yiiksek, evre 3 NEK



grubunda kan gazi pH ve HCOs degerleri ortalamasi daha diisiikk, BE ve laktat diizeyi
ortalamlar1 daha yiiksek, kaybedilen hastalarda HCO3 ortalamasi daha diisiik ve laktat
ortalamasi daha yiiksek bulundu. Evre 3 NEK grubunda ve kaybedilen hastalarda tan1 sonrasi
kan {riinii transfiizyon oran1 daha yiiksekti. Hastalarin %29,4’iine cerrahi tedavi uygulandi.
Hastalarin %31,3’ii kaybedildi. Hastalarm YYBU satis siiresi ortancasi 37 giin olarak bulundu.

Sonug: Calismamizda ileri Evre NEK ve NEK’e bagli mortalite agisindan risk faktorleri
tanimlanmistir. Evre 3 NEK grubundaki hastalarin ve kaybedilen hastalarin pekcok risk
faktoriine, daha olumsuz klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularina sahip olduklari

saptanmisti.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, morbidite, mortalite, risk faktorleri, sag kalim.



ABSTRACT

Introduction and objectives: Necrotizing enterocolitis (NEC) is a gastrointestinal system
disease caused by many antenatal, natal and postnatal risk factors, characterized by intestinal
ischemia and necrosis. NEC has a low survival rate in severe disease and many short and long-
term morbidities in surviving infants. The aims of this study are to determine the incidence of
NEC, to evaluate the antenatal, natal, postnatal and nutritional characteristics, clinical,
laboratory and radiological findings, treatments and short-term outcomes of the patient and to

define risk factors for advanced stage NEC and mortality.

Material and Method: The study was designed to analyze the data of 51 infants diagnosed
with NEC in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of Ankara University Faculty of
Medicine between January 1, 2015, and December 31, 2019. The data of antenatal, natal and
postnatal periods, nutritional characteristics, clinical, laboratory and radiologic findings,
treatments at the time and after the diagnosis of NEC, the rates of surgical treatment and
mortality were analyzed. The data of patients were compared by categorizing into three groups
as Stage 1, Stage 2 and Stage 3 NEC according to Modified Bell criteria and by categorizing

into two groups as survivors and non-survivors.

Results: This study included 51 infants diagnosed NEC. The distrubition of infants according
to stages were 58.8%, 31.3% and 9.8% as stage 1 NEC, stage 2 NEC and stage 3 NEC,
respectively. The median gestational age and birth weight of the patients were 28.2 weeks and
990 gr, respectively. The median gestational age and birth weight were significantly lower in
the stage 3 NEC group and in non-survivor infants. The rate of resuscitation at delivery room
was higher and the APGAR score at 5-min was lower in the stage 3 NEC group. The rate of
resuscitation at delivery room was higher and the APGAR scores at 5-min and 10-min were
lower in non-survivor infants. The incidence of early-onset neonatal sepsis was higher in the
stage 3 NEC group and in non-survivor infants. The incidences of respiratory distress
syndrome, surfactant use and patent ductus arteriosus were higher non-survivor infants. The
rate of erythrocyte transfusion before the diagnosis of NEC was higher in the stage 3 NEC

group compared to other stage, and the rates of erythrocyte and fresh frozen plasma transfusions



were higher in non-survivor infants. The time of first enteral feeding was earlier in the stage 3
NEC group and non-survivor infants. In terms of laboratory findings, the mean platelet count
was lower in non-survivor infants, the mean CRP value was higher in stage 3 NEC group, the
mean pH and HCOs values were lower, the mean BE and lactate levels were higher in the stage
3 NEC group, the mean HCOjs level was lower and the mean lactate level was higher in non-
survivor infants. The transfusion rates of blood products were higher in the stage 3 NEC group
and non-survivor infants. Surgical treatment was performed to 29.4% of the patients and 31.3%

of the patients died. The median duration of NICU stay was 37 days.

Conclusion: In this study risk factors for advanced staged NEC and mortality due to NEC were
defined. We found that stage 3 NEC group and patients who died had several risk factors and

unfavorable clinical, laboratory and radiological findings.

Keywords: Necrotizing enterocolitis, morbidity, mortality, risk factors, survival.



3. GIRIS VE AMAC

Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan bebeklerde morbidite ve mortaliteye neden
olan, intestinal nekroz ile seyreden akut bir gastrointestinal hastaliktir. Siklikla prematiire ve
cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde ortaya ¢ikmaktadir. Genel sikligi 1/1,000 canli
dogumdur (1). Bunlarin %90’1n1 prematiire bebekler olustururken, %10’unu term bebekler
olusturmaktadir. Mortalitesi %10-30 arasinda degismektedir. Asir1t DDA’li (ADDA)
bebeklerde mortalite oran1 daha yiiksek bulunmustur (2). Klasik NEK’in DDA ve prematiire
bebeklerde ortaya ¢ikis zamaninin ortalama 13-23 giin oldugu bilinmektedir (3).

Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte multifaktoriyel oldugu
diistiniilmektedir. Patogenezde yer alan en temel etkenler intestinal immatiirite, mikrobiyal
disbiyozis, enteral beslenme, hipoksi ve iskemi, enflamasyon ve genetik faktorlerdir. Sonug
olarak asir1 enflamatuvar yanit, intestinal mukoza hasar1 ve intestinal iskemi gelisir. Siklikla

terminal ileum nekrozu, bazi1 vakalarda da total barsak nekrozu ortaya ¢ikar.

NEK risk faktorleri iginde en kritik ikisi prematiirite ve DDA’dir. Bunlarin yan1 sira
maternal ve antenatal faktorler, dogum sekli, dogum sirasinda yasanan komplikasyonlar, erken
ve gec neonatal sepsis, diger prematiirite komplikasyonlar1 ve eslik eden hastaliklar NEK

gelisimi i¢in risk faktorlerindendir.

NEK klinigi nonspesifik bulgularla baslayabilmektedir. Gastrointestinal sistem
bulgular1 hafif batin distansiyonundan, asit, peritonit, intestinal perforasyon, sok ve dliime
kadar gidebilir. Tan1 koydurucu kesin bir laboratuvar belirteci yoktur. Cogu hastada anormal
beyaz kiire sayisi ile birlikte siklikla ndtropeni ve trombositopeni goriilmektedir. Elektrolit
bozukluklar1 ve kan glukoz kontsantrasyonunda anormallikler saptanabilir. Sepsisle birliktelik
gosterdigi durumlarda C-reaktif protein (CRP) artar ve kan kiiltlirlinde mikrobiyal etken
gosterilebilir (4). Ileri evrelerde koagiilasyon parametlerinde bozulma, kan gazinda metabolik
asidoz ve yaygm damar ici pithtilasma (YDIP) goriilebilir. Ayakta direkt batin grafisi
(ADBG)’nin hastaligin tanisinda 6énemli bir yeri vardir. Sabit dilate barsak anslari, pnomatozis
intestinalis, portal vende gaz, pndmoperitonyum NEK i¢in spesifik bulgulardir. Abdominal

ultrasonografi (USG) cesitli avantajlari nedeniyle ADBG’ye alternatif goriintiileme yontemidir.



Hastaligin siniflandirilmasinda Modifiye Bell kriterleri kullanilmaktadir. Evre I siipheli
NEK, evre II kanitlanmis hafif-orta NEK, evre III ise ileri NEK olarak smiflandirilmaktadir.
Bu evrelemeye gore tedavi karari verilebilmekte ve tedavi siiresi belirlenebilmektedir.
Perforasyon gelismeyen hastalarda ncelikle medikal tedavi uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi
icin mutlak endikasyon intestinal perforasyonun varligidir. Primer peritoneal direnaj veya

laparotomi cerrahi tedavi segenekleridir.

NEK’in kisa donem morbiditeleri siklikla sepsis ve peritonit, cerrahi sonrasi
komplikasyonlar, barsak striktiirleri ve barsak adezyonlaridir. Uzun dénemde ise intestinal
yetmezlige neden olan kisa barsak sendromu en dnemli sorundur. Hastalarin uzun siire total
parenteral beslenme (TPB) ihtiyaci olabileceginden TPB iliskili komplikasyonlar ortaya
¢ikabilmektedir. Uzun hastane yatis1 ve akut donemde goriilen intraventrikiiler kanama (IVK)
sikligindaki artis nedeniyle ndrogelisimsel gerilik siktir. Tamimlanan morbiditeler
diisiiniildiigiinde NEK ’ten korunmanin énemi ortaya ¢ikmaktadir. Onleme stratejileri antenatal
donemden baglar. Dogum sonrasi en kritik strateji ise anne siitii ile beslenmedir. Farkli 6nleme

yontemleri incelenmeye devam edilmektedir.

Calismamizda Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
(YYBU) 1 Ocak 2015 ile 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda yatan bebeklerde NEK sikligini
belirlemeyi, hastalarin antenatal, natal, postnatal ve beslenme 6zelliklerini, klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgularini, uygulanan tedavileri ve kisa donem sonuglarini degerlendirmeyi, ileri

evre NEK ve mortalite i¢in risk faktorlerini tanimlamay1 amagladik.



4. GENEL BILGILER
4.1. Tanim

Nekrotizan enterokolit (NEK), primer olarak CDDA ve prematiire bebeklerde goriilen,
barsak mukozasinin nekrozuna yol acan akut enflamatuvar gastrointestinal sistem patolojisidir.
Prematiire bebeklerde sik goriilen diger sorunlarla benzer klinik bulgular1 gdsterebilecegi igin
kesin tan1 koymak zor olabilmektedir.

Term bebeklerde de NEK goriilebilir. Prematiirelere gére daha erken giinlerde ortaya
cikar, etiyoloji ve klinik bulgular farklidir. Term bebeklerde dogumsal kalp hastaligi ile NEK
iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma, NEK insidansinin enteral beslenme rejiminden bagimsiz
oldugunu gostermistir. Dogumsal kalp hastaligi, sepsis ve hipotansiyona yol acan durumlar
term bebeklerde NEK gelisimi i¢in risk faktoriidiir (5). Modifiye Bell kriterlerine gore daha
diisiik evrelerde ortaya cikar ve cerrahi tedavi gereksinimi daha azdir.

NEK, benzer sorunlara yol agabilen farkli tablolar1 kapsayan homojen bir tanimdir (6).
Klasik NEK disindaki bu klinik tablolar, spontan intestinal perforasyon (SIP), hipoksi-iskemi
iliskili erken NEK, transfiizyon iligkili NEK, neonatal inek siitii protein alerjisi (NEK benzeri
hastalik) olarak siniflandirilabilir. Bu smiflama risk faktorlerini belirlemek ve tedavi karari

vermek i¢in yardimci olabilir (7).
4.1.1. Spontan Intestinal Perforasyon

SIP, siklikla CDDA bebeklerde ortaya ¢ikar. NEK e gére yasamin daha erken déneminde
goriiliir. NEK’te barsak duvarlarinda kalinlasma, dilate barsak anslar1 ve pndmatozis
intestinalis goriiliirken, SIP siklikla terminal ileumda izole perforasyon ile kendini gosterir.
Perfore alanda minimal diizeyde nétrofil infiltrasyonu ve nekroz vardir. Diger barsak
segmentleri dnemli Olclide korunur. Etiyolojide, umbilikal katater kullanimi, patent duktus
arteriozus (PDA) varlig1 ve tedavisi, perinatal asfiksi, prenatal ve postnatal steroid kullanimi1

sorumlu tutulmaktadir (8).

4.1.2. Hipoksi-iskemi iliskili erken nekrotizan enterokolit



Prematiire bebeklerde gelisen ve erken NEK/NEK benzeri hastalik olarak tanimlanan
bu durum klasik NEK’ten farkli olarak yasamin ilk haftasinda goriiliir. Bu bebeklerin hemen
hepsi antenatal donemde umbilikal arterde diyastolik akim yoklugu veya ters akim olan
intrauterin gelisme gerilikli (IUGG) bebeklerdir. Antenatal donemde etkilenim oldugu igin
bulgular daha erken ortaya ¢ikar (9). Klinik bulgular, beslenme intoleransindan NEK tablosuna
kadar ilerleyebilir.

4.1.3. Transfiizyon iliskili NEK

Bazi caligmalarda prematiire bebeklerin yaklasik %35,2-35’inin NEK baslangicindan 24-
72 saat Once transflizyon aldigi gosterilmistir. Siiperior mezenterik arterin reperfiizyonu,
mezenterik dolagimin diizenini bozar ve intestinal bariyer hasar1 gelisimini kolaylagtirir. Evre
IT ve evre III NEK karsilastirildiginda, evre III NEK’te transfiize edilen kiimiilatif eritrosit
hacminin daha yiiksek oldugu bulunmustur (10). Agir anemi NEK gelisimi i¢in risk faktori
oldugu konusunda goriis birligi varken, kan transfiizyonu ile iligkisinin olmadigini gosteren

caligmalar da mevcuttur (11).
4.1.4. Inek siitii protein alerjisi

Prematiire bebeklerde erken donemde goriilebilen bu durum, NEK benzeri bir tablo ile
karsimiza c¢ikar. Klinik belirtiler, beslenme intoleransindan ‘ge¢ baslangicli NEK’ veya
‘tekrarlayan NEK benzeri hastalik’ bulgularina kadar uzanabilir. Periferik kanda eozinofilinin
goriilmesi inek siitii protein intoleransi tanisini1 destekler. Tedavi edilmediginde agir intestinal
mukozal hasara ve perforasyona neden olabilir. Beslenme intoleransiyla birlikte, kanl
digkilamas1 olan hastalarda NEK ile birlikte inek siitii protein intoleransi ayiric1 tanida

distintilmelidir (12).
4.2 Epidemiyoloji

NEK sikligt YYBU’leri arasinda farklilik gdstermektedir. CDDA bebeklerin hayatta
kalma orani, 6zellikle antenatal steroid, siirfaktan ve yeni mekanik ventilasyon uygulamalari
dahil olmak iizere yenidogan yogun bakimdaki gelismelere bagli olarak belirgin artis

gostermistir (13).

Genel siklig1 1/1,000 canli dogumdur (1). Tiim NEK hastalarinin %90’1m1 prematiire,
%10’unu ise term bebekler olusturmaktadir. Etkilenen bebeklerin ¢cogu 32 hafta altindaki



bebeklerdir. Geligmis lilkelerde <32 hafta olan bebeklerdeki siklik %2-7 olarak gdsterilmistir
(14). Ulkemizde ise <32 hafta olan bebeklerde %8,4 oraninda goriilmektedir (15). CDDA
bebeklerde (<1500 g) goriilme siklig1 %5 iken, ADDA’l1 bebeklerde (<1000 g) %10’dur (16).
Basgka bir calismada ise CDDA bebeklerde %11 oraninda ve ADDA’l1 bebeklerde %22
oraninda goriildigi belirtilmistir (14) (17). Yirmi sekiz hafta altinda dogan bebeklerde en diisiik
oran %2 ile Japonya’da, en yiiksek oran %7-9 ile Avustralya, Kanada ve Italya’da

goriilmektedir (2).

NEK prematiire bebeklerde gastrointestinal sistem hastaligina bagli 6liimlerin 6nde gelen
nedenidir (18). Cerrahi gerektiren NEK vakalarinda %20-30'a varan 6liim oranlari bildirilmistir
(19). Fitzgibbon ve ark.’in 500-1000 gr arasinda dogan bebeklerin dogum agirligt ile NEK’e
bagli mortalite oranlar1 arasindaki iliskiyi inceledigi prospektif caligmasinda, ADDA’l
prematiire bebeklerde 6liim oran1 %30-50, CDDA bebeklerde ise %10-30 arasinda olup, son 20
yilda 6nemli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (20). Mortalite artan gebelik haftasi ile ters
orantihdir. Bircok c¢alismada siyahi bebeklerde riskin arttigi gdosterilmistir. Cilinkii bu
bebeklerde prematiirite oran1 daha yiiksektir (21). Hastaligin siddeti, kan kiiltiirii pozitifligi,
uzun siire antibiyotik tedavisi almis olmak, vazopressor ve yiiksek frekansli ventilasyon

ihtiyacinin olmasi mortalite ile iliskili bulunmustur (22).
4.3. Etiyopatogenez

NEK patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Vakalarin ¢ogunlugunu prematiire
bebekler olusturdugu i¢in intestinal immatiirite, patogenezde ilk sirada yer alsa da yapilan
caligmalar tablonun multifaktdriyel oldugunu gdstermistir (23). Multifaktoriyel teoriye gore
intestinal immatiirite, mikrobiyal disbiyozis, enteral beslenme, hipoksi ve iskemi, enflamasyon
gibi cesitli risk faktorlerinin birbirleriyle etkilesmesi ve enflamatuvar reaksiyonu aktive etmesi
mukoza hasarin1 baglatmaktadir. Mukozal hasar, gaz iireten bakterilerin barsak duvaria

invazyonuna ve intramural gaz birikimine neden olmaktadir.

En sik terminal ileum tutulumu goriilmektedir, ciddi vakalarda tiim barsak segmentleri
etkilenebilir. Makroskopik incelemede tutulan barsak segmenti 6demli goriiniir. Esas patolojik
bulgu mukozal veya submukozal mor-siyah renk degisikliginin eslik ettigi erozyon ve

iilserasyonlardir (24).
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Sekil 4.1. Nekrotizan enterokolit patofizyolojisi (25).

4.3.1. intestinal Immatiirite

Prematiire barsaginin immiin sistem ve bariyer fonksiyonlar: ile intestinal epitel
hiicrelerinin proliferasyonu yetersizdir. Bu yetersizlik prematiirite derecesi ile dogru orantilidir.

Bu nedenle bebek ne kadar prematiire ise NEK geligme riski daha yiiksektir.

NEK patogenezinin anlasilmasi i¢in gastrointestinal sistemin dengesinde immiin
sistemin roliinii anlamak gerekir. Neonatal intestinal immiin sistem, epitel hiicreleri, bagisiklik
hiicreleri ve kommensal bakterilerden olusur. Fetiiste B ve T hiicreleri, 12-14. gebelik haftalar:
arasinda barsakta goriiliir ve doguma kadar sayilari artar. Prematiire barsakta, diisiik seviyelerde
immiin hafiza hiicreleri, NK hiicreleri, T hiicrelerinin daha diisiik proliferatif veya sitotoksik
etkisi, diizensiz sitokin salinimi veya diisiik IgA {iiretimi immiin sistemin yeterince
olgunlagsamadigin1 gosterir (26). Epitel hiicreleri enterositler, goblet hiicreleri, panet hiicreleri,

enteroendokrin hiicrelerden olugsmaktadir (2).

Enterositler, intestinal epitelde en fazla bulunan, barsak biitiinliigiiniin ve mukozal
bagisikligin korunmasinda gorev alan 6nemli hiicrelerdir. Epitel proliferasyonu, migrasyon ve

apopitozis dongiisiinde siirekli yenileme gorevi goriirler. Bu dongii, barsak dengesinin



diizenlenmesini saglar. Enterositler yeterince prolifere olamadiginda bariyer gegirgenligi artar
ve bu durum bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirir (6) (27). Goblet hiicreleri, kommensal
bakteriler, antimikrobiyal peptitler ve sekretuvar IgA icin destek saglarken, barsagin mukus
tabakasini olusturma, patojenik bakteriler ile epitel arasindaki etkilesimi onleme rolleri ile
ozellikle 6nemlidir. Miisin adi verilen glikoproteinler salgilarlar. Bunlardan Muc2 miisin,
patojenik bakterilere karst mukus tabakasi olusturarak koruma saglar. NEK’te ileal Muc2
diizeyinin azaldig1 gosterilmistir ve hastalik siddetiyle iligkili bulunmustur (28). Neonatal
intestinal dengenin saglanmasinda sekretuvar IgA’nin 6nemli bir yeri vardir. Maternal IgA nin
esas kaynagi kolostrum ve anne siitiidiir. Dogumdan hemen sonra {iretilmeye baslar ve zamanla
miktar1 artar. Caligmalar anne siitiindeki IgA'nin yenidoganlarin konak¢i-mikrobiyota iliskisini
sekillendirdigini ve NEK'in 6nlenmesi i¢in kritik ve gerekli bir faktdr oldugunu gostermektedir
(29). Prematiire bebeklerde goblet hiicre fonksiyonu yetersiz oldugu icin, term bebeklere gore
sekretuvar IgA diizeyi daha diisiik bulunmustur (27). Panet hiicreleri, intestinel dengede anahtar
bir rol oynar ve bu hiicrelerin kaybinin veya bozulmasinin, bakteriyel patojenlerin yok
edilmesinde bir azalmaya yol actig1 goriilmiistiir. Prematiire bebekler, islevsel panet hiicreleri
tam gelisemeden dogarlar (30). Bu teoriyi destekleyen, iki ayr1 calismada benzer yastaki cerrahi
geciren NEK hastalarinda kontrol grubuna kiyasla azalmig sayida lizozim pozitif panet hiicresi

saptanmistir (31).

Immatiir intestinal motilite ve sindirim, prematiire bebekleri NEK e yatkin hale getirir.
Hem insan hem hayvan calismalarinda, gastrointestinal motilite gelisiminin ikinci trimesterde
basladigin1 ve iciincii trimesterde olgunlastigini gostermektedir (32). Prematiir bebeklerde
azalmis motilite, yetersiz sindirim ve emilim ile birlestiginde, sindirilmemis besinlerin

intestinal mukoza ile temas siiresi uzamakta ve bu da barsak hasarina yol agmaktadir (25) (33).
4.3.2. Mikrobial Disbiyozis

NEK patogenezinde barsak mikrobiyotasinin rolii bir¢ok c¢alisma ile kanitlanmistir.
Bozulmus mikrobiyota, NEK gelisimine 6nemli dl¢iide katkida bulunur (34) (35) (36) (37).
Mikrobiyal disbiyozis meydana geldiginde patojen bakteriler, konakta enflamatuvar yaniti
tetikler. ilk olarak, reseptdr ailesi, konake1 hiicrelerde proenflamatuvar yanitlar indiiklemek
icin ‘mikrobiyal iligkili molekiiler patern’ den sinyal iletir. Boylece, proenflamatuvar bir
durumun mikrobiyal disbiyozis ile kombinasyonu, patojenik bakterilerin asir1 biiylimesine
neden olur. Bu durum barsaklarda asir1 enflamasyon sonucu NEK gelisimine zemin hazirlar

(27).



Gastrointestinal sistem, bakterilerin hakim oldugu, ancak ayni zamanda virisleri,
arkeleri, mantarlar1 ve diger 6karyotlar1 igeren mikrobiyal bir sistemdir. Yaklasik 10'* kadar
bakteri bulunmaktadir. Bu miktar insan hiicreleri sayisindan 10 kat fazladir (38). Bu sistem
mikrobiyota olarak adlandirilir ve barsak biitiinliigiinii siirdiirme, barsak epitelini sekillendirme,

patojenlere kars1 koruma ve konak bagisikligini diizenleme gibi birgok fonksiyona sahiptir (39).

Dogum sekli mikrobiyotanin olusumunda oldukca etkilidir (40). Vajinal yolla dogan
bebeklerin mikrobiyotas1 yogun miktarda laktobasilleri igerirken, sezeryan ile dogan bebekler
ise agirlikli olarak Clostridium gibi fakiiltatif anaeroblar ile kolonize olur (41). Dogum sekline
ek olarak, dogum yeri, annenin vajinal ve cilt florasi, beslenme sekli, dogum agirligs,
gestasyonel yas, yenidogan yogun bakim iinitesine yatis, intrapartum antibiyotik kullanimi
mikrobiyatay1 etkileyen diger faktorler arasindadir (42). Erken enteral beslenme, enteral
beslenmenin geg¢ verilmesi, beslenmeye sik sik ara verilmesi, formiila ile beslenme, antibiyotik
kullanim stiresi, Hz reseptdr blokorlerinin - kullanimi  da  barsak mikrobiyotasini
degistirmektedir. Bu durum disbiyozis olarak adlandirilmaktadir. Sadece formiila ile beslenen
bebeklerin, anne siitiiyle beslenen bebeklere kiyasla Escherichia Coli, Clostridium difficile,
Bacteroides ve Lactobasillus ile daha fazla kolonize oldugu saptanmistir (43). NEK gelisiminde
antibiyotik kullanim siiresinin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan
bir retrospektif ¢aligmada, 10 giinden uzun antibiyotik maruziyetinin disbiyozise neden olarak

NEK riskini artirdig1 saptanmustir (44).

Prematiire bebekler, barsak mikrobiyomlarinin gelisimini olumsuz yonde etkileyen
cesitli etkenlerle karsi karsiyadir. Prenatal donemde, prematiire bebeklerin yaklasik %25-30’u
erken membran riiptiiri (EMR) ve koryoamniyonit nedeniyle bakterilere maruz kalmaktadir
(45). Dogumdan sonra ¢ogu prematiire bebegin YYBU bakimina ihtiyac1 olmaktadir, bu da
onlarin hastanenin mikrobiyal ortamina maruz kalmasina neden olmaktadir. Erken ve ge¢

neonatal sepsis nedeniyle genis spektrumlu antibiyotik kullanimi siklikla gerekmektedir.

Bir mikrobiyal toplulugun genomik bilesimini kiiltirden bagimsiz bir sekilde
profillemek i¢in 16S rRNA gen dizilimi teknolojisi kullanilabilir (46). Calismalar, barsak
mikrobiyomundaki tiirleri tanimlamak i¢in 16S rRNA dizilemesini kullanarak prematiire
bebeklerin daha az fekal bakteri cesitliligi gosterdigini desteklemistir (47). Barsak
mikrobiyomunun azalmis ¢esitliligi NEK’li bebeklerde daha belirgindir (35).



4.3.3. Enteral Beslenme

Enteral beslenme, enterik kan akiminda ve oksijen ihtiyacinda artisa neden olur. NEK
gelisimi ile beslenme arasindaki iligkiyi inceleyen ilk c¢aligmalar, formiila ile beslenen
yenidoganlarla karsilagtirildiginda, anne siitiiyle beslenen bebeklerin NEK’ten korundugunu
gostermistir (48). Anne siitliyle beslenmenin, kommensal bakterilerle kolonizasyonu sagladigi
ve bdylece normal mukozal epitelyal hiicre onarimi ve yenilenmesine izin veren mukozal
bagisikligr sagladig1 disiiniilmektedir. Taze siitlin NEK’e kars1 koruyucu oldugunu, donmus
siitlin etkisiz oldugunu gosterilmistir (49). Anne siitiinde bulunan 16kositler, ¢oklu doymamis
yag asitleri, oligosakkaritler, sekretuvar IgA, laktoferrin, kommensal bakteriler ve
imminoglobulinler, bagisiklig1 baskilanmis konak i¢in antimikrobiyal ve antienflamatuvar
koruma saglayabilir. Prematiire bebekler i¢cin annenin kendi siitii ile beslenme en uygun
beslenme seklidir. Anne siitii gastrointestinal yol icin trofik 6zelliktedir. NEK insidansini
azaltmada ve hastaligin ilerlemesini 6nlemede en etkin stratejilerden biridir. Anne siitiiniin,
epidermal bliylime faktorii reseptoriinii aktive ederek TLR4 aracili proenflamatuvar yaniti
zayiflattigi ve boylece intestinal mukozal iyilesme, kok hiicre proliferasyonu ve enterosit
apopitozisinde azalma sagladigi goriilmiistiir (50). Anne siitiinde bulunan oligosakkaritler,
antimikrobiyal etkileri, intestinal epitel hiicre modiilator etkileri ile barsak mikrobiyotasini

diizenleyerek yenidoganlart NEK ten korur (51).

Donér anne siitli, annenin kendi siitii yetersiz oldugunda veya annenin tibbi durumu
nedeniyle siitiiniin kontrendike oldugu durumlarda NEK’ten korunmak i¢in en iyi alternatiftir.
Ancak CDDA bebeklerde prematiire formiilasi ile karsilastirildiginda ilk 10 gilinde, agir

enfeksiyon ve mortalite agisindan birbirlerine {istiinliikleri gériilmemistir (52).

Formiila ile beslenmenin ise, enterik bakterilerin asir1 biiyiimesi, mukozal bakteriyel
translokasyon ve mikrobiyal disbiyozise neden olarak NEK gelisimine yatkinlik yarattig
saptanmistir. Enteral beslenmede formiila kullanimi kusma, abdominal distansiyon, kanli
digkilama nedeniyle daha yiiksek bir risk ile iliskilendirilmistir (53). Prematiire bagirsagin kan
akisin1 diizenlemek icin sinirl bir kapasitesi vardir ve iskemik hasara daha duyarlidir. Bu
nedenle hiperosmolar formiila ile besleme, intestinal mukozal iskemiyi tetikler ve NEK’e

yatkinlik yaratir.

Beslenme hacimlerinin diisiik miktarlarda baslanarak ve bebegin klinik durumuna gére

artis hizin1 belirleyerek ortalama iki haftada tam enteral beslenmeye gecisi 6neren protokoller



yaygin kabul gormiistiir. Ancak NEK patogenezinde baglama hacmi ve artirma hizindan ziyade,

verilen enteral {irlin ¢esidi daha 6nemli rol oynamaktadir.
4.3.4. Hipoksi- Iskemi

Intestinal dolasim oncelikle endotel tarafindan iiretilen vazodilatdr nitrik oksit (NO) ve
vazokonstriktor endotelin-1 (ET-1) tarafindan modiile edilir. ET-1’in hakim oldugu
vazokonstriktdr kuvvetler ile NO’nun hakim oldugu vazodilator kuvvetler arasindaki dinamik
etkilesim, intestinal kan akisini ve lokal barsak iskemisini biiyiik 6l¢iide kontrol eder. Bu hassas
dengenin, hipoksi ve iskemi sonucunda vazokonstriksiyon lehine diizensizligi NEK gelisimine
neden olmaktadir (54). intestinal dolasimin regiilasyonu olgunlasmamis ise beslenme veya
anormal bakterilerin varligina yanit olarak intestinal hipoksi veya iskemi gelisebilir (25).
Mezenterik kan akiminin azalmasi, barsaklarda lokal vazokonstriiksiyona neden olur.
Vazokonstriiksiyon hafiflediginde iskemik barsagin reperflizyonu sonucu serbest oksijen
radikallerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte doku hasar1 baglar (55). Cesitli ¢alismalarda ET-1
diizeyleri NEK olan barsak dokularinda, NEK olmayanlara gore daha yiiksek bulunurken, NO

diizeyi ise azalmis olarak bulunmustur (56).

Perinatal asfiksi sonucu Llyod‘un ‘Dalma teorisi’ nedeniyle beyin ve kalp korunurken,
splanknik organlara giden kan miktarinin azaldig1 ve barsak iskemisi sonucunda NEK gelistigi
diistintilmektedir (57). Ancak NEK’li prematiire bebeklerin nadiren perinatal asfiksiye maruz
kaldiklar1 ve klinik bulgularin yagamin ilk haftasindan sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (58).
Term bebeklerde ise siyanotik konjenital kalp hastaligi, polisitemi, hipoksik iskemik

ensefalopati, intestinal hipoksi ve iskemi sonucu NEK’e neden olmaktadir.

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon (gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi)
plasental perflizyonu azaltarak fetoplasental hipoksiye neden olur. Fetal hipoksi antenatal
donemde intestinal iskemiye, neonatal donemde de NEK gelisimine yol agar (59) . Cetinkaya
ve ark.’nin prematiire bebeklerde maternal preeklampsinin NEK iizerindeki etkisini
inceledikleri prospektif ¢aligmasinda, preeklamptik anneden dogan prematiire bebeklerde NEK
(evre II ve III) insidansinin %14,3 iken, normotansif anneden dogan prematiire bebeklerde bu

oranin %5,3 oldugu ortaya konmustur (60).

PDA, soldan saga sant ve duktal calma derecesine bagli olarak, klinik sonuglar
dogurabilir. Bu durum pulmoner kan akiminda artisa, gastrointestinal, renal ve serebral kan
akisinin azalmasina neden olmaktadir. Hemodinamik olarak anlamli PDA, azalmis intestinal

kan akimi sonucu prematiire bebekleri NEK'e yatkin hale getirir (61).



4.3.5. Enflamasyon

Tipik olarak, doku hasari, nétrofil tiirevli oksidanlarin ve proteazlarin salinmasiyla
sonuglanan ve barsak bariyerine zarar veren bir enflamatuvar yanit1 tetikler. Barsak bariyeri
tehlikeye girdiginde, firsat¢t organizmalar epitel bariyerini asarak daha fazla hasara yol acar.
Bu durum mukozal édem, nekroz ve kanamaya neden olur (62). Bu bakterilerin {irettigi
endotoksinler, barsak epitel hiicrelerinde bulunan TLR4’e baglanir ve barsak bariyerinin
parcalanmasini kolaylastiran ve bakterilerin yer degistirmesine izin veren ‘patojenle iliskili
molekiiler patern’ reseptorlerini aktive eder. Bu siire¢ daha sonra tiimor nekroz faktorii-alfa,
interlokin-1beta ve diger enflamatuvar sitokinlerin aracilik ettigi lamina propriyada yogun bir
enflamatuvar yanita yol acar. Trombosit aktive edici faktdr (PAF), ET-1 ve NO gibi vazoaktif
maddeler salinir. Enflamasyon sonucunda kompleman ve pihtilagma sistemleri de aktive olur.
Lokositler ve trombositler endotele yapisarak ince barsagin kan akisini engeller ve doku

hasarina yol acar (2).

NEK, bakteriyel bir endotoksin olan lipopolisakkarit i¢in reseptor olan toll-like reseptdr
(TLR)-4’iin artan ekspresyonu ile iliskilidir. TLR4’iin prematiire barsak epiteli iginde
aktivasyonu, enterosit proliferasyonunun azalmasina, enterosit apopitozisinin artmasina, barsak
bariyer biitiinliiglinlin bozulmasina ve bakteriyel translokasyona neden olarak sistemik bir
enflamatuvar yanita neden olur (27). Prematiire bebeklerin term bebeklere gore, stres karsisinda
TLR4 seviyesinde daha fazla artig gosterdigi bilinmektedir. Bu olaylar, mukozal bozulmaya ve

bakteriyel translokasyona yol agarak NEK gelisimine neden olur (63).
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Sekil 4.2. TLR4’iin NEK patogenezindeki rolii (64).
4.3.6. Genetik

NEK gelisimine yatkinlik yaratan prematiirite, mikrobiyal disbiyozis , hipoksi-iskemi,
enteral beslenme gibi faktorlerin yan1 sira patogenezde birgok genetik varyasyon saptanmustir.
Bu varyasyonlar en yaygin ve iizerinde en fazla ¢alisilan tek niikleotid polimorfizmleri sonucu
ortaya c¢ikar. Intestinal epitel kommensal bakterilere karsi tolerans gdsterirken, patojen
bakterilere karst immiin yanit olusturmalidir. Bunu ‘pattern recognizing receptors’ (PRRs)
yolagi araciligiyla yapmaktadirlar. Bu yolakta TLR yolagi, ‘nucleotide binding oligomerization
domain containing-2’ (NOD?2) yolagi ve ‘mannose binding lectin’ (MBL) yolagi bulunmaktadir
(65).

TLR sinyalini etkileyen genetik varyasyon, prematiire barsagin asir1 enflamasyon
etkisine yatkinligini arttirir. Normal sartlarda SIGIRR geni, intestinal TLR4 sinyalini inhibe
eder ve kommensal bakterilerin immiin toleransini diizenler. SIGIRR geninin mutasyonlari,
asir1 TLR4 aktivasyonuna neden olur ve buna bagli olarak bebekleri NEK'e yatkin hale getirir
(66).



NOD?2, bakteri hiicre duvarinin muramil dipeptit bilesenine kars1 bagisikliga aracilik
eden ve patojen bakterileri hedefleyip yok ederek etkilesime giren hiicre i¢i bir PRR'dir. NOD2
gen polimorfizmleri NEK’e yatkinlik yaratabilir (65).

MBL polimorfizminin ise NEK riskini nasil artirdigina dair ¢alismalar yetersiz olmakla
birlikte hayvan calismalarinda MBL eksikliginde NEK’in iskemi-reperfiizyon hasarina bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir (65). NEK riskini artiran yeni gen varyantlarinin kesfedilmesi
riskli bebekleri belirleyerek erken tani ve yeni tedavi segeneklerinin bulunmasia onciilitk
edebilir.

4.3.7 Risk Faktorleri

NEK gelisimi i¢in prematiire ve term bebekler i¢in farkli risk faktorleri tanimlanmasgtir.

Gebelik haftasina gore risk faktorleri Tablo 1°de verilmistir (67).

Tablo 4.1. Gebelik haftasina gore risk faktorleri

TUM GESTASYONEL YASLAR PRETERM (<32 HAFTA) GEC PRETERM VE TERM

Formula ile beslenme Cok dustik dogum agirhgi Konjenital kalp hastalig
(<1500 gr)

Hipoksi | Dustik dogum agirlig (<10 | Kromozomal anomali
persentil)

Hipotansiyon ve inotrop destegi | Anemi ve transflizyon Gastrosizis

Dogum asfiksisi Patent duktus arteriozus Sepsis

intrauterin biytime geriligi Postnatal solunum sikintisi

Polisitemi | Hipoksik iskemik ensefalopati

Koryoamniyonit V | Sut protein allerjisi

Kan degisimi - » Hipotiroidizm

Umblikal kateter . | Diyare

Erkem membran riiptari | | Maternal preeklampsi

Maternal kokain kullanimi | Maternal diabet

Ciddi anemi

idiopatik



4.3.7.1. Maternal ve Antenatal Risk Faktorleri

Maternal demografik ozellikler, yas, viicut agirhigi, multiparite, sigara ve
sosyoekonomik diizey ile NEK arasinda iligki saptanmamistir. Gebeligin indiikledigi
hipertansiyon NEK riskini fetoplasental hipoksi sonucu intestinal iskemiye yol acarak
artirmaktadir (60). 2017°de yaymlananan Cochrane metaanalizinde, erken dogum eylemi riski
olan gebelerde antenatal steroid uygulanmasmin NEK riskini azalttigi goriilmiistiir (68).
Histolojik koryoamniyonit ve klinik koryoamniyonitin antenatal donemde proenflamatuvar
stireci baglatarak NEK riskini 3 kat artirdigi gosterilmistir (69). EMR, koryoamniyonit
gelisimine neden olarak NEK riskini artirmaktadir. Maternal enfeksiyonlar NEK riskini
artirirken, maternal antibiyotik kullaniminin NEK’e kars1 koruyucu bir faktdr olabilecegi
diistiniilmektedir. Benjamin ve ark. nin maternal antibiyotik kullaniminin NEK iizerine etkisini
inceledigi prospektif calismada, anneleri dogumdan 72 saat dnce antibiyotik alan gebelik haftasi
32 haftadan kii¢iik olan 508 bebek ile maternal antibiyotik almayan grup karsilastirildiginda,
maternal antibiyotik alan grupta NEK oran1 %3,2 iken, maternal antibiyotik almayan grupta
%10,5 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmaya gore maternal antibiyotik kullaniminin NEK’e kars1
3 kat koruyucu oldugu bildirilmistir (70). Maternal kokain kullanimi ile ilgili ¢ok sayida
komplikasyon bildirilmistir. Doz bagimli olarak fetal kan akiminda azalmaya yol acar. Kokain
bagimlisi olan annelerden dogan bebeklerde NEK gelisme riskinin 2.5 kat arttig1 gosterilmistir

(71).

Birgok ¢alisma, prematiire dogumlarla birlikte ITUGG’de artis oldugunu bildirmistir.
IUGG, tiim gebelik haftalarinda, anormal Doppler USG bulgusu olsun veya olmasin, NEK
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. [IUGG olan bebeklerde total barsak agirliginin, villoz

alanlarin ve siikraz aktivitesinin daha az oldugu diistiniilmektedir (72).

Fetal Doppler USG’de umbilikal arterde diyastol sonu akimin olmamasi veya tersine
donmiis olmas1 durumunda, 6zellikle IUGG ile birlikte oldugunda, fetal hipoksiye sekonder
mezenterik vaskiiler direng artar. Hartung ve ark. nin ¢alismasinda, anormal Doppler akim
bulgular1 olan 60 yenidogan bebegin %61’inde NEK riskinin arttig1 ve 6nemli oranda cerrahi

miidahale gerektigi saptanmustir (73).



4.3.7.2. Perinatal Faktorler

Dogumdan 6nce veya dogum sirasinda fetal kan akiminin azalmasi, intestinal iskemiye
yol agmaktadir. Plasenta dekolmaniin, NEK riskini 3 kat artirdigi gosterilmistir (62).
Gebeligin 12. haftasindan sonraki vajinal kanamalarda da benzer durum s6z konusudur (74).
Dogum seklinin NEK iizerine etkisiyle ilgili caligmalar yetersizdir. Ancak sezaryan dogum ile
normal dogum karsilastirildiginda, bakteriyel kolonizasyonu degistirip kommensal ve patojen
bakteriler arasindaki dengeyi bozarak NEK riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Israil’de
2019 yilinda yapilan bir ¢oklu regresyon analizinde, sezaryen ile dogumun ¢ogul gebeliklerde

NEK riskini artirdigt saptanmistir (75).

APGAR skorunun 5. dakikada 7’den diisiik olmas1 NEK riskini artirmaktadir. Birinci
ve 5. Dakika APGAR skorunun NEK grubunda anlamli olarak diisiik oldugu ve bu grubun

ventilasyon destegi ve inotrop ihtiyacinin daha fazla oldugu bulunmustur (76).

4.3.7.3. Yenidogan iliskili Faktorler

Bir¢ok risk faktorli tantmlanmis olsa da en belirgin ikisi, prematiirite ve DDA’dur.
Dogum agirlig1 ve gebelik haftasi diistiikge NEK riski artmaktadir. Cinsiyet ile NEK arasindaki
iliskiyi aciklayan veriler ise yetersizdir. Ancak bazi ¢aligmalarda erkek bebeklerde daha sik
NEK goriildiigii bildirilmistir (62). Siyah 1rkin, beyaz irka gore NEK gelisimi i¢in daha riskli
grup oldugu diistiniilmektedir (77).

Geg prematiire ve term bebeklerde farkli risk faktorleri karsimiza ¢ikmaktadir. Siyanotik
konjenital kalp hastaliklari, perinatal asfiksi, sepsise bagli hipotansiyon, [UGG, kan degisimi,

polistemi gibi faktorler mezenterik perfiizyonu azalttiklari i¢in NEK riskini artirmaktadirlar.
4.3.7.4. Postnatal Faktorler

Anemi prematiire bebeklerde sik goriilen hematolojik bir sorundur. Hemoglobin
diizeyinin <8 mg/dl olmas1 durumunda intestinal hiicrelere oksijen tasinmasindaki azalmadan
dolay1 NEK riski artmaktadir. Baz1 ¢aligmalar eritrosit transfiizyonunun iskemik barsakta
reperfiizyon hasarina yol agarak NEK riskini artirdigint desteklese de, bazi c¢alismalar
transfiizyon ile NEK arasinda negatif iliski olmadigini belirtmektedir (78). Bu nedenle kan

transflizyonu sirasinda beslenmenin kesilmesi gerekmemektedir.



Sepsis, cogunlukla bakteriyel etkenli, NEK’in iyi bilinen risk faktoriidiir. NEK riskinin
sepsis varliginda yaklasik olarak 3 kat artmakta, (79). Sepsis nedeniyle genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi intestinal dengenin bozulmasina ve direncli patojenlerin artisina neden
olur. CDDA bebeklerde uzamis antibiyotik tedavisi, NEK, ge¢ baglangigli sepsis ve oliim
riskini artirmaktadir. Umbilikal kateterlerin yanlis yerlesimi, gegici portal hipertansiyona ve

mezenter iskemiye neden olarak NEK riskini artirmaktadir.

Respiratuvar distres sendromu (RDS), prematiire retinopatisi (ROP), bronkopulmoner
displazi (BPD) ve intraventrikiiler kanama (IVK), prematiirelere 6zgii ve NEK ile bir¢ok ortak
risk faktdrii olan sorunlardir. NEK’e benzer sekilde IVK, cesitli sitokinlerin aracilik ettigi
serebral kan akisi, anjiyogenez ve enflamasyondaki degisiklikleri iceren karmasik bir siireg
sonucunda ortaya cikar. Normalde yasamin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan IVK ile ilk haftadan
sonra ortaya ¢ikan NEK arasindaki pozitif iliski, muhtemelen her iki duruma da yatkin olan
patogenetik mekanizmalarla agiklanmaktadir (80). NEK siirecinde goriilen hipotansiyon,

trombositopeni, koagiilopati durumlarinda IVK riski artmaktadir.

Prematiire bebeklerin onemli sorunlarindan birisi de PDA’dir. Sikligi <28 hafta
prematiire bebeklerde %60-70 oranindadir. Yaklasik %30’unda ilk bir hafta iginde
kendiliginden kapanir. Tedavi gerektiren hastalarda, tedavi genellikle NEK gelismeden
verilmektedir. 2018 yilinda yayinlanan bir meta-analizde, PDA kapatilmas: icin tedavi
verilmeyen grupta NEK goriilme orani daha diisiik bulunmustur. Siirekli intravendz ibuprofen
inflizyonu en diisik NEK riskine sahipken, yiiksek doz intravendz ibuprofen, standart doz
intravendz ibuprofen ve intravendz indometazin tedavilerinin daha ytiksek NEK riski ile iliskili

oldugu saptanmistir (81).
4.4. Klinik Bulgular

NEK gastrointestinal ve sistemik bulgularla ortaya c¢ikar. Semptomlarin baslama
zamanina gore hastalik erken baglangigli NEK ve gec baslangicli NEK olarak ikiye ayrilir.
Gestasyonel yas ve dogum agirligi ile NEK bulgularinin baslama zamani arasinda iliski vardir.
Erken baslangicli NEK, yasamin ilk haftasinda ve term bebeklerde daha sik goriiliir. Diistik
dogum agirlig1 ve gestasyonel yastaki bebeklerde hastaligin baslangi¢ siiresi ortalama ise
ortalama 13- 23 giindiir (3). Nekrotizan enterokolit dogum agirligrt >1000 g olan prematiire
bebeklerde ortalama 7 gilinde ortaya cikarken, <1000 g olan bebeklerde ortalama 32 giinde
ortaya ¢ikmaktadir (82).



Hastalik apne, bradikardi, letarji, 1s1 dlizensizlikleri, zay1f periferik dolagim, tasikardi ve
septik gorliniim gibi sistemik bulgularla baslayabilir. Sepsis bulgularindan ayirt edilemeyebilir.
Hafif gastrointestinal semptomlar1 olan benign hastalik ya da ani gelisen fulminan hastalik ile
karsimiza cikabilir. Gastointestinal sisteme 0zgii bulgular ise abdominal distansiyon ve
hassasiyet (%70-98), beslenme intolerans1 (>%70), safrali kusma (>%70), kanli diskilama
(%25-63) ve barsak seslerinde azalmadir (83). Palpasyonla karin sert ve gergin hissedilebilir.
Cok prematiire bebeklerde NEK ilerlemedik¢e karinda hassasiyet goriilmeyebilir, bu nedenle
nonspesifik bulgularin varliginda NEK tanis1 koymak i¢in yliksek siiphe gerekir. Prematiire
bebeklerde, ozellikle beslenmeden once gastrik rezidii normal olarak goriilebilir, beslenmeye
ara vermeyi gerektirmez. Ancak devamli koyu yesil, safrali gastrik rezidii olmasi
gastrointestinal obstriiksiyonu gosterebilir ve ileri inceleme gerektirir (84). Hastalik distal kolon
tutulumunda, bagka belirti olmaksizin kanl digkilamayla ortaya cikabilir. Etkilenen bdlge
jejenum ve ileum ise, kusma, gastrik rezidiide artis ve abdominal distansiyon daha olasi klinik

bulgulardir (85).

Bulgular saatler icinde peritonit ve gastrointestinal perforasyona ilerleyebilir. Ilerlemis
olgularda dolasim bozuklugu, solunumsal ve metabolik asidoz, yaygin damar i¢i pihtilagma,
makroskobik kanli digkilama ve c¢oklu organ yetmezligi goriilebilmektedir. Perforasyon
gelistigi zaman karin cildi mavi renkte goriilebilir. Erkek bebeklerde, perfore barsaktan gelen
periton sivist skrotuma girerse, skrotumda eritem veya mavimsi renk degisikligi ortaya

cikmaktadir (86). Sag alt kadranda ele gelen kitle ileri donemdeki bulgulardandir.
4.5. Laboratuvar Bulgular:

NEK tanis1 i¢in kesin bir laboratuvar testi yoktur. Hematolojik ve biyokimyasal testler
tanty1 destekleyebilir. Hastaligin siddetini belirlemek ve izlemek icin kullanilabilir. NEK
siiphesi oldugunda yapilmasi gereken testler, tam kan sayimi, biyokimyasal testler (karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitleri), kan gazi, koagiilasyon testleri, kan kiiltiirii

ve akut faz belirtegleridir. Ancak bu testlerin higbiri NEK tanisi i¢in spesifik ve sensitif degildir.

Cogu hastada anormal beyaz kiire sayis1 goriilmektedir. Yiiksek de saptanabilir ancak
genelikle dusiiktiir. Total notrofil sayisinin <1500 hiicre/mm?® olmasi anlamlhidir (25).
Immatiir/total oran1 yiiksekligi siklikla bakteriyel enfeksiyonlarda saptanirken, l6kositoz ile
birlikte perfore NEK olgularinda da yiiksek bulunabilir. NEK vakalarinda trombositopeni stk

goriilen hematolojik parametrelerden olup sepsisin veya NEK’in erken bulgularindandir.



Trombosit sayisinda ani diisiis nekroze barsak varligini diisiindiirebilir ve hastanin cerrahi

tedaviye ihtiyaci oldugunu gosterebilir (76).

Doku perflizyonun azalmasi durumunda laktik asit birikimi olur ve metabolik asidoz
gelisir. Stvi replasmanina yanit vermeyen asidoz varliginda barsak nekrozu gelismis olabilecegi
diistinilmelidir. Ek olarak hastalarda protrombin zamaninda uzama ve hipofibrijonemi gibi
koagiilasyon anormallikleri, hipoglisemi veya hiperglisemi, metabolik asidoz ve elektrolit
dengesizligi goriilebilmektedir. Agir ve direngli trombositopeni, ndtropeni, koagiilopati veya
asidoz agir hastaligi gostermektedir. Seri CRP 6l¢iimii hastaligin izleminde faydali olabilir.
NEK olgularinin %40-60’1nda es zamanli olarak bakteriyemi ve sepsis goriilmektedir. Sepsiste
en sik izole edilen patojenler gram negatif etkenlerden en sik Escherichia Coli ve Klebsiella
iken, en sik gram pozitif etken koagiilaz negatif stafilokoklardir (4). Serum glikoz
konsantrasyonu, hastanin stres faktorleri, sepsis ve diger vaskiiler sorunlara bagli olarak
normal, ylikselmis veya azalmis olabilir. Siklikla hiperglisemi goriiliir ve bunun ge¢ mortalite
ve uzun hastane yatigt ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (87). Bu bebeklerde glukoz

konsantrasyonunun normal aralikta tutulmasi prognozu iyi yonde etkilemektedir.

Gaitada gizli kan incelemesi, bircok merkezde NEK tanisini desteklemek igin
kullanilmaktadir. Barsakta enflamasyona bagli hasarin gaitada gizli kan pozitifligine neden
olabilecegi diigiiniilmektedir. Ancak Abramo ve ark. nin, dogum agirligi <1800 g olan 95
yenidoganda, yasamin ilk alti haftasinda gaitada gizli kan pozitifligi ile NEK iliskisini
arastirdiklar1 prospektif caligmada, bebeklerin %58’inin yasamin ilk alti haftasinda bir veya
daha fazla gaitada gizli kan pozitifligine sahip oldugu ve NEK insidansinin gaitada gizli kan
testi negatif olan bebeklerde daha ytiksek oldugunu gostermistir. Boylece diisiik dogum agirlig
olan bebeklerde gaitada gizli kan pozitifliginin sik oldugu ve NEK ile iligkili goriinmedigi
sonucuna varmiglardir (88). Nazogastrik sonda kullanimina bagli mukozal hasar, inek siitii veya
formiila intoleransi, malrotasyon, gastroenterit ve anal fissiir olmast durumunda da gaitada gizli

kan pozitif olabilir.

4.6. Radyolojik Bulgular

Radyolojik goriintiileme NEK siiphesi olan olgularda tani i¢in gerekli ve dnemlidir.
Ayni zamanda hastaligin evrelemesi, izlemi ve cerrahi tedavi kararin1 vermek i¢in olmazsa

olmazdir. ADBG veya yatarak sol lateral grafi en sik kullanilan goriintiileme yontemleridir.



Barsak anslarinda dilatasyon, barsak duvarlarinda kalinlagsma, barsak gazinda azalma,
persistant dilate ans, hava s1v1 seviyesi nonspesifik radyolojik bulgulardir. Bu bulgular NEK
icin tan1 koydurucu olmayabilir ancak kuvvetli slipheyi ve tedaviyi gerektirir. Yaygin barsak
dilatasyonunun varligi, erken tanida onemli bir isaret olarak vurgulanir ve dilate anslarin
dagilimimin ilerlemesi, hastalik siirecinin ilerlemesini degerlendirmede 6nemlidir. Hastalarin
neredeyse tamaminda goriilmektedir. Dilate barsak anslarinin sayisi hastaligin siddetiyle
iligkili olabilmektedir. Seri ¢ekimlerde dilate ansin sabit kalmasi, o segmentin dolagiminin

bozulmus olabilecegini gostermektedir.

Intramural gaz yani pndmatozis intestinalis varligi NEK tanisi icin patogonomik
bulgudur (Sekil 4.3). Insidans1 farkli serilerde %19-98 arasinda degismektedir (89, 90).
Pndmatozis patojenik bakterilerin hidrojen gazi liretiminden kaynaklanir. Barsak duvarindaki
gaz subserozal ise lineer (tren ray1), submukozal ise kabarcikli goriinlime neden olur. Siklikla
sag alt kadranda goriiliir ancak NEK herhangi bir barsak segmentini tutabilecegi i¢in her
bolgede goriilebilmektedir (91). Gorildiigli segmentin sayist hastaligin siddetiyle ilgili

bulunmamastir (92).

NEK’in yaygin ama patogonomik olan diger radyolojik bulgusu portal vende gazdir
(Sekil 4.4). Barsaktaki intramural gaz, mezenterik dolasima emildiginde portal vende gaz
olusur ve karacigeri kaplayan ince, dogrusal, radyoliisent alanlar olarak goriiniir. Saatler i¢inde
kaybolabilir. Yaygin pndmatozis ile birlikte olmasi kotii prognoz belirtisidir. Ancak tek bagina
kesin operasyon endikasyonu degildir. Sharma ve ark. nin, portal vende gaz varliginin cerrahi
tedavi endikasyonu olup olmadigi ve mortalite {izerindeki etkisini inceledigi prospektif
caligmasinda, NEK ile takip edilen bebeklerin %33 {iniin diiz karin grafisinde portal vende gaz
bulgusu saptanmistir, bulgusu olan bebeklerin olmayanlara gore cerrahi tedavi gereksinimi

daha yiiksek saptanmistir (%48) (85).



Sekil 4.3. Pnomatozis intestinalis

Sekil 4.4. Portal vende gaz goriiniimii

Pnémoperitonyum, intestinal perforasyonu gdsteren radyolojik bulgudur. En kolay sol
lateral dekiibit grafisinde goriliir. Sirtiistii pozisyonda {ist 6n abdominal duvarda oval
radyoliisent alan olarak goriliir. Genis pndmoperitonyum varlifinda, falsiform ligamet

belirginleserek ‘futbol topu’ goriintiisii verir (Sekil 4.5).



Sekil 4.5. (A) Lateral ve (B) supin grafilerde pndmoperitonyum, (C) Genis

pnomoperitonyum, futbol topu goriiniimii

NEK tanisinda abdominal USG, direk grafiye alternatif bir yéntemdir. Iyonize radyasyon
icermemesi ve yatak basinda kullanilabilirligi kolay oldugu icin nekroze bagirsagin
taninmasinda siklikla kullanilmaktadir (93). Barsak duvar kalinligi, ekojenite, pnodmotozis
intestinalis, barsak duvarinin perfiizyonu ve intraabdominal siviy1 belirlemede direk grafiye
gore daha avantajli oldugunu vurgulayan caligmalar mevcuttur. Son veriler, abdominal
USG'nin, barsak nekrozunu (perforasyon veya klinik bozulmanin gelismesinden 6nce) yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliikle saptayarak cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyabilecek NEK'li bebekleri

tanimlayabilecegini veya dislayabilecegini gostermektedir (94).
4.1.7. Evreleme

NEK tanis1 koymay1 kolaylagtirmak, hastalifin siddetini belirlemek ve tedavi karari
verebilmek icin 1978 yilinda Bell ve ark. tarafindan Bell kriterleri gelistirilmistir (95). Daha
sonra 1986 yilinda Walsh ve Kliegman tarafindan sistemik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari
icerecek, hastaligin siddetini ve tedavi secenegini belirlemeye yardimci olacak sekilde modifiye

edilmigtir (96) (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. Modifiye Bell Kriterleri

IA- Siipheli NEK

IB- Supheli NEK

IIA- Kanitlanmis hafif NEK

Apne
Letarji

Is1 dizensizligi

IA ile aym: bulgular

IA ileaym: bulgular

Distansiyon

Kusma

Diskida gizli kan

1A ileaynm: bulgular
Digkida asikar kan

IA bulgular1 +
Bagirsak seslerinin kaybolmasi

Abdominal hassasiyet

Normal veya intestinal

dilatasyon

Hafif ileus

1A ileaym: bulgular

Intestinal dilatasyon
Tleus

Pnématozis intestinalis

[IB- Kamtlanmis orta NEK

IIA- ileri NEK- Intakt
bagirsak

IA bulgular1 +
Hafif metabolik asidoz
Hafif trombositopeni

IIB bulgular1 +

Hipotansiyon
Bradikardi, ciddi apne
Mikst tip asidoz, DIC
Notropeni

IIIB- ileri NEK-perfore

bagirsak

IIIA bulgular1

IA bulgular1 +

Bagirsak seslerinin kaybolmasi
Belirgin abdominal hassasiyet
Abdominal selulit

Sag alt kadranda ele gelen kitle

Yukaridaki bulgular

Generalize peritonit

IIIA bulgular:

TIA bulgular: +
Portal vende gaz

Asit

1IB bulgular1 +

Belirgin asit

IIB bulgular1 +

Pnémoperitonyum

Evre I NEK, siipheli NEK olarak tanimlanir. Bu evredeki bebeklerin hafif sistemik ve
gastrointestinal semptomlar1 vardir. ADBG’de hafif barsak dilatasyonu goriilebilir, ancak
cogunlukla grafi normaldir. Bu bebeklerin ¢cogunda NEK yoktur ancak diisiik dogum agirlikli

bebeklerde sik goriilen beslenme intoleransina sahiptirler.

Evre II NEK, kanitlanmis NEK tir. Pndmatozis intestinalis varligi tan1 koydurur. Hafif
abdominal hassasiyete ek olarak nonspesifik sistemik bulgular goriilmektedir. Evre IIB de ise,
asidoz ve trombositopeni, ADBG’de portal vende gaz goriilmektedir. Umbilikustan baslayan
ve umbilikal ven boyunca devam eden karin 6n duvarinda seliilit goriilmesi, peritonitin erken
bulgusu olabilir. Sag alt kadranda kitle ele gelmesi intestinal mikroperforasyonun gelismis

olabilecegini gdsterebilir (96).



En ciddi ve ileri hastalik evre III olarak siniflandirilir. Vital bulgular bozulur, solunum
yetmezligi, DIK ve sok tablosu gelisir. Bargirsak intakt iken evre IIIA, intestinal perforasyon
gelismesi durumunda ise evre IIIB siifina girer. Evre I ve IIA’nin evre IIl’e ilerleme riski

diisiitkken, Evre IIB ve IIIA 12-48 saat i¢inde evre I1IB’ye doniisebilir (55).
4.8. Tedavi

NEK i¢in gelistirilmis spesifik bir tedavi segenegi yoktur. Tedavi karari verirken
beslenme intolerasindan iyi ayirt edilmelidir. Aksi taktirde beslenme intolerans: olan
bebeklerde beslenmeye gereksiz ara verilmesi ve gereksiz antibiyotik kullanimi ortaya
¢ikmaktadir. Tedavide amag hastaligin ilerlemesini 6nleyerek intestinal perforasyon, DIK, sok
ve Olimden hastalart korumaktir. NEK siiphesi durumunda hizlica tedavi basamaklarina

gecilmelidir. Taniy1 kesinlestirmek i¢in radyolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi beklenmemelidir.
4.8.1. Medikal Tedavi
4.8.1.1. Enteral beslenmenin durdurulmasi ve antibiyotik tedavisi

Hastaliktan siiphelenildiginde, tetkik sonuglarini beklemeden enteral beslenmenin
durdurulmasi gerekmektedir. Barsaklarin dinlendirilmesi ana tedavi unsurudur. Hastaligin
evresine gore enteral beslenmeye tekrar baglama siiresi degigsmektedir. Evre I i¢in 48-72 saat
beslenmeye ara verilmelidir. Evre IIA’ da bu siire ortalama 7 giin iken, evre I[IB, IIIA ve I1IB’de
10-14 giine kadar uzayabilir. Enteral beslenmeye tekrar baglamak icin inotrop destegi olmadan
hemodinamik olarak ve solunum destek ihtiyacinin stabil olmasi, fizik muayenenin normal
olmasi, belirgin elektrolit anormalligi olmamasi1 ve karin grafisinin giiven verici olmasi
gerekmektedir (97). Erken enteral beslenmeye baslanmasi barsak mukozasinin iyilesmesine
yardimc1 olabilir. Trofik beslenmenin mukozal biiyiimeyi destekledigi ve uyardig:
bulunmustur. Buna karsilik enteral beslenmeye gecilememesi durumunda bir hafta i¢inde villoz

atrofi meydana gelebilir (98).

Bulgular sepsis ile karisabileceginden NEK siiphesi olan tiim hastalar, tam kan sayimi,
kan gazi dlgilimleri, akut faz reaktanlar1 ve kan, digki, idrar ve beyin omurilik sivisi kiiltiirleri
ile sepsis acgisindan degerlendirilmeli, gram negatif ve anaerob etkenleri kapsayacak genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Siddetli vakalarda tedaviye antifungal ajanlar da
eklenebilir. Kan kiiltiirii veya miimkiinse periton sivi kiiltiir sonuclarma gore antibiyotik
diizenlenmesi yapilmalidir. Ampisilin ve gentamisin/iiclincii kusak sefalosporin gibi genis

spektrumlu antibiyotikler, enterik bakterilerin NEK patogenezindeki rolii ve eslik eden geg



baslangigli sepsis olasiligt goz Oniinde bulundurularak baglanabilir (99). Koagiilaz negatif
stafilokok, metisilin direngli Stafilococcus Aureus sepsisinden siipheleniliyorsa vankomisin
tedaviye eklenmelidir. Intestinal perforasyon olmasi durumunda metronidazol veya klindamisin
ile anaerobik etki saglanmalidir (100). Evre I NEK olgularinda klinik iyilesme saglandiginda
ve kiiltlir tiremesi olmamasi durumunda antibiyotik tedavisi 48-72 saat i¢inde kesilebilir. Bu
hastalarda enteral beslenmeye daha erken baglanilabilir. Evre II ve iizerindeki evrelerde tedavi
stiresi en az 7-10 glin olmalidir. Antibiyotik tedavisi enteral beslenme baslayana kadar devam

etmelidir.
4.8.1.2. Gastrik dekompresyon

Gastrointestinal yolun hizli dekompresyonu, ¢ift liimenli bir gastrik tiip (aspirasyon i¢in
bliylik limen, irrigasyon ve havalandirma i¢in kiicik liimen) yerlestirilerek
gerceklestirilmelidir. Aspire edilen voliim, mide ¢ikisinda kaybedilen potasyum kloriirlii
intravendz ringer laktat sollisyonu ile yerine konmalidir. Tiipiin agikligin1 saglamak ¢ok
onemlidir. Devam eden siirekli aspirasyona ragmen karin sismeye devam ederse, tiipiin uygun
yerlesimi ve tikaniklik olup olmadigi kontrol edilmeli ve nazal siirekli pozitif hava yolu basinci
kesilmelidir. Solunum destegi ihtiyact olan bebeklerde endotrakeal entlibasyon tercih
edilmelidir (86). Karin grafisinde pndmatozis intestinalis veya ileus diizelene kadar

dekompresyon devam edilmelidir.
4.8.1.3. Total parenteral beslenme ve siv1 elektrolit destegi

En az yedi giin parenteral beslenme ihtiyaci olabilecek hastalara uygun boyutta santral
katater yerlestirilmelir. Uygun diizeyde kalori, protein, lipit destegi saglanmalidir. Pozitif
nitrojen dengesini korumak ve hasarli dokuyu onarmak i¢in parenteral beslenmeye yeterli
protein (3,5-4,0 g/kg/giin) ile erken baslanilmalidir (86). Hidrasyon durumu sik izlenerek uygun
sivi resiisitasyonu yapilmalidir. Ovolemi ve uygun elektrolit desteginin saglanamamasi
hipokloremi, hiponatremi ve hipokalemi nedeniyle soka neden olabilir. Ciddi hastalik
durumunda multiorgan yetmezligi gelisebilir, inotrop ve solunum destegi gerekebilir. Ugiincii

bosluklara s1vi kacagindan dolay1 1,5 kata kadar (200 ml/kg/g) siv1 destegi verilmelidir (99).
4.8.2. Cerrahi tedavi

NEK’li birgok bebek medikal tedavi ile basarili bir sekilde yonetilebilirken, yaklasik
hastalarin yarisinda barsak nekrozu veya perforasyonu gelismektedir. Cerrahi tedavi en sik

CDDA bebeklerde gerekli olmaktadir, ancak term bebekler de dahil olmak {izere tiim gebelik



yasindaki bebeklerde gerekli olabilir. Cerrahi miidahale i¢in mutlak endikasyon intestinal
perforasyon iken, medikal tedaviye yanit vermeyen olgularda relatif endikasyonlar mevcuttur.
Agir klinik bozulma, karin duvarinda eritem, portal vende gaz, genis pndmatozis varligi ve ani
trombosit diigiisii bu endikasyonlardan sayilabilir (101). Cerrahi tedavinin amaci, sepsis ve
coklu organ yetmezligi riskini azaltmak i¢in nekroze bagirsagin rezeksiyonu ve kisa barsak
sendromunu Onlemek i¢in yeterli uzunlukta barsak segmentinin korunmasini saglamaktir.
Spesifik cerrahi tedaviler, yatak basi primer peritoneal direnaj (PPD) veya standart laparotomiyi
icerir. Bu iki yontemi karsilastiran iki randomize klinik ¢aligma sonucuna gore erken sagkalim
ve cerrahi sonrasi beslenme 6zelliklerinde anlamli fark saptanmamustir. Ancak bir ¢alismada
PPD uygulanan ¢ogu bebekte sonraki donemde laparotomi gerektigi gosterilmistir (102).
Amerika’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada, laparotominin CDDA bebeklerin iicte ikisinde
baslangic¢ tedavisi oldugu, sadece laparotomi uygulanan olgularda mortalite oraninin %31 iken,

sadece PPD uygulanan olgulardaki oranin %50 oldugu gosterilmistir (103).

4.8.2.1. Primer peritoneal drenaj

Abdominal distansiyon nedeniyle solunum sikintisi olan ve klinik olarak stabil olmayan
hastalarda, yenidogan yogun bakim iinitesinde kurtarma prosediirii olarak PPD uygulanabilir
(104). Yatak basinda ve lokal anestezi altinda yapilabilmesi CDDA bebekler i¢in bir avantajdir.
Periton direnaj1 karin basicinin hizla bosaltilmasini saglar. Islem sirasinda miimkiinse periton
orneklemesi de yapilmalidir. Dezavantaj1 ise nekroze barsagin rezeke edilmemesinin devam

eden sitokin iiretimi ve enflamatuvar yanit nedeniyle tehlikeli olmasidir.

4.8.2.2. Laparotomi

Laparotominin amaci nekroze barsagi ¢ikarmak ve miimkiin oldugu kadar fazla barsak
uzunlugunu korumaktir. Enterostomi ile rezeksiyon, primer anastomoz ile rezeksiyon gibi
cesitli cerrahi segenekler mevcuttur. Cerrahi rezeksiyon ve enterostomi ile laparotomi,
yenidoganda perfore NEK’in tedavisinde en giivenli yaklagim olarak kabul edilmistir (105).
Nekroze barsagin rezeksiyonu, bakteriyel translokasyonu azaltir ve enterostomi olusturulmasi,
barsagin siirekliligini yeniden saglamadan Once peritonitin Onlenmesini saglar. Primer
anastomoz segenegi, daha sonrasinda sizint1 veya darlik gelismesine neden olabilecegi igin sik
kullanilmamaktadir. Buna karsin, anastomoz ile sivi/elektrolit dengesizlikleri, prolapsus,
retraksiyon gibi stoma komplikasyonlari, enteral beslenmenin yeniden baslanmasinin

geciktirilmesi gibi sorunlarin gelismesi 6nlenebilir (106).



Ameliyat sonrasinda yogun sistemik bir enflamatuvar yanit beklenir ve agresif
ventilasyon, dolasim destegi ve kan transfiizyonu gerekebilir. Periton kiiltiirlerinden izole
edilen organizmalarin duyarliliklarma gore genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
diizenlenmelidir. Siv1 elektrolit destegi ve TPB destegi devam ettirilmelidir. Abdominal
distansiyon olmamas1 ve barsak seslerinin alinmasi1 durumunda enteral beslenmeye ¢ok yavas
bir sekilde baslanmalidir. 1k tercih her zaman anne siitiidiir. Anne siitii, immunoglobulinleri
icermesi ve antimikrobiyal 0Ozelligi nedeniyle mukozal bariyer fonksiyonunun
giiclendirilmesini, anormal bakteriyel kolonizasyonun dnlenmesini ve barsak liimeninin dogal
dengesinin diizenlenmesini saglar. Emzirme miimkiin olmadiginda veya annenin tibbi durumu
nedeniyle anne siitii verilemediginde dondr anne siitli tercih edilmelidir. Dondr anne siitii
yoklugunda formiila verilmelidir. Prematiire bebeklerde preterm formiilalari, term bebeklerde
standart term formiilalar1 kullanilabilir. Enteral beslenme hacmi ¢ok yavas artirilmali ve

parenteral beslenme ile desteklenmelidir.

4.9. Prognoz

Genel NEK insidanst yaklagik 1000 canli dogumda 1 olmasina ragmen, 1000 g’in
altindaki bebeklerde %14'tiir ve prematiire yenidogan bakimi gelistik¢e artmaktadir. NEK’in
morbidite ve mortalitesi hastaligin evresine ve tutulan barsak segmentindeki nekrozun
ciddiyetine ve boyutuna gore degismektedir. NEK'li bebekler, barsak striktiirleri, kisa barsak
sendromu, biiylime gelisme geriligi ve ndrogelisimsel bozukluk gibi komplikasyonlar
nedeniyle %20-50 arasinda degisen yiliksek morbiditeye sahiptir (63). Vakalarin cogu medikal
olarak tedavi edilir, ancak bu bebeklerin %30-50'si cerrahi miidahale gerektirir. Mortalite orant
cerrahi tedavi gerektiren NEK’li vakalarda %40-50 iken, postoperatif donemde komplikasyon
orani %40-70 ile oldukca ytiksektir (107). Jones ve ark.’in NEK gelisen bebeklerin prognozunu
bildiren genis kohort ¢aligmalarinin sistematik derlemesinde evre IIA ve {lizerindeki evrelerde
genel mortalite oran1 %23,5 saptanmistir. Diisiik dogum agirlikli ve cerrahi uygulanan
olgularda bu oran daha yiiksek bulunmustur. Dogum agirlig1 <1000 g ve cerrahi uygulanmis
bebeklerde mortalite orant %50,9 saptanmistir (108). Serbest hava varlig1 ve pan-intestinal
tutulum mortaliteyi 6nemli Sl¢lide artirmaktadir (109). NEK’te bir¢ok kisa ve uzun dénem

morbiditeleri goriilmektedir.

4.9.1. Kisa donem morbidite
Cerrahi sonrast %9-35 orantyla en sik goriilen komplikasyon sepsis ve peritonittir ve

mortaliteyi artirabilir. Sepsis santral vendz katater iligkili olabilir veya intestinal bakteriyel



translokasyon, perforasyon veya peritonitten kaynaklanabilir (110). Diger baslica
komplikasyonlar ise anastomoz veya enterostomi ile iliskili komplikasyonlar, darlik olugumu,
apse gelisimi, yara iyilesmesindeki sorunlar ve hastaligin tekrarlamasidir. Enterostomi iliskili
komplikasyonlar cerrahi uygulanan hastalarin  %6-42’sinde  goriilmektedir (111).
Enterostominin mekanik komplikasyonlari retraksiyon, prolapsus, nekroz, kanama, parastomal
herni, striktiir, obstriiksiyon ve stoma ¢evresindeki enfeksiyonlardir. Enterostominin metabolik
komplikasyonlar1 enterostomiden asir1 sivi kaybi, malniitrisyon, elektrolit dengesizlikleri ve
intestinal yetmezligin yol actig1 vitamin eksiklikleridir. Mekanik komplikasyonlar ve asir1 sivi
kayb1 nedeniyle stomanin erken kapatilmasi veya revizyonu gerekebilir.

Barsak striktiirleri NEK’in yaygin ve ciddi komplikasyonlarindan biridir. Barsak
rezeksiyonunu takiben gelistigi bilinmektedir. Bununla birlikte, medikal tedavi alan bebeklerde
rezeke edilmemis enflamasyonlu barsak segmentlerinde de goriilebilir. Bunun nedeni, iyilesme
stirecinin bir parcasi olan bagirsagin enflamatuvar yanitidir; mast hiicrelerinin, makrofajlarin
ve notrofillerin aktivasyonu, kollajen birikimi, yara kontraksiyonu, fibrotik doku gelisimi ile
son olarak striktiirler ortaya ¢ikmaktadir (112). Cerrahi miidahale gerekliligi, uzamis parenteral
beslenme ihtiyaci ve enteral beslenmeye baglamada gecikme ile iligkili uzun siireli morbiditeye
neden olmaktadir. Retrospektif 188 vakanin incelendigi bir g¢alismada, medikal tedavi
uygulanan olgularin %37’sinde striktiir gelistigi ve transvers ve inen kolonda goriildiigii,
cerrahi uygulanan vakalarin ise %65’inde gelistigi ve terminal ileum ve c¢ikan kolonda
goriildiigii saptanmigtir (113).

Perioperatif karaciger hasar1 ve spontan riiptiir veya iyatrojenik intraoperatif yaralanmalar

cerrahi NEK olgularinin 6liimciil bir komplikasyonudur.

4.9.2. Uzun donem morbidite

NEK’in en o6nemli uzun donem komplikasyonu kisa barsak sendromu ve barsak
yetmezligidir. NEK sonrasi 42 giinden uzun siire parenteral beslenme ihtiyaci devam ediyorsa
bu durum barsak yetmezligi olarak tanimlanir. Kisa barsak sendromu barsak yetmezliginin en
sik nedenidir. Bir bebegin sadece enteral beslenme ile yasamini siirdiirebilmesi i¢in saglam
ileogekal valvli 30 cm’den biiyiik barsak veya ileogekal valvin olmadigr 50 cm’den biiyiik
barsak uzunlugu gerekmektedir. Bu uzunluk saglanamadiginda kisa barsak sendromu ortaya
cikar. Cerrahi tedavi uygulanan olgularda %49 oraninda goriiliirken, medikal tedavi alanlarda
%24 oraninda goriilmektedir (114). Kisa barsak sendromunda, kalan barsak miktari, enteral
besinlerin ve sivinin yeterli emilimini saglamak icin yeterli degildir. Barsak fonksiyonel

olmadigi i¢in hasta parenteral beslenmeye bagimlidir. Uzun siireli parenteral beslenmenin en



ciddi komplikasyonu direkt hiperbilirubinemi, transaminaz yiiksekligi ve hepatomegali ile
karakterizedir kolestatik karaciger hastaligidir. Agir vakalarda siroz ve karaciger yetmezligi ile
sonuglanabilir. Adezyonlar ameliyattan sonra olusabilir ve barsak tikanikligi, agri ve
infertilitenin 6nemli bir nedenidir. Laparotomi sonras1 adezyon insidansi yaklasik %10 olarak
kabul edilir (115).

Biiyiime geriligi, NEK sonras1 beklenen bir durumdur. Kisa barsak sendromu gelismese
dahi, uzun siireli TPB kullanimi, enteral beslenmeye gegiste gecikme, kolestaz gibi sekonder
komorbiditelere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Goriilme siklig1 medikal tedavi alanlarda 3 kat,
cerrahi tedavi uygulananlarda ise 4 kat artmigtir (116).

Norogelisimsel gerilik, prematiire bebeklerde uzun hastane yatisi ile iliskili medikal ve
sosyal faktorler nedeniyle sik goriilmektedir. NEK sonrasi sag kalan bebeklerde bu insidans
daha yiiksek bulunmustur. NEK’in kisa dénem nérolojik komplikasyonu IVK, periventrikiiler
lokomalazi (PVL) ve beyaz cevher hasaridir. Bu durumlar uzun dénemde norogelisimsel
gerilige neden olmaktadir. Cerrahi uygulananlarda goriilme siklig1 %43 iken, medikal tedavi
alanlarda %27 olmasi, barsak hasarinin siddetiyle, ndrologelisimsel geriligin iliskili olduguni
gostermektedir. Serebral palsi %18 oraninda goriilmektedir. PVL insidansi 6nemli 6l¢iide
artmistir. Korliik, sagirlik, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, diisiik okul basarisi, dil
gelisiminde zayiflik gibi 6nemli sorunlar da ortaya ¢ikmaktadir (117).

4.10. Korunma

NEK gelisimini 6nlemek ve gelistiginde ilerlemesini durdurmak icin ¢aligmalar devam
etmektedir. NEK gelisimini Onleyici stratejiler hastayr kisa ve uzun donem sorunlardan
korumaktadir. Yapilan caligsmalarin neredeyse hepsi NEK patogenezindeki rolleriyle
tanimlanmis olan TLR4 sinyal modiilasyonu, barsak bariyeri biitiinliigii, barsak mikrobiyotasi

gibi intestinal immdiin sistemin ¢esitli yonlerini hedefler.

4.10.1.Antenatal kortikosteroid uygulanmasi

Kortikosteroidler prematiirite ile iligkili mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in antenatal
donemde siklikla uygulanmaktadir. Antenatal kortikosteroid kullaniminin fetal akciger
matiirasyonunu hizlandirmasinin yaninda NEK gelisme riskinin azalmas: ile iligkili oldugu
goriilmistiir (118). Yakin tarihli bir klinik ¢aligma bu bulgular1 destekler niteliktedir, tam kiir

antenatal steroid alan ve almayan bebekler arasinda anlamli farklar bulunmaktadir (119).



Kortikosteroidlerin NEK gelisimi riskini nasil azalttiklar1 halen tam anlagilamamaistir. Bununla
birlikte, kortikosteroidlerin immiin sistemi modiille ederek koruyuculuk sagladigi

diisiiniilmektedir.
4.10.2. Gobek kordonunun ge¢ klemplenmesi ve sivazlanmasi

Prematiire bebeklerde dogum ile gébek kordonunun klemplenmesi arasindaki optimal
zaman aralig1 hakkinda tartigmalar devam etmektedir. Gobek kordonunun ge¢ klemplenmesi
daha fazla plasental transfiizyona imkan verirken, kordonun erken klemplenmesi prematiire
bebegin acil resiisitasyonuna izin verir. Cochrane incelemelerine gore gobek kordonunun geg
klemplenmesinin NEK insidansin1 azalttig1, ancak uzun dénem etkileri iizerine daha genis ¢apl
caligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir (120). Gobek kordonunun ge¢ klemplenmesi ile
ayni temellere dayanan gobek kordonunun sivazlanmasinin da prematiire bebeklerde NEK
gelisimine karst koruyuculuk sagladigi bulunmustur (121). Hangi mekanizma ile NEK
gelisimini azalttiklar1 halen anlagilamamistir, bu konu hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
4.10.3. Beslenme onerileri

Prematiire bebeklerin, formiila ile karsilastirildiginda anne siitii ile beslenmesi NEK
riskini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Anne siitii epidermal biiylime faktorii (EBF), heparin
baglayict EBF benzeri biliylime faktorii, PAF, asetilhidrolaz, anne siitii oligosakkaritleri, nitrat
ve nitritler, L-arjinin, laktoferrin ve probiyotikler gibi prematiire bebekler i¢in ¢ok yararli birgok
biyoaktif bilesen icermektedir (63). Bu nedenle anne siitii ile beslemenin desteklenmesi NEK
insidansin1 ve ilerlemesini azaltan en dnemli stratejidir. Lucas ve ark. nin prospektif ¢ok
merkezli ¢alismasinda, kanitlanmig NEK’in yalnizca mamayla beslenen bebeklerde, yalnizca
anne siitiiyle beslenenlere gore 6 kat daha sik goriildiigl, yalnizca formiila ile beslenen
bebeklerde, anne siitii ve formiila ile beslenenlere gore 3-5 kat daha sik goriildiigii saptanmigtir

(122).

Ozellikle prematiire bebeklerde beslenmenin geciktirilmemesi gerekmektedir.
Beslenmeye minimal enteral beslenme veya standart enteral beslenme ile baslanabilir.
Nazo/orogastrik tiip ile aralikli olarak besleme gastrointestinal hormonlarin normal siklusunu
devam ettirmesini saglamaktadir. Enteral beslenmenin, prematiire bebeklerde diisiik hacimde
baslanmasi yani trofik beslenme NEK riskini azaltmaktadir. Dogumdan sonra 1-3 giin i¢inde
10-20 ml/kg/giin olarak baslanip, en az 7 giin bu sekilde devam edilmesi minimal enteral

beslenme olarak tanimlanmaktadir. Cogu tinitede giinliik beslenme artig hiz1 15-30 ml/kg/giin



olarak belirlenmistir. Dogumdan sonra 1-3 giin i¢inde 15-20 ml/kg/giin olarak baglanip giinliik
30-35 ml/kg/ giin artirarak giden beslenme sekli ise standart enteral beslenmedir. NEK
acisindan yavas ve hizli beslenen bebekler arasinda anlamli fark bulunamamistir (123).
Unitelere gore standart beslenme protokollerinin gelistirilmesi NEK gelisimini onlemek i¢in

yararl olabilir.
4.10.4. Aminoasit destegi

EBF ve glutamin, arginin, omega-3 yag asidi gibi poliaminler proenflamatuvar etki
gostererek barsak adaptasyonunu kolaylagtirabilir ve intestinal bariyer fonksiyonunu
iyilestirebilir. Hayvan modellerinde hem oral hem intravendz arjinin desteginin verilmesinin
NEK i¢in koruyucu oldugu goriildiigiinden diisiik serum arjinin diizeylerinin NEK geligimi ile
iliskili olabilecegi diigiiniilmiistiir (124). Dogumdan 3-28 giin sonra enteral L-arjinin desteginin
evre [II NEK insidansini azalttig1 gosterilmistir (125). Glutamin intestinal hiicre proliferasyonu
ve ince barsak gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir. Parenteral nutrisyonla birlikte verildiginde NEK
riskini azalttigin1 gdsteren calismalar vardir ancak bazi ¢alismalar bu etki dogrulanmamistir

(126).
4.10.5. Uzun zincirli coklu doymamus yag asitleri (UZCDYA)

UZCDYA’nin enflamatuar yolaklar ve immunregiilasyon tizerinde 6énemli etkileri vardir.
Hayvan modellerinde UZCDYA destegi verilmesinin NEK insidansini azalttig1 goriilmiistir.
Prematiire UZCDYA bilesenleri olan dokosaheksaenoik asit ve arasidonik asit diizeylerinin

azalmis olmasiin yenidogan morbiditeler ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (127).
4.10.6. Probiyotikler ve prebiyotikler

NEK patogenezinde intestinal mikrobiyotanin Onemi anlasildikga probiyotikler
iizerindeki caligmalar artmistir. Profilaktik enteral probiyotikler NEK’in 6nlenmesinde umut
vadetmektedir. Cesitli analizlerde agir NEK’in gelismesini Onledigi ve tiim evrelerde
mortaliteyi azalttigi goriilmiistiir (128). Calisilan organizmalarda belirgin bir heterojenite
mevcuttur. NEK’i 6nlemede en etkin tercihin kombine preparatlar oldugu ve bunun da

bifidobakteriyum ve laktobasil kombinasyonu oldugu konusunda fikir birligi vardir (129).

Prebiyotikler kommensal bakterilerin ¢ogalmasin1 saglayarak intestinal immiiniteyi
giiclendirmektedir. NEK gelisimini 6nlemedeki etkilerini aragtirmak i¢in ¢ok sayida calisma

yapilmistir ancak etkinlikleri kanitlanamamistir (130).



4.10.7. Laktoferrin

Anne siitlinde ve kolostrumda bulunan laktoferrin, antimikrobiyal o6zelligi, enterosit
gelisimini saglamasi ve mikrobiyotayr diizenlemesi ile mukozal immunitenin 6nemli bir
bilesenidir. Oral laktoferrin proflaksisinin NEK gelisimini ve ge¢ baslangicl sepsis riskini

azalttig1 bilinmektedir (131).



5. GEREC ve YONTEM

1 Ocak 2015-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, YYBU’de NEK tanisi ile izlenen 51 hasta calismaya
dahil edildi.

5.1. Olgularin Dahil Edilme ve Dahil Edilmeme Kriterleri

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda dogan, yasamin ilk 24 saatinde YYBU’ye yatirilan ve NEK tanis1 konulan bebekler
dahil edilmistir. Di1g merkezde dogan, yasamin ilk 24 saatinden sonra iinitemize sevk edilen

bebekler ve konjenital anomalili bebekler ¢alismaya dahil edilmemistir.
5.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Hastalar antenatal, natal ve postnatal Ozellikler agisindan degerlendirildi. Antenatal
ozelliklerden anne yasi, yardimci iireme teknigi (YUT) &ykiisii, ¢ogul gebelik durumu,
akrabalik, fetal doppler USG bozuklugu, IUGG varligi, antenatal girisim uygulanmasi, annede
hastalik varlig1 (diyabet, hipertansiyon, preeklampsi/eklampsi, hipotiroidi, kalp hastaligi,
enfeksiyon, HIV/HBsAg pozitifligi, romatolojik hastalik, malignite), EMR, koryoamniyonit,

antenatal steroid uygulanmasi agisindan incelendi.

Hastalar natal o6zelliklerden gebelik haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, 5.ve 10. dk
APGAR skorlari, dogum salonu canlandirma gereksinimleri; postnatal 6zelliklerden erken
neonatal sepsis varlig1 ve antibiyotik kullanimui ile siiresi, prematiire iligkili sorunlardan RDS
ve siirfaktan tedavisi, PDA varlig1 ve tedavi yontemi, BPD varlig1 ve evresi, IVK varlig1 ve
evresi, ROP varlig1 ve tedavi gereksinimi, NEK tanis1 dncesi alinan kan iirlinii transflizyonlar1

ile cerrahi dykdisii agisindan incelendi.

Hastalarin ilk enteral beslenme zamani (saat), ilk verilen enteral iiriin (anne
stitii/formiila), 1., 3. ve 7. Giinlerde giinliik aldig1 enteral besin miktar1 (ml/kg/giin), tam enteral
beslenmeye gegme zamani (giin), ilk diskilama zamani, tan1 aninda enteral beslenme miktari,

TPB miktar1 (ml/kg/giin), tanida entiibasyon ve inotrop gereksinimleri kaydedildi.

Hastalarin Modifiye Bell kriterlerine gore tan1 anindaki evre ve en ileri evre bilgileri

kaydedildi (96). Evre 1 siipheli NEK, evre 2 kanitlanmis (2A hafif, 2B orta) NEK, evre 3 ileri



(3A intakt barsak, 3B perfore barsak) NEK olarak kaydedildi. Hastalarin klinik bulgulardan
abdominal distansiyon, abdominal duyarlilik, kusma, emme/beslenme giicliigli, beslenme
intoleransi, midede safrali icerik ve midede rezidii varligi, karin duvari renk degisikligi, barsak
motilitesi, kapiller geri dolum zamani, desatiirasyon varligt; laboratuvar bulgularindan tam
anindaki beyaz kiire sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi, CRP ve prokalsitonin degerleri,
koagiilasyon parametrelerinden INR degerleri, hastalik siirecinde elektrolit ve kan sekeri
bozuklugu ile kan gazi parametrelerinden pH, HCOs3, BE ve laktat degerleri; radyolojik
bulgulardan dilate barsak anslari, barsak duvarinda 6dem, incelmis barsak duvar yapisi, barsak
havalanmasinda azalma, pndmatozis intestinalis, portal vende gaz ve karin i¢i/diyafram alti

serbest hava varlig1 verileri kaydedildi.

Hastalar NEK tanis1 sonrasi uygulanan medikal tedaviler, kan iirlinii transfiizyonu ve
cerrahi tedavi gerekisinimi agisindan incelendi. Cerrahi uygulanan hastalarin NEK evreleri ve
ameliyat bulgulari kaydedildi. Hastalarda mortalite orani ve nedeni ile YYBU’de yatis siireleri

(gilin) incelendi.

Hastalar en ileri evre tani aldigi NEK evresi géz Oniine alinarak evre 1, evre 2, evre 3
olarak li¢ gruba ayrilarak incelenen tiim veriler bu ii¢ grup arasinda karsilastirildi. Ayrica
mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemek i¢in NEK tanisi1 sonrasi sag kalan ve kaybedilen

hastalar olarak iki gruba ayrilarak incelenen yine tiim veriler bu iki grup arasinda karsilagtirildi.
5.3. Etik Kurul Onay1

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komisyonu

tarafindan 22.04.2020 tarihinde 14-218-20 Say1li karar ile onay almmustir.
5.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for the Social Sciences v23.0
(SPSS Inc, Chicago, IL) paket programi kullanilmistir. Caligmaya alinan hastalarin “en ileri
evre” degiskeni Evre I, Evre II ve Evre III olmak iizere {i¢ grup altinda birlestirilerek analize
alinmistir. Siirekli degiskenlerin normallik dagilimi Kolmogrov-Smirnov, histogram ve Q-Q
plot testleri ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizdelerle, siirekli degiskenler
ortalama ve standart sapma, ortanca ve IQR (¢eyreklikler arasi aralik) degerleri ile tablolarda
gosterilmistir. Normal dagilan siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda Student t-testi ve Tek
Yonli ANOVA testi, normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerin analizinde Mann-

Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin



karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanilmistir. Sag kalan ve kaybedilen hastalarin
karsilastirilmasinda anlamli ¢ikan bazi degiskenler ¢oklu lojistik regresyon modeline alinarak
risk oranlar1 belirlenmistir. Sag kalan ve kaybedilen hastalarin sonuclar1 arasinda anlamli
farkliliklar1 bulunan degiskenlerin sag kalim iizerine etkileri Cox sag kalim regresyon analizi
ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin referans degerlerinin risk orani 1.000 olarak

alimmustir. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



6.BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2015-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi YYBU’ye yatirilmis, ¢alisma kriterlerini karsilayan ve NEK tanis1 ile izlenen 51 hasta
dahil edildi. Calismada NEK siklig1, hastalar antenatal, natal, postnatal ve beslenme 6zellikleri,
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, NEK sonrasi tedavileri, ileri evre NEK ve mortalite

risk faktorleri a¢isindan degerlendirildi.
6.1. NEK Sikhg:

Calisma déneminde YYBU’ne yatan hasta sayisma goére NEK sikligi <32 gebelik
haftasinda dogan bebeklerde %8 (45/560); <37 gebelik haftasinda dogan bebeklerde %2,9
(49/1675); term bebeklerde ise %0,08 (2/2498) olarak bulundu.

6.2. Antenatal Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin anne yas1 ortancasi 29,0 idi. Hastalarin %7,8’inde (n=4)
anne-baba akrabaligi mevcuttu. Olgularin %21,6’sinda gebelik YUT ile olusmustu. Tiim
gebeliklerin 9%33,3’1 (n=17) ¢ogul gebelik, bunlarin %76,5’1 (n=13) ikiz, %24,5’1 (n=4) {igiiz
gebelikti. Fetal Doppler USG bozuklugu tiim hastalarin %41,2’sinde (n=21) vardi. Hastalarin
%29,4’{i IUGG idi (Tablo 6.1).

Calismamizda gebelerin %11,8’ine antenatal donemde girisim uygulanmisti. Bu girisimler
%16,7 oraninda amniyosentez, %83,3 oraninda servikal serklaj idi. Annede en sik goriilen
hastalik preeklampsi/eklampsi (%37,8, n=11) olup, ardindan hipotiroidi (%20,4, n=6),
enfeksiyon (%20,4, n=6), gebelik hipertansiyonu (%13,6, n=4), pulmoner emboli (%3,4, n=1),
gestasyonel diyabet (%3,4, n=1) gelmekteydi. Antenatal donemde EMR ve koryoamniyonit
sirastyla %7,8 (n=4) ve %3,9 (n=2) oraninda goriildii. Hastalarin %76,5’inin annesine antenatal
steroid uygulanmisti, bunlarin %82,1°1 (n=32) tam kiir alirken, %17,9’u (n=7) eksik kiir almigt1
(Tablo 6.1).



Tablo 6.1. Antenatal Ozellikler

Degiskenler Hasta sayisi, n=51
Anne yasi (yil)* 29,0 (26,0-33,0)
Akrabalik varhgi, n (%) 4(7,8)
YUT éykiisii, n (%) 11 (21,6)
Cogul gebelik, n (%) 17 (33,3)
Tkiz 13 (76,5)
Ugiiz 4 (23,5)
Fetal Doppler USG bozuklugu, n (%) 21 (41,2)
UGG, n (%) 15 (29,4)
Antenatal girisim varhgy, n (%) 6(11,8)
Amniyosentez 1(16,7)
Servikal serklaj 5(83,3)
Annede hastalik varhgi, n (%) 29 (56,9)
Anne hastaliklari, n (%)
Preeklampsi/eklampsi 11 (37,8)
Hipotiroidi 6(20,4)
Enfeksiyon 6 (20,4)
Hipertansiyon 4 (13,6)
Pulmoner emboli 1(3,4)
Gestasyonel diyabet 1(3,4)
EMR, n (%) 4(7,8)
Koryoamniyonit, n (%) 2 (3,9
Antenatal steroid, n (%) 39 (76,5)
Tam kiir 32 (82,1)
Eksik kiir 7 (17,9)
?Ortanca (IQR)

EMR: erken membran riiptiirii; I{UGG: intrauterin gelisme geriligi; USG: ultrasonografi; YUT: yardimci iireme
teknigi.

6.3. Natal Ozellikler

Calismaya dahil edilen 51 hastanin 45’1 <32 gebelik haftalik, 4’li ge¢ prematiire (34-
36,6 hafta) ve 2’si term idi. Hastalarin natal 6zellikleri incelendiginde, gebelik haftasi ortancasi
28,2 hafta (IQR: 26,0-30,5 hafta), dogum agirlig1 ortancas1 990,0 gr (IQR: 710,0-1320,0 gr) idi.
Hastalarin %70,6’s1 (n=36) sezaryen ile, %29,4’ii (n=15) normal vajinal yol (NVY) ile
dogmustu. APGAR skorlar1 incelendiginde hastalarin 5. Dk APGAR skoru ortancas1 7 (IQR:
6-9), 10.dk APGAR skoru ortancast 9 (IQR: 8-10) idi. Dogum salonunda canlandirma ihtiyaci
olan 26 (%51) hastanin, 25’ine (%96,1) pozitif basin¢h ventilasyon (PBV), 20’sine (%76,9)
entiibasyon, 3’tine (%11,5) ilag uygulanmist1 (Tablo 6.2).



Tablo 6.2. Natal Ozellikler

Degiskenler Hasta sayisi, n= 51
Gebelik haftasi (hafta)® @ 620%,320 5)

- « a 990,0
Dogum agirhg (gr) (710,0-1320,0)
Dogum sekli, n (%)

Sezaryen 36 (70,6)
NVY 15(29.4)
5. dk APGAR skoru * 7,0 (6,0-9,0)
10. dk APGAR skoru * 9,0 (8,0-10,0)
Dogum salonunda canlandirma, n (%) 26 (51,0)
PBV 25 (96,1)
Entiibasyon 20 (76,9)
Ilag 3(11,5)
?Ortanca (IQR)

NVY: normal vajinal yol; PBV: pozitif basingl ventilasyon

6.4. Postnatal Ozellikler

Calismamizda hastalarin = %74,5’inde (n=38) erken neonatal sepsis (ENS;
stipheli/klinik/kanitlanmis sepsis) dykiisii vardi. ENS tanisi diisiiniilen tiim hastalara antibiyotik
tedavisi ortanca 7 glin (IQR: 6-11 giin) verilmisti. Prematiirite iliskili sorunlardan RDS siklig1
%51 (n=26), siirfaktan kullanimi1 %51 (n=26), PDA siklig1 %52,9 (n=27), IVK (evre >3) siklig1
%15,6 (n=8), BPD (herhangi evre) siklig1 %58,5, tedavi gerektiren ROP siklig1 %35,1 (n=13)
idi. Tiim hastalarin %86,3’ii (n=44) ortanca 18,5 giin (IQR:3,75-33,75 giin) invaziv veya
noninvaziv solunum destegi almigti. PDA ile izlenen hastalarin %29,6’sina (n=8) konservatif
izlem, %48,1’ine (n=13) medikal ve %22,2’sine (n=6) cerrahi ligasyon tedavisi uygulanmsti.
Calismada 10 hasta BPD acisindan degerlendirilemeden kaybedilmis, BPD’li hastalarin
%37,5’1 (n=9) hafif, %16,7’si (n=4) orta ve %45,8’1 (n=11) agir BPD olarak tanimlanmasti.
Ondort hasta ROP acisindan degerlendirilme zamanina ulasamadan kaybedilmis,
degerlendirilen 37 hastanin 13’tinde (%35,1) ROP gelismis ve bunlarin 5’inin (%13,5) tedavi
ihtiyact olmustu. (Tablo 6.3).

Hastalarin %49’una (n=25) NEK tanisindan 6nce kan {irlinli transfiizyonu yapilmis, 24
hastaya (%47,1) eritrosit siispansiyonu, 14 hastaya (%27,5) taze donmus plazma (TDP), 10
hastaya (9%19,6) trombosit siispansiyonu verilmisti. NEK 6ncesinde 2 hasta PDA ligasyonu, 1

hasta spontan intestinal perforasyon nedeniyle opere edilmisti (Tablo 6.3).



Tablo 6.3. Postnatal Ozellikler

Degiskenler Hasta sayisi, n= 51
Erken neonatal sepsis, n (%) 38 (74,5)
Antibiyotik kullanimi, n (%) 38 (74,5)
Stiresi 7,0 (6,0-11,0)
RDS, n (%) 26 (51,0)
Siirfaktan kullanimi, n (%) 26 (51,0)
Solunum destegi, n (%) 44 (86,3)
Solunum destegi siiresi (giin) * 18,5 (3,75-37,75)
PDA, n (%) 27 (52,9)
Konservatif 8 (29,6)
Medikal 13 (48,1)
Cerrahi 6 (22,2)
IVK, n (%) 23 (45,1)
Evre 1 9(39,1)
Evre 2 6 (26,1)
Evre 3 4(17,4)
PVHI 4 (17,4)
BPD n (%) 24/41 (58,5)
Hafif 9(37,5)
Orta 4 (16,7)
Agir 11 (45,8)
ROP, n (%) 13/37 (35,1)
Tedavi gerektiren ROP, n (%) 5/37 (13,5)
NEK oncesi kan iiriinii transfiizyonu, n (%) 25 (49,0)
Eritrosit slispansiyonu 24 (47,1)
Taze donmus plazma 14 (27,5)
Trombosit siispansiyonu 10 (19,6)
NEK oncesi cerrahi, n (%) 3(5,9)
PDA ligasyonu 2 (66,7)
Spontan intestinal perforasyon 1(33,3)

*Ortanca (IQR)

BPD: bronkopulmoner displazi; [VK: intraventrikiiler kanama; PDA: patent duktus arteriyozus; RDS: respiratuvar
distres sendromu; ROP: prematiir retinopatisi.

6.5. Beslenme Ozellikleri

Calismamizda hastalarin ilk enteral beslenme saati ortancasi 12 saat (IQR: 8,0-24,5 saat)
idi. I1k enteral beslenme 48 hastada (%94,1) anne siitii ile, 1 (%2) hastada prematiire formiilasi
ile baglanmist1. Iki hasta enteral beslenme baslanamadan NEK nedeniyle kaybedildi. Postnatal
1., 3., ve 7. Gilinlerinde beslenen bebeklerin orani sirastyla %66,7 (n=34), %86,3 (n=44) ve



%72,5 (n=37) idi. Beslenme miktar1 ortancas1 sirasiyla 5,0 (IQR: 3,0-9,0), 14,0 (IQR: 9,25-
23,75) ve 38,0 (IQR: 13,0-60,5) ml/kg/g idi. Hastalarin %64,7’si (n=33) tam enteral
beslenmeye gegebilmisti, 2 hasta TPB bagimli oldugu i¢in tam enteral beslenmeye gegemedi.
Tam enteral beslenmeye gegme zamani ortancast 26 giin (IQR: 18-41 giin) idi. Hastalarin ilk

diskilama zamani ortancasi 18 saatti (IQR: 10,5-32 saat) (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Hastalarin Beslenme Ozellikleri

Degiskenler Hasta sayis1=51
i1k enteral beslenme zamam (s)* 12,0 (8,0-24,5)
Ik enteral beslenme, n (%)

Anne siitii 48 (94,1)
Formiila 1(2,0)
Yok 2(4,0)
1.giin beslenme alan bebek, n (%) 34 (66,7)
Beslenme miktar: (ml/kg/g) * 5,0 (3,0-9,0)
3.giin beslenme alan bebek, n (%) 44 (86,3)
Beslenme miktar: (ml/kg/g) * 14,0 (9,25-23,75)
7.giin beslenme alan bebek, n (%) 37(72,5)
Beslenme miktari*(ml/kg/g) * 38,0 (13,0-60,5)
Tam enteral beslenmeye gecen bebek, n (%) 33 (64,7)
Tam enteral beslenmeye gecme zamani (s) * 26,0 (18,0-41,0)
Ik diskilama zamam (s) ® 18,0 (10,5-32,0)
*Ortanca (IQR)

6.6. NEK Tamist ile Tlgili Bulgular

Hastaligin tan1 zamani ortancast 11 giin (IQR: 7-17 giin olarak saptandi. Tani aninda
hastalarin %51°1 (n=26) evre la, %7,8’1 (n=4) evre Ib, %21,6’s1 (n=11) evre Ila, %9,8’1 (n=5)
evre IIb, %9,8’1 (n=5) evre Illa NEK idi. Tan1 aninda evre IIIb olan hasta yoktu. Hastalarin
%43,1°1 evre 3 (%25,5’1 evre Illa, %17,6’s1 evre I1Ib) NEK’e , %27,4’1 evre 2 (%23,5’1 evre
ITa, %3,9’u evre IIb) NEK e ilerledi. Hastalarin %29,4’1i evre 1 NEK ile izlenmeye devam etti
(Tablo 6.5).

Tan1 aldiginda hastalarin %90,2°si (n:46) enteral beslenmekteydi. Tan1 aninda enteral

beslenme miktar1 ortalamasi 73,39 + 48,04 ml/kg/giin idi. Hastalarin %68,6’s1 tan1 aninda



ortalama 93,42 + 35,80 ml/kg/glin TPB almaktaydi. Tani aninda 22 hastanin (%43,1)

entiibasyon ve 19 hastanin (%37,3) inotrop gereksinimi oldu (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. NEK Tanist ile ilgili Bulgular

Degiskenler Hasta sayisi, n=51
Tani alma giinii* 11,0 (7,0-17,0)
Tam anindaki evre, n (%)
Ia 26 (51,0)
Ib 4(7,8)
Ila 11 (21,6)
b 5(9,8)
IIla 5(9,8)
Ulastigi en ileri evre, n (%)
Ia 12 (23,5)
Ib 35,9
Ila 12 (23,5)
b 2(3,9)
IIIa 13 (25,5)
IIb 9 (17,6)
Tam aldiginda enteral beslenen bebek, n (%) 46 (90,2)
Tanida enteral beslenme miktari (ml/kg/g)? 73,39 + 48,04
Tanida TPB alan bebek, n (%) 35 (68,6)
Tanida TPB miktar1 (ml/kg/g)® 93,42 + 35,80
Tamida entiibasyon ihtiyaci, n (%) 22 (43,1)
Tanida inotrop ihtiyaci, n (%) 19 (37,3)

?Ortanca (IQR); *Ortalama + Standart sapma

TPB: total parenteral beslenme

6.7. Klinik ve Fizik Muayene Bulgular:

Tan1 aninda tiim hastalarda (%100) abdominal distansiyon mevcuttu. Emme/beslenme
glicliigii (n=42, %82,4) ve beslenme intoleransi (n=39, %76,5) sik goriilen diger bulgular olup,
karmn duvari renk degisikligi en az goriilen (%19,6, n=10) bulgu idi. Klinik bulgularin dagilimi
Tablo 6.6’da verilmistir.



Tablo 6.6. NEK Tanisinda Klinik Bulgular

Degiskenler Hasta sayisi, n=51
Abdominal distansiyon, n (%) 51 (100,0)
Emme/beslenme giicliigii, n (%) 42 (82,4)
Beslenme intoleransi, n (%) 39 (76,5)
Midede rezidii, n (%) 38 (74,5)
Barsak motilitesi varhgi, n (%) 38 (74,5)
Abdominal duyarhhk, n (%) 29 (56,9)
Midede safrah icerik, n (%) 29 (56,9)
Kusma, n (%) 28 (54,9)
Desatiirasyon, n (%) 26 (51,0)
Kapiller geri dolum uzamasi, n (%) 20 (39,2)
Karin duvari renk degisikligi, n (%) 10 (19,6)

6.8. Laboratuvar Bulgularn

Hastalarin laboratuvar bulgulari incelendiginde, beyaz kiire sayist ortalamasi 14,80 +
11,57 x10°/L, hemoglobin diizeyi 12,21 + 2,56 g/dL, trombosit sayis1 231,6 £157,6 x10°/L
olarak saptandi. Hastalarin %19,6’sinda l6kositoz, %13,7’sinde l6kopeni ve %43,1’inde
trombositopeni bulunmaktaydi. CRP degeri ortalamast 40,08 + 51,42 mg/L idi. Prokalsitonin
diizeyi sadece 3 hastada bakilmist1 ve ortalama degeri 2,04 + 0,42 ng/mL idi. Hastalarin INR
diizeyi ortalamasi 1,56 + 0,51 saptandi (Tablo 6.7).

Biyokimyasal parametreleri inceledigimizde hastalarin %51’inde elektrolit bozuklugu
mevcuttu. Siklik sirasina gore hastalarin  %46,2’sinde  hipomagnezemi, %26,9’unda
hipofosfatemi, %26,9’unda hipokalemi, %23,1’inde hipokalsemi, %19,2’sinde hiponatremi,
%11,5’inde hipernatremi, %?7,7’sinde hiperfosfatemi, 9%7,7’sinde  hipermagnezemi
bulunmaktaydi. Hastalarin %27,5’inde kan sekeri bozuklugu mevcut olup %78,6’sinda
hipoglisemi, %21,4’linde hiperglisemi gelismisti (Tablo 6.7).

Kan gazi parametrelerini inceledigimizde, pH degeri ortalamas1 7,23 + 0,13, HCO3 degeri
ortalamasi 18,44 + 6,32, BE ortalamasi -6,51 + 8,89, laktat diizeyi ortalamas1 4,49+4,35 olarak
bulundu. Hastalarin %15,7’sinde makroskopik kanli gayta mevcut, sadece 1 hastada gaytada

gizli kan saptanmist1 (Tablo 6.7).



Tablo 6.7. Laboratuvar bulgulari

Degiskenler Hasta sayisi, n=51
Beyaz kiire (x10°/L)® 14,80 += 11,57
Hemoglobin (g/dL)" 12,21 £2,56
Trombosit (x10°/L)> 231,6 £157,6
CRP (mg/L)" 40,08 + 51,42
Prokalsitonin (ng/mL)? 2,04+ 0,42
INRP 1,56 £ 0,51
Elektrolit bozukluklar: dagilimi, n (%)

Hipomagnezemi 12 (46,2)
Hipokalemi 7(26,9)
Hipofosfatemi 7(26,9)
Hipokalsemi 6 (23,1)
Hiponatremi 5(19,2)
Hipernatremi 3(11,5)
Hiperfosfatemi 2(7,7)
Hipermagnezemi 2(7,7)
Kan sekeri bozuklugu, n (%) 14 (27,5)
Hipoglisemi 11 (78,6)
Hiperglisemi 3(214)
Kan gazi®

pH 7,23 +0,13
HCO3 (mmol/L) 18,44 £ 6,32
BE (mmol/L) -6,51 + 8,89
Laktat (mmol/L) 4,49 +£4.35
Makroskopik kanh gayta, n (%) 8 (15,7)
Gaytada gizli kan, n (%) 1 (1,96)

aOrtanca (IQR); *Ortalama + Standart sapma

CRP: C-reaktif protein

6.9. Radyolojik Bulgular

Calismamizda tanisal radyolojik tetkik olarak ADBG tercih edilmistir. En sik goriilen

radyolojik bulgu dilate barsak anslari (n=46, %90,2) olup, diger bulgular sirasiyla barsak

duvarinda 6dem, incelmis barsak anslari, pndmatozis instestinalis, barsak havalanmasinda

azalma, diyafram alti serbest hava, hava sivi seviyeleri ve portal vende gaz varhigidir.

Radyolojik bulgularin dagilimi Tablo 6.8’de sunulmustur.



Tablo 6.8. Radyolojik bulgular

Degiskenler Hasta sayis1 n=51
Dilate barsak ansi, n (%) 46 (90,2)
Barsak duvarinda 6dem, n (%) 34 (66,7)
Incelmis barsak ans1, n (%) 21 (41,2)
Barsaklarda pnomotozis intestinalis, n (%) 11 (21,6)
Barsak havalanmasinda azalma, n (%) 9(17,6)
Diyafram alti serbest hava, n (%) 9(17,6)
Hava siv1 seviyeleri, n (%) 3(5,9)
Portal vende gaz, n (%) 1(2,0)

6.10. NEK Tams1 Sonrasi Tedavi ve Sonuclar

NEK tanist aldiktan sonra hastalarin %92,2’sine antibiyotik tedavisi baglanmisti. En sik
kullanilan antibiyotikler vankomisin (n=39, %76,5) ve meropenem (n=37, %72,5) idi. Sik
uygulanan diger antibiyotikler ise metronidazol (%35,3) ve amikasin (%31,4) idi (Tablo 6.9).

NEK tanisiyla birlikte hastalarin %59,9 unun (n=29) eritrosit siispansiyonu, %39,2’sinin

(n=20) TDP, %37,3 linlin (n=19) trombosit siispansiyonu ihtiyaci olmustu (Tablo 6.9).

Calismamizdaki 51 hastanin 15’ine (%29,4) laparotomi ile cerrahi tedavi uygulanmis,
13 hastaya barsak rezeksiyonu + ileostomi yapilmisti, 2 hastaya ise koruyucu ileostomi
acilmisti. Calisgmamizda PPD uygulanan hasta yoktu. Cerrahi gerektiren hastalarin evreleri
incelendiginde %13,3’{iniin evre Ila, %20’sinin evre Illa, %66,7’sinin evre IlIb NEK oldugu
goriildii. Hastalarin ameliyat bulgularmi inceledigimizde 6 hastada (%40) perfore barsak
segmenti, 6 hastada (%40) yer yer barsak nekrozu ve iskemi, 2 hastada (%13,3) total barsak
nekrozu, 1 hastada (%06,7) konjesyon ve kanama bulgulari, 1 (%6,7) hastada normal bulgular
saptanmisti.

Calismamizda 16 (%31,4) hasta kaybedildi. Kaybedilen hastalarin hepsi NEK nedeni
ile kaybedilmisti. Hastalarm YYBU yatis giinii ortancas1 37 giin (IQR: 20-61 giin) idi (Tablo
6.9).



Tablo 6.9. NEK Tanis1 Sonrasi Tedavi ve Sonuglar

NEK sonrasi antibiyotik tedavisi n (%)

Yok 4(7,8)
Meropenem 39 (76,5)
Vankomisin 37 (72,5)
Metronidazol 18 (35,3)
Amikasin 16 (31,4)
Flukonazol 10 (19,6)
Kolistin 6 (11,8)
Siprofloksasin 5(10,0)
Amfoterisin B 2(4,0)
Levofloksasin 1(2,0)
Linezolid 1(2,0)
Piperasilin-tazobaktam 1(2,0)
NEK sonrasi kan iiriinii transfiizyonu, n (%)
Eritrosit slispansiyonu 29 (56,9)
TDP 20 (39,2)
Trombosit siispansiyonu 19 (37,3)
NEK sonrasi cerrahi, n (%) 15(29,4)
Cerrahi evre, n (%)

Ila 2(13,3)

II1a 3 (20,0)

I11b 10 (66,7)
Ameliyat bulgulari, n (%)
Perforasyon 6 (40,0)
Barsakta yer yer nekrotik segmentler 3 (20,0)
Mukozal iskemi 3(20,0)
Total barsak nekroz 2(13,3)
Barsak anslarinda belirgin 6dem 1(6,7)
Konjesyon ve kanama bulgulari 1(6,7)
Dar rektum, genis sigmoid ve inen kolon 1(6,7)
Normal 1(6,7)
Sonug¢ (Kaybedilen), n (%) 16 (31,4)
Yenidogan yogun bakim iinitesi yatis siiresi (giin)* 37 (20-61)

aOrtanca (IQR)

YDIP: yaygmn damar igi pihtilasma, IVK: intraventrikiiler kanama, PDA: patent duktus arteriyozus

6.11. Hastalarin NEK Evrelerine Gore Karsilastirilmasi
Hastalar ulasilan en ileri NEK evresine gore gruplandirilarak degerlendirildi.
Hastalarin antenatal dzelliklerinden anne yasi, YUT 6ykiisii, cogul gebelik durumu,
fetal Doppler USG bozuklugu, IUGG varlig1, antenatal girisim varligi, annede hastalik varlig,

EMR ve antenatal steroid uygulanma oranlar1 evreler arasinda benzerdi (Tablo 6.10).



Tablo 6.10. NEK Evrelerine Gore Hastalarin Antenatal Ozellikleri

Desiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3

818 (n=15) (n=14) (n=22)

a 27 31,5 28,5 .

Anne yast (y1) 2427y (27.5-385) (247-312) %171
Akrabalik, n (%) 2 (13,3) 0(0) 2(9,1) N/A
YUT éykiisii, n (%) 3 (20) 4 (28,6) 4 (18,2) 0,7494
Cogul gebelik, n (%) 5(33,3) 3(21,4) 9 (40,9) 0,4824
Ikiz 4 (80) 11 (78,6) 13 (59,1)
Ucgiiz 1 (20) 3(21,4) 9 (40,9)
Fetal Doppler USG bozuklugu, n (%) 7 (46,7) 7 (50,0) 7 (3L,8) 0,4894
UGG, n (%) 4 (26,7) 4 (28,6) 7 (31,8) 0,9414
Antenatal girisim varhgy, n (%) 1 (6,7) 2(14,3) 3 (13,6) 0,765¢
Annede hastalik varhgi, n (%) 9 (60) 10 (71,4) 10 (45,5) 0,232¢
EMR, n (%) 1 (6,7) 1(7,1) 29,1 0,958¢
Antenatal steroid uygulamasi, n (%) 11 (73,3) 13 (92,9) 15 (68.2)
Tam kiir 10 (90,9) 9(69,2) 13 (86,7)  0,2224
Eksik kiir 1(9,1) 4 (30,8) 2 (13,3)

*Ortanca(IQR), °Kruskal-Wallis Testi, “Ki-Kare Testi; N/A: not applicable-istatistiksel analiz yapilamadi

EMR: erken membran riiptiirii; [UGG: intrauterin gelisme geriligi; YUT: yardimci iireme teknigi.

Hastalarin evrelere gore natal 6zelliklerinden gebelik haftasi, dogum agirligi, dogum sekli,

5. Ve 10. Dakika APGAR skorlari ve dogum salonu canlandirma gereksinimi agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. Hastalarin Evrelere Gore Natal Ozellikleri

< Evre 1 Evre 2 Evre 3

Degiskenler (n=15) (n=14) (n=22) P

. a 29,65 26,7 .
Gebelik haftasi (hafta) (26,6-30.4) (27.1-31,0) (25.1-31.2) 0,161
Dogum Agirhg (gr)*? 1075,0 1122,5 825 0.368¢

(725-1400) (845-1370)  (693,75-1183,7)

Dogum sekli, n (%)
Sezaryen 13(86,7) 11(78,6) 12 (54,5) 0.081¢
NVY 2 (13,3) 3(21,4) 10 (45,5) ’
5. Dakika APGAR skoru? 8 (7-8) 8 (5-9) 7 (6-9) 0,853¢
10. Dakika APGAR skoru? 9 (9-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,541¢
Dogum salonunda 6 (40) 5(35.7) 15(682)  0,099¢

canlandirma, n (%)

*Ortanca (IQR), *Kruskal-Wallis Testi, ¢ Ki-Kare Testi

NVY: normal vajinal yol



Hastalarin postnatal o6zellikleri evrelere gore degerlendirildiginde, ENS siklig1,
antibiyotik kullanim1 ve siiresi, RDS, siirfaktan kullanimi, PDA ve IVK sikliklari ile solunum

destegi orani ve siiresi benzerdi (Tablo 6.12).

Evre 1 NEK grubundaki hastalarda NEK tanis1 6ncesi transfiizyon oranit %46,7, evre 2
NEK grubundaki hastalarda NEK oncesi transfiizyon orant %21,4 iken bu oran evre 3 NEK
grubundaki hastalarda %68,2 saptanmis olup diger evrelere gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,023). NEK tanist Oncesi eritrosit transfiizyonu oran1 evre 1 NEK’li hastalarda
%40, evre 2 NEK’li hastalarda %21,2 iken bu oran evre 3 NEK grubundaki hastalarda %68,2

saptanmis olup diger evrelere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,019). NEK tanis1

oncesi TDP verilme orani evreler arasinda benzerdi (p=0,133) (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. Hastalarin Evrelere Gore Postnatal Ozellikleri

Desiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3

819 (n=15) (n=14) (n=22) P
Erken neonatal sepsis, n (%) 10 (66,7) 10 (71,4) 18 (81,8) 18 0,556¢
Antibiyotik kullanimi, n (%) 10 (66,7) 10 (71,4) (81,8) 0,556¢
Siire (giin)* 7 (4-11) 7 (6,25-10) 7 (6-14) 0,709¢
RDS, n (%) 7 (46,7) 6 (42,9) 13 (59,1) 0,558¢
Siirfaktan kullanimi, n (%) 7 (46,7) 6 (42,9) 13 (59,1) 0,558¢
Solunum destegi, n (%) 13 (86,7) 11 (78,6) 20 (90,9) 0,576¢
Solunum destek siiresi (giin)* 13 (1,5-50) 28 (3-46) 19 (9,2-34,2) 0,785°¢
PDA, n (%) 8 (53,3) 6 (42,9) 13 (59,1) 0,636¢
PDA tedavi yontemi, n (%)
Konservatif 2 (25) 2 (33,3) 4 (30,8) 0.9944
Medikal 4 (50) 3 (50) 6 (46,2) ’
Cerrahi 2 (25) 1(16,7) 3 (23,1
IVK, n (%) 4 (26,7) 6 (42,9) 13 (59,1) 0,148¢
NEK oncesi kan iiriinii
transfiizyon, n (%) 7(46.7) 3@2L4) 15(68,2) 15 0,023¢

N . 6 (40) 3(21,4) (68,2) d
Eritrosit stispansiyonu 0,019

5(33,3) 1(7,1) 8(36,4) d

Tbp 320) 0(0) 7GLy) %3
Trombosit siispansiyonu ’ N/A
NEK oncesi cerrahi, n (%) 1(6,7) 0(0) 2(9,1) N/A

*0Ortanca (IQR), °Kruskal-Wallis Testi, 9Ki-Kare Testi, N/A: not applicable-istatistiksel analiz

yapilamadi

IVK: intraventrikiiler kanama;NEK: nekrotizan enterokolit; PDA: patent duktus arteriyozus; RDS:

respiratuvar distres sendromu; TDP: taze donmusg plazma.



Ik enteral beslenme zamani ortancasi evre 1 NEK grubunda 13 saat, evre 2 NEK
grubunda 20 saat ve evre 3 NEK grubunda 9 saat olup, evre 3 NEK grubunda diger evrelere
gore enteral beslenme daha erken baslanmisti (p=0,010). Postnatal 1. giin ve 3. giin enteral
beslenen bebek sayisi ve beslenme miktar1 ortancalari evreler arasinda benzerdi. Postnatal 7.
giinde enteral beslenen bebek orani evrelere gore sirasiyla %80, %92,9 ve %54,4 olup evre 3
NEK grubunda diger evrelere gore daha diisiiktii (p=0,032). Tam enteral beslenmeye gecen
bebek sayisi yine evre 3 NEK grubunda daha diisiiktii (p<0,001). Tam enteral beslenmeye

gegebilme zamani ve ilk diskilama zamani ortancalar1 evreler arasinda benzerdi (Tablo 6.13).

Tablo 6.13. Hastalarin Evrelere Gore Beslenme Ozellikleri

Degiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3

(n=15) (n=14) (n=22) p
Ik enteral beslenme 13 20 9 0.010°
zamani (saat)” (11-43) (11-39,75) (6-13) ’
1. giin beslenen bebek, n (%) 9 (60) 7 (50) 18 (81,8) 0,1154
Beslenme miktar1 (ml/kg/g)* 5(2-10,5) 4 (2-5) 7 (3,75-13) 0,11¢
3. giin beslenen bebek, n (%) 11(73,3) 14 (100) 19 (86,4) 0,1144
Beslenme miktar1 (ml/kg/g)* 15 (12-23) 12 (6-15,5) 17 (10-30) 0,163¢
7. giin beslenen bebek, n (%) 12 (80) 13 (92,9) 12 (54,5) 0,0324
Beslenme miktart (ml/kg/g)* 33,5(12-48)  35(12-60)  56,5(15-80) 0,489
Tam enteral beslenmeye 15 (100) 12 (85,7) 6 (27,3) <0,001¢
gecen bebek, n (%)
Tam enteral beslenmeye 2 2 23,5
gecme zamani (g)* (13-40) (22,25-46,75) (17,7-61,25) 0,539¢
Ik diskilama zamanm (s)* 15 20 20 0,732¢

(8-32) (11,75-30,5) (8,5-37)
?Ortanca (IQR),cKruskal-Wallis Testi,4Ki-Kare Testi

NEK tanist alma giinii ortancasi tiim evrelerde benzerdi (p=0,534). Tan1 aldiginda enteral
beslenen bebek sayisi evre 3 NEK grubunda daha azdi (p=0,026). TPB alan bebek oranlar1
evrelere gore benzerdi (p=0,171). Tan1 aninda entiibasyon ve inotrop gereksinimi evre 3 NEK
grubunda daha ytiksekti (p<0,001) (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. NEK Tanist ile ilgili Ozellikler

Degiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3 p
(n=15) (n=14) (n=22)
Tam alma giinii* 12 12,5 11 0,534

(8-21) (7,25-17,25)  (6-14,25)
Tani aldiginda enteral beslenen 15 d
bebek, n (%) (100) 14 (100) 17 (77,3) 0,026




Tani aldiginda TPB alan bebek, n
(%)
Tanida entiibasyon gereksinimi, n
(%)
Tanida inotrop gereksinimi, n (%)

8(53.,3) 9 (64,3) 18 (81,8) 0,171¢

2(133)  2(143) 18 (81,8)  <0,001¢

0(0) 2(14,3) 17 (77,3) <0,001¢
?Ortanca (IQR);<Kruskal-Wallis Testi,4Ki-Kare Testi

TPB: total parenteral beslenme

Klinik bulgulardan abdominal distansiyon tiim evrelerdeki hastalarda goriilen bir bulgu idi.
Abdominal duyarlilik saptanma oran1 evrelere gore sirasiyla %20, %71,4 ve %72,7 olup evre 3
NEK grubunda en yiiksek siklikta saptanmist: (p=0,003). Beslenme intoleransi gelisme orani
evrelere gore sirastyla %53,3, %92,9 ve %81,8 olup, evre 3 NEK grubunda en yiiksek siklikta
saptanmist1 (p=0,032). Hastalarda kusma, emme/beslenme giicliigii, midede safra ve rezidii
varligi, barsak motilitesi tiim evrelerde benzerdi. Kapiller geri dolum zaman1 uzamasinin orani
evrelere gore sirastyla %6,7, %28,6 ve %68,2 olup, evre 3 NEK grubunda en yliiksek siklikta
saptanmist1 (p=0,001). Desatiire olan hasta orani evre 3 NEK grubunda %86,4 olup istatistiksel
anlamli daha yiiksekti (p <0,001) (Tablo 6.15).

Tablo 6.15. Hastalarin Evrelere Gore Klinik Ozellikleri

Degiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3 p¢
(n=15) (n=14) (n=22)
Abdominal distansiyon, n (%) 15 (100) 14 (100) 22 (100) N/A
Abdominal duyarhlik, n (%) 3 (20) 10 (71,4) 16 (72,7) 0,003
Kusma, n (%) 5(33,3) 10 (71,4) 13(59,1) 0,101
Emme/ beslenme giicliigii, n (%) 10 (66,7) 13 (92,9) 19 (86,4) 0,146
Beslenme intoleransi, n (%) 8(53,3) 13 (92,9) 8 (81,8) 0,032
Midede safra, n (%) 6 (40) 11 (78,6) 12 (54,5) 0,107
Midede rezidii, n (%) 10 (66,7) 13 (92,9) 15(68,2) 0,180
Karin duvari renk degisikligi, n(%) 0 (0) 2(14,3) 8 (36,4) N/A
Barsak motilitesinde azalma,n (%) 13 (86,7) 12 (85,7) 13 (59,1) 0,089
Kapiller geri dolum uzamasi, n (%) 1(6,7) 4 (28,6) 15 (68,2) 0,001
Desatiirasyon, n (%) 3(20) 4 (28,6) 19 (86,4) <0,001

4Ki-Kare Testi, N/A: (not applicable- istatistiksel analiz yapilamadi)



Laboratuvar bulgularindan tani aninda beyaz kiire, hemoglobin, INR ve kan gazi BE
degeri ortalamalar1 evreler arasinda benzerdi. Tan1 trombosit sayist ortalamasi evre 3 NEK
grubunda en diisiik (p=0,002), CRP degeri ortalamasi evre 3 NEK grubunda en yiiksek
(p=0,005), kan gaz1 pH ve HCOs3 degeri ortalamalari evre 3 NEK grubunda en diisiik (p=0,001)
ve laktat degeri ortalamasinin evre 3 NEK grubunda en yiiksek oldugu saptandi (p=0,006)
(Tablo 6.16.1)

Tablo 6.16. Hastalarin evrelere gore laboratuvar bulgulari

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Degiskenler® (n=15) (n=14) (n=22) p*
Beyaz 13,79+ 7,5 11,51 +£53 17,59 + 15,72 0,288
kiire(x10° /L)
Hemoglobin(g/ 12,7+£2,5 12,7+23 11,6 +2,7 0,301
dL)
Trombosit(x10° 284,0 +133,7 310,2+197,0 145,9+ 97,1 0,002
/L)
CRP (mg/L) 15,24 + 16,02 24,90+46,94 65,55 + 58,33 0,005
INR (n=20) 1,02 £ 0,06 1,78+0,41 1,68 £0,51 0,056
Kan gaz1
(n=36)
pH 7,32 + 0,06 7,31 0,08 7,16 +0,12 0,001
HCO3 (mmol/L) 24,95 + 6,59 19,18 +£ 2,23 15,54 + 5,37 0,001
BE (mmol/L) -0,62 + 6,97 -5,92 £ 3,32 -8,80 + 10,17 0,107
Laktat(mmol/L) 2,11 +£0,57 1,91+ 1,33 6,48 + 4,99 0,006

"Ortalama + Standart Sapma, ‘Tek Yonlii ANOVA Analizi.
CRP: C-reaktif protein

Hastalarda evrelere gore elektrolit ve kan sekeri bozuklugu ile makroskobik kanli gayta

oranlar1 benzerdi.

Evrelere gore hastalarda goriilen analiz yapilabilen radyolojik bulgular benzerdi, bazi
evrelerde hi¢ goriilmemesi nedeniyle bir kisim radyolojik bulgular i¢in istatistiksel analiz

yapilamadi.



NEK tanis1 sonrasinda eritrosit, TDP ve trombosit transfiizyonu alma orani evre 3 NEK

grubunda en yiiksekti (sirasiyla p=0,003, p=0,001 ve p <0,001) (Tablo 6.17).

Calismamizda evre 1 NEK grubunda kaybedilen hasta olmamisti, evre 2 ve evre 3 NEK
grubunda sagkalim oranlar sirastyla %85,7 ve %36,4 idi (p<0,001). Hastalarin YYBU vyatis

siiresi ortancasi evre 3 NEK grubunda diger evrelere gore daha diisiiktii (Tablo 6.17).

Tablo 6.17. NEK tanis1 sonrasi tedaviler ve sonug

Degiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3
(n=15) (n=14) (n=22) P

NEK tanisi sonrasi kan tirini
transfiizyonu, n (%)

Eritrosit siispansiyonu 4 (26,7) 7 (50) 18 (81,8) 0,0034
TDP 2(13,3) 3(21,4) 15 (68,2) 0,001¢
Trombosit siispansiyonu 1 (6,7) 2 (14,3) 16 (72,7) <0,0014
NEK sonrasi cerrahi, n (%) 0(0) 2(14,3) 13 (59,1) N/A
Sonugc, n (%)
Sag kalanlar 15 (100) 12 (85,7) 8(36,4) <0,0014
Kaybedilenler 0(0) 2 (14,3) 14 (63,6)
Yenidogan yogun bakim yatis
siiresi ¢ 47 44 21

(35-87) (32,75-70)  (13,5-37,25) 0,015¢

¢Kruskal-Wallis Testi,¢Ki-Kare Testi, N/A: not applicable-istatistiksel analiz yapilamadi



6.12. Sag Kalan ve Kaybedilen Hastalarin Karsilastirilmasi

Sag kalan ve kaybedilen hastalarin antenatal 6zellikleri benzerdi.Antenatal steroid
uygulamasinin yapilmamis olmasi veya eksik kiir yapilmis olmasinin mortaliteyi etkilemedigini

saptadik.

Calismamizda kaybedilen hastalarin gebelik haftasi ortancasi [25,75 hafta (IQR: 25,10-27,82
hafta)] sag kalan hastalarin gebelik haftasina ortancasina [29,5 hafta (IQR: 27,4-31,2 hafta)]
gore daha diistiktii (p=0,001). Kaybedilen hastalarda dogum agirlig1 ortancasi, sag kalan
hastalara gére daha diisiik bulundu [765,0 gr (IQR: 667,5-945,0) gr vs. 1095,0 gr (830,0-1550,0
gr), p=0,008). Kaybedilen hastalarin 5. dk ve 10. dk APGAR skoru ortancalar ile dogum
salonunda canlandirma oran1 sag kalan gruba goére daha diisiiktii (sirastyla p=0,001, p=0,001 ve

p=0,001) (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. Sag kalan ve Kaybedilen Hastalarin Natal Ozellikleri

Degiskenler Sag kalan Kaybedilen f
(n=35) (n=16) P

Gebelik haftas1

(hafta) 205(27.4312) 2575 (25,10-27.82) 0,001

Dogum agirhg: (gr)* 0.008

1095,0 (830,0-1550,0) 765,0 (667,5-945,0) ’

Dogum sekli, n (%)

C/S 27 (77,1) 9 (56,3) 0,187

NVY 8(22,9) 7 (43,8)

5.dk APGAR skoru® 8,0 (7,0-9,0) 6,0 (5,0-7,0) 0,001

10.dk APGAR skoru® 10,0 (9,0-10,0) 8,0 (7,25-9,0) 0,001

Dogum salonunda 12 (34.3) 14 (87.5) 0.001

canlandirma, n (%)
*Ortanca (IQR), ‘Mann-Whitney U testi.

NVY: normal vajinal yol

hastalarin postnatal 6zellikleri incelendiginde, sag kalan grubun %067,7’sinde ENS ve
antibiyotik kullanim1 goriiliirken, kaybedilen hasta grubunun bu oran %93,8 ile daha yiiksekti
(p=0,041). Kaybedilen hastalarda RDS siklig1 ve siirfaktan kullanim oran1 (%81,3 vs. %37,1,
p=0,009) ile PDA siklig1 sag kalan hastalara gére daha ytiksekti ( %81,3 vs. %40, p=0,015).



Kaybedilen hastalarin NEK tanis1 oncesi kan {irlinii transfiizyonu orani daha yiiksekti (%81,3
vs. %343, p=0,005). Aym1 zamanda kaybedilen hastalar daha fazla oranda eritrosit
stispansiyonu ve TDP almist1 (sirastyla p=0,003 ve p=0,021) (Tablo 6.19).

Tablo 6.19. Sag Kalan ve Kaybedilen Hastalarin Postnatal 6zellikleri

Degiskenler Sag kalan Kaybedilen p
(n=35) (n=16)
Erken neonatal sepsis, n (%) 23 (65,7) 15 (93,8) 0,0414
Antibiyotik kullanimi, n (%) 23 (65,7) 15 (93,8) 0,0414
Siire (giin)* 7,0 (4,0-10,0) 7,0 (6,0-14,0) 0,340°
RDS, n (%) 13 (37,1) 13 (81,3) 0,009¢
Siirfaktan kullanimi, n (%) 13 (37,1) 13 (81,3) 0,0094
Solunum destegi, n (%) 28 (80,0) 16 (100,0) 0,054d
Solunum destek siiresi (giin)* 18,0 (2,25-48,25) 18,5 (9,25-27,5) 0,826f
PDA, n (%) 14 (40,0) 13 (81,3) 0,0154
PDA tedavi yontemi, n (%)
Medikal 7 (50,0) 6 (46,2) 0.980¢
Cerrahi 3(21,4) 3(23,1) ’
Konservatif 4 (28,6) 4 (30,8)
IVK, n (%) 13 (37,1) 10 (62,5) 0,166
NEK o6ncesi kan iiriinii
transfiizyon, n (%) 12 (34,3) 13 (81,3) 0,0054
Eritrosit siispansiyonu 11 (31,4) 13 (81,3) 0,0034
TDP 6 (17,1) 8 (50,0) 0,0214
Trombosit siispansiyonu 4(11,4) 6 (37.,5) 0,0544
NEK oncesi cerrahi, n (%) 1(2,9) 2 (12,5) 0,2294

*Ortanca (IQR), Ki-kare testi, ‘Mann-Whitney U testi

Sag kalan ve kaybedilen hastalarin ilk enteral beslenme zamani, giinlere gore beslenen bebek
sayis1 ve beslenme miktarlar1 benzerdi. Kaybedilen hastlarin hicbiri tam enteral beslenmeye

gecememisti.



NEK tan1 alma giinii benzer olup, kaybedilen hastalarin ¢ogu (%87,5) evre 3 NEK tanist ile
izlenmekteydi. Kaybedilen hastalarin tani aninda daha yiiksek oranda entiibasyon ve inotrop

gereksinimi oldugu goriildii sirasiyla (p <0,001 ve p=0,004) (Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Sag Kalan ve Kaybedilen Hastalarin NEK Tanist ile ilgili Ozellikleri

Degiskenler Sag kalan Kaybedilen p
(n=35) (n=16)
NEK tam alma giinii’ 12,0 (7,0-18,0) 10,0 (5,25-11,75) 0,143f
En ileri evre, n (%)
Evre 1 15 (42,9) 0(0)
Evre 2 12 (34,3) 2 (12,5) <0,001¢
Evre 3 8(22,9) 14 (87,5)
Tan1 aldiginda enteral beslenen
bebek, n (%) 32 (91,4) 14 (87,5) 0,643¢
Tanida enteral beslenme miktari
(ml/kg/g)" 80,59+50,85 56,92+37,46 0,126
Tamida TPB alan bebek, n (%) 21 (60,0) 14 (87,5) 0,101¢
Tamda TPB alma miktar1 (ml/kg/g)> 88,57 +36,78 100,71 + 34,29 0,333 ¢
Tamida entiibasyon ihtiyaci, n (%) 8 (22,9) 14 (87,5) <0,001¢
Tanida inotrop ihtiyaci, n (%) 8 (22,9) 11 (68,8) 0,004 ¢

*Ortanca(IQR), *Ortalama +standart sapma, "Mann-Whitney U testi,°Ki-kare Testi, eStudent t-Testi

Klinik bulgularin dagilimma bakildiginda kaybedilen hastalarda kapiller geri dolum
zamaninda uzama ve desatiirasyon daha sik goriilmiistii (sirasiyla p=0,009 ve p=0,001). Diger
klinik bulgularin dagilimi1 sag kalan ve kaybedilen hastalarda benzerdi.Caligmamizda
kaybedilen hastalarda trombosit sayis1 ve kan gazit HCO;3 ortalamasi sag kalan hastalara gore
daha diisiik (sirasiyla ve p=0,037), laktat degeri ortalamasi1 daha yiiksekti (p=0,032) (Tablo
6.21).

Tablo 6.21. Sag Kalan ve Olen Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Degiskenler Sag kalan Kaybedilen p
(n=35) (n=16)




Beyaz Kkiire (x10°/L)P

13,13 + 8,32 18,47 + 16,37 0,232¢
Hemoglobin (g/dL)P

12,50 + 2,84 11,59+ 1,74 0,245¢
Trombosit sayisi (x10° /L) b

262,8 £167,6 163,3 £ 109,1 0,035¢

CRP (mg/L)> 38,31+56,33 43,85+40,42 0,726¢
INR? 1,55+0,65 1,57+0,33 0,930¢
Elektrolit bozuklugu, n (%) 14 (42,4) 12 (75,0) 0,066°¢
Kan sekeri bozuklugu, n (%) 7 (20,0) 7 (43,8) 0,099¢
Kan gaz®
pH 7,27+0,13 7,18+0,11 0,052¢
HCO3; mmol/L 20,39+6,14 16,0+5,84 0,037¢
Laktat mmol/L 3,04+3,10 6,31+5,06 0,032¢
BE mmol/L -5.1847.24 -8.08+10.54 0,343 ¢
Makroskopik kanh gayta, n (%) 6 (17.1) 2 (12.5) >0,999¢

gStudent t- testi, < Ki-kare testi

Sag kalan ve kaybedilen hastalarin radyolojik bulgular1 her iki grupta da benzer oranda

olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi



NEK tanis1 sonrasi kaybedilen hastalarin daha fazla oranda eritrosit siispansiyonu, TDP
ve trombosit slispansiyonu transfiizyou aldigi saptandi (sirasiyla p=0,001, p=0,046 ve p=0,001).
Kaybedilen hastalarm YYBU yatis siiresi ortancas1 daha kisa idi (p<0,001) (Tablo 6.22).

Tablo 6.22. Sag Kalan ve Kaybedilen Hastalarin NEK Tanist Sonrasi Tedavileri

Sag kalan Kaybedilen p
(n=35) (n=16)

NEK tanisi sonrasi kan iiriinti
transfiizyonu, n (%)
Eritrosit siispansiyonu 14 (40,0) 15(93,8) 0,001¢
TDP 10 (28,6) 10 (62,5) 0,046¢
Trombosit siispansiyonu 7 (20,0) 12 (75,0) 0,001 ¢
NEK sonrasi cerrahi, n (%) 8(22,9) 7 (43.8) 0,187¢
Cerrahi evre, n (%)

Ila 2 (25,0) 0 (0)

II1a 1(12,5) 2 (28,6) N/A

111b 5(62,5) 5(71,4)
Yenidogan yogun bakim yatis .
siiresi (giin)® 47,0 (34,0-92,0) 18,0 (9,75-31,25)  <0,001

*Ortanca(IQR), °Ki- kare testi, 'Mann-Whitney U testi, N/A:(Not Applicable) Istatistiksel analiz
yapilamadi



Sag kalan ve kaybedilen hastalarin sonuglar1 arasinda anlamli farkliliklari bulunan bazi
degiskenlerin sag kalim tiizerine etkilerinin degerlendirilmesi i¢in ¢oklu lojistik regresyon
analizi yapildi. Kategorik degiskenlerin referans degerlerinin risk orani 1.000 olarak alinmistir.
Tim degiskenlerin anlamlilik derecesi p>0,05, %95 GA degerleri de 1.000 degerini
icerdiginden dolay1 bu degiskenlerin sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir riski
bulunmamuistir (Tablo 6.23). Bu sonucun anlamli ¢ikmamasinin nedeni ¢alismamizda kontrol

grubunun olmamasi olabilir.

Tablo 6.23. Anlamli Cikan Baz1 Degiskenlerin Hastalarin Sag Kalimi1 Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi

OR %95 GA p
Dogum haftasi 0,625 0,362-1,081 0,093
Dogum agirhg: 1,003 0,999-1,007 0,124
Dogum salonunda 5,401 0,634-46,007 0,123
canlandirma
Erken neonatal 1,997 0,128-31,254 0,622
sepsis
RDS 1,977 0,162-24,055 0,593
Siirfaktan 1,977 0,162-24,055 0,593
kullanimi
PDA 2,273 0,336-15,353 0,400
NEK oncesi kan 1,649 0,201-13,506 0,641
transfiizyonu
Trombosit sayisi 1,000 1,000-1,000 0,089
Kan gaz1 HCO3 0,924 0,784-1,089 0,346
Kan gaz laktat 1,147 0,913-1,441 0,238

OR: Risk Orani, %95 GA: %95 Giiven Aralig1

Sag kalan ve kaybedilen hastalarin sonuglar1 arasinda anlamli farkliliklari bulunan bazi
degiskenlerin hastalarin sag kalimi tizerine etkileri Cox sagkalim regresyon analizi

degerlendirildi. Dogum salonunda canlandirma isleminin olmasi, olmama durumuna gore



mortalite lizerindeki riski 8.967 kat arttirdigi bulunmustur (%95 GA: 1.354-59.360, p:0.023).
Hastalarin kan gazindaki laktat degerinin ol¢limiindeki bir birim artigin mortalite tizerindeki

riski 1.137 kat arttirdig1 bulunmustur (%95 GA: 1.021-1.265, p:0.019) (Tablo 6.24).

Tablo 6.24. Anlamli Cikan Baz1 Degiskenlerin Hastalarin Sag Kalimi1 Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi (Cox sag kalim regresyon analizi)

HR %95 GA p
Dogum haftasi 0.753 0.518-1.093 0.093
Dogum agirhg: 1.003 1.000-1.006 0.098
Dogum salonunda 8.967 1.354-59.360 0.023
canlandirma
Erken neonatal 1.117 0.062-20.268 0.940
sepsis
RDS 0.372 0.066-2.092 0.262
Siirfaktan 0.372 0.066-2.092 0.262
kullanimi
PDA 1.540 0.397-5.981 0.533
NEK oncesi kan 0.933 0.167-5.203 0.937
transfiizyonu
1k enteral
beslenme saati 0.945 0.882-1.012 0.107
NEK oncesi ES 1.632 0.361-7.379 0.524
NEK oncesi TDP 2.040 0.698-5.963 0.193
Kan gaz1 HCO3 0.974 0.826-1.150 0.760
Kan gaz laktat 1.137 1.021-1.265 0.019

HR: Hazard Ratio (Risk Orant), %95 GA: %95 Giiven Araligi

7.TARTISMA



Prematiirite iligkili 6nemli sorunlardan olan NEK multifaktoriyel etiyolojiye sahip,
intestinal iskemi ve nekroz ile seyreden, siddetli hastalikta sag kalimin diisiik oldugu, sag kalan
bebeklerde ise kisa ve uzun donem morbiditelerine neden olan gastrointestinal sistem
hastaligidir. Etiyolojinin multifaktoriyel olmasi, tan1 ve tedavideki zorluklar ve yiiksek
mortalite oranlart NEK gelisimini 6nlemek i¢in 6ncelikle koruyucu stratejilerin gelistirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Calismamizda yenidogan yogun bakim {initesinde yatmis
bebeklerde NEK siklig1, risk faktorleri, klinik bulgular ve tedavi yaklasimlar1 incelenerek,

evrelere gore farkliliklar ve mortalite iizerine etkili faktorler ortaya konulmaya caligilmistir.

Calisgmamiza dahil edilen toplam 51 hasta antenatal, natal ve postnatal ozellikleri,
beslenme 6zellikleri, NEK tanist ile ilgili 6zellikler, hastalarin klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgulari, NEK sonrast uygulanan tedaviler ve mortalite agisindan retrospektif olarak

degerlendirilmistir.
7.1. Sikhk

Calisma déneminde YYBU’ne yatan hasta sayisina gére NEK siklig1 tiim hasta grubunda
%1,07; <32 gebelik haftasinda dogan bebeklerde %8 (45/560); <37 gebelik haftasinda dogan
bebeklerde %2,9 (49/1675); term bebeklerde (>37 hafta) ise %0,08 (2/2498) olarak bulundu.
Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin verilerine gére CDDA bebeklerde goriilme sikligi % 9,1°dir
Literatiirde CDDA bebeklerde NEK siklig1 %7, <32 gebelik haftasinda dogan prematiire
bebeklerde %8,8 olarak bildirilmistir (132).

7.2. Antenatal Ozellikler

Calismamizda anne yast ortancast 29,0 yil olarak bulunmustur. Ahle ve ark.nin
caligmasinda anne yasinin NEK gelisimi ile iligkisinin olmadig1 gosterilmistir (133). Boo ve
ark. ise artmis anne yasinin NEK riskini artirdigini belirtmislerdir (134). Calismamizda anne

yasinin hastalik evresi ve mortalite ile iliskisi olmadigini saptadik.

Calismamizda hastalarin  %7,8’inde anne-baba akrabaligt mevcuttu. Hastalarin
%21,6>sinda gebelik YUT ile olugsmustu. Tiim gebeliklerin %33,3’ii cogul gebelik, bunlarin
%76,5’1 ikiz gebelik, %24,5’i iiciiz gebelikti. Calismamizda YUT ile olusan gebelikten dogmus
olmanin hastalik evresine anlamli etkisi bulunmadi. Ongun ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
NEK tanis1 alan grup ile kontrol grubu ve NEK evreleri karsilastirildiginda, YUT ile olusan
gebelik oran1 NEK gelisen hastalarda %23, NEK gelismeyen hastalarda %6,9 bulunmus, evre

2 ve evre 3 NEK grubunda, evre 1 NEK’e gore bu oranin anlamli yiiksek bulundugu



belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada evre 3 NEK grubunda ii¢iliz gebelik oraninin kontrol grubuna gore
ve diger NEK evrelerine gore daha fazla oldugu (p=0,01), ikiz gebelik oraninin iki grup arasinda
benzer oldugu saptanmistir (p=0,291) (135). Hack ve ark.nin monokoryonik ve dikoryonik
ikizlerde konsepsiyon seklinin perinatal sonuglarini inceledikleri ¢calismada, YUT ile olusan
gebeligin dikoryonik ikizlerde NEK riskini artirmadigi ancak monokoryonik ikizlerde NEK
riskini artirdig1 gosterilmistir (136). Calismamizin evre 3 NEK grubunda ikiz ve ii¢liz gebelik

oranlar1 benzerdi.

Garite ve ark. nin IUGG’ nin prematiirite iliskili morbidite ve mortalite oranlari iizerine
etkisini inceledikleri retrospektif calismasinda, 29916 prematiire bebek ¢alismaya dahil edilmis,
%4,8’inin TUGG, %9,8’inin gebelik haftasina gore kiiciik (SGA), %12,3 {iniin ITUGG ve/veya
SGA, %76’sinm ise normal gelisime sahip bebekler oldugu; NEK ile IUGG iliskisini
degerlendirdiklerinde; NEK goriilme oraninin normal gelisime sahip grupta %2,5, IUGG olan
grupta %3,9, SGA olan grupta %4,6, IUGG ve/veya SGA olan grupta %4,1 oldugunu saptanmis
ve bu oranlarin normal gelisen gruba gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
oldugunu gérmiislerdir (137). Calismamizda tiim hasta grubunda IUGG oran1 %29,4 idi. NEK
evrelerine gore IUGG oranlar1 benzerdi. IUGG’nin mortalite orani iizerine etkisi olmadig

saptandi.

Fetal Doppler USG bozuklugu ile IUGG arasinda giilii bir iliski vardir. Calismamizda
fetal Doppler USG bozuklugu %47,6 oraninda IUGG ile birliktelik gosteriyordu. Caligmamiza
dahil edilen hastalarin %41,2’sinde fetal Doppler USG bozuklugu bulunmaktaydi. Evrelere ve
sag kalim durumuna gore fetal Doppler USG bozuklugu oranlar1 benzerdi. Hartung ve ark. nin,
Doppler USG bozuklugu olan ve bu nedenle 24 ile 34 gebelik haftasi arasinda dogan bebekleri
inceledigi vaka kontrollii retrospektif ¢aligmasinda, Doppler akim bozuklugu olan grupta NEK
goriilme orant %18,2 iken, ayn1 gebelik haftasinda dogan ve gebelik haftasina gére uygun

gelisen bebeklerden olusan kontrol grubunda hi¢ NEK goriilmedigi bildirilmistir (73).

Calismamiza dahil edilen hastalarin  %56,9’unun  annesinde hastalik  dykiisii
bulunmaktaydi. En sik %37,8 preeklampsi, ardindan sirasiyla %20,4’tinde hipotiroidi,
%20,4’iinde enfeksiyon, %13,6’sinda hipertansiyon, %3,4’{inde pulmoner emboli, %3,4’{inde
gestasyonel diyabet mevcuttu. Literatiirde preeklampsi ve NEK arasindaki iliski ile ilgili
celigkili bulgular mevcuttur. Cetinkaya ve ark. nin maternal preeklampsinin NEK gelisimi
tizerine etkisini inceledikleri retrospektif ¢alismada normotansif anneden ve preeklamptik
anneden dogan bebekler karsilastirildiginda, normotansif anne bebeklerinde NEK siklig1 %14,6

iken, preeklamptik anne bebeklerinde bu oran %22,9 ile anlaml yiiksek bulunmustur (60).



Bossung ve ark. nin Almanya’da yaptig1 cok merkezli prospektif ¢alismada preeklamptik anne
bebeklerinde cerrahi tedavi gerektiren NEK riskinin azaldig1 bulunmustur (138). Yang ve ark.
nin ¢alismasinda ise preeklamptik anne bebeklerinde NEK sikliginda artis bildirilmistir (139).
March ve ark .nin retrospektif vaka kontrol ¢aligmasinda kontrol grubuna gére NEK grubunda
maternal hipertansif hastalik 2 kat daha sik goriilmesine ragmen, maternal hipertansif hastalik
ile NEK riskinin anlamli bir iligkisinin olmadig1 sonucuna varmiglardir (140). Calismamizda

annede preeklampsi varliginin mortalite oranini degistirmedigini saptadik (p= 0,780).

Literatiirde klinik veya histopatolojik koryoamniyonitin NEK riskini artirdigina dair veriler
mevcuttur. Been ve ark. nin 2013 yilinda yaymladigi meta-analizde histolojik
koryoamniyotinin fetal etkilenim ile birlikte oldugunda NEK riskini ii¢ kat artirdigi, klinik
koryoamniyonitin NEK riskinde hafif artisa neden oldugu belirtilmistir. Ancak histolojik
koryoamniyonitin fetal etkilenim olmamasi durumunda NEK riski ile iliskisinin bulunmadigini
vurgulamiglardir (69). Calismamizdaki hastalarin sadece ikisinde koryoamniyonit ve 4 hastada
EMR o6ykiisii bulunmaktaydi. Bu iki hastada koryoamniyonit ile mortalite arasinda iliski
bulunamadi. Lee ve ark. nin calismasinda ise koryoamniyonit ile NEK arasinda iligki
bulunmamisti (141). Literatiirdeki ¢eliskili sonuclarin nedeni NEK patogenezinin
multifaktoryel olmasi, anne ve bebek bakiminin iiniteler arasinda fark gdstermesinden
kaynaklanabilir. Faksh ve ark. nin ¢aligmasinda EMR gelisiminin NEK risk faktorii olmadigi
gosterilmistir (142). Drenckpohl ve ark. nin retrospektif ¢calismasinda NEK gelisen 78 hastanin
%35’inde EMR 0ykiisii varken, %21’inde EMR 6ykiisiiniin olmadigin1 ve bu farkin istatiksel
olarak anlamli bulundugu bildirilmistir (143). Berkhout ve ark. nin ¢alismasinda ise EMR ’nin

NEK riskini artirmadigi bulunmustur (144).

Fetal akciger matilirasyonunu hizlandirmak icin erken dogum riski olan gebeliklerde
antenatal kortikosteroid uygulamasinin prematiirite iligkili ciddi sorunlarin goriilme sikligini
azalttig1 bilinmektedir. Calismamizda gebelerin %76,5’ine antenatal steroid (tam kiir/eksik)
uygulanmisti. Evrelere gore antenatal steroid uygulama oranlar1 benzerdi (p=0,222). 2017
yilinda yapilan, 10 randomize kontrollii calismada 4702 katilimcinin dahil edildigi Cochrane
meta-analizinde, antenatal kortikosteroidlerin NEK riskini azalttig1 sonucuna varilmistir (68).
Lu ve ark. nin hayvan modelli ¢alismasinda antenatal steroidin sistemik enflamasyonu azalttig1
ve barsak bariyer biitlinliigiinii korudugu bulunmustur (145). Ancak Guthrie ve ark. nin
caligmasinda, ¢aligmaya dahil edilen 15072 hastadan 390’ 1inda NEK gelismis, NEK grubunda
antenatal steroid uygulanma orani1 %76 iken, NEK gelismeyen grupta bu oran %58 ve bu farkin

anlamli oldugu bulunmustur (146). Calismamizda antenatal steroid uygulanan hastalarin



%82,1’ine tam kiir uygulanmisti, %17,9’una ise 2.doz yapilamadan dogum gergeklesmisti. Sag
kalan ve kaybedilen hastalar arasinda antenatal steroid uygulama oranlar1 benzerdi. Wang ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada tek doz uygulanan antenatal steroid ile ¢coklu doz antenatal

steroid uygulanan grup arasinda NEK agisindan farklilik saptanmamuistir (147).
7.3. Natal Ozellikler

Caligmamiza dahil edilen hastalar gebelik haftasina gore incelendiginde, 51 hastanin 45’1
<32 haftalik prematiire, 4 hasta gec prematiire (34-36,6 hafta) 2 hasta ise term idi. Evre 1 NEK
olgularinda gebelik haftasi ortancasi 29,5 hafta, evre 2 NEK olgularinda 29,5 hafta, evre 3 NEK
olgularinda ise 26,7 hafta olarak saptandi, ancak bu farklilik istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Sharma ve ark.nin 1991-2003 yillar1 arasinda NEK gelisen 202 bebegi prospektif
olarak inceledikleri caligmasinda, hastalar1 gebelik haftalarina gore asir1 prematiire (23-26
hafta), cok prematiire (27-29 hafta), hafif prematiire (30-34 hafta), terme yakin (34-37 hafta),
term (37-42 hafta) olarak 5 gruba ayirmislardir. Bu bebeklerin %24’iiniin asir1 prematiire,
%33 1iniin ¢ok prematiire, %28’inin hafif prematiire, %6’sinin terme yakin, %9’ unun ise term
bebeklerden olustugunu bildirmislerdir (148). Bu calismaya gore ¢alismamizdaki bebeklerin
biiyiik bir kismi1 ‘¢cok prematiire bebek’ grubunda yer almaktadir. Clark ve ark. NEK tanist ile
izledikleri 9121 bebegin gebelik haftasini incelediklerinde, %77 sinin <32 hafta oldugunu ve
bu gruptaki mortalite oranlarinin >32 hafta dogan bebeklere gore daha yiiksek oldugunu
gormiislerdir (22). Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak kaybedilen bebeklerin gebelik
haftasi ortalamasi sag kalan bebeklere gore daha diisiik bulundu (p= 0,001).

Diisiik dogum agirligi, NEK riskini artiran dnemli faktorlerden biridir. Calismamizda
hastalarin dogum agirlig1 ortancas1 990 gr (IQR: 710-1320 gr) idi. Yee ve ark. nin <33 haftada
dogan 16699 bebekte NEK insidansini arastirdigt kohort calismasinda, NEK gelisen grubun
ortalama dogum agirliginin 1059 + 384 gr oldugu, NEK gelismeyen grubun ortalama dogum
agirhginin 1324 + 457 gr ile daha fazla oldugu belirtilmistir (3). Fitzgibbons ve ark. nin
caligmasinda dogum agirliklar1 501 ile 1500 gr arasinda olan 71808 bebek incelenmis, dogum
agirhigina gore hastalar 4 gruba (grup 1, 501-750 gr; grup 2, 751-1000 gr; grup 3, 1001-1250
gr; grup 4, 1251-1500 g) ayrilmistir. Grup 1 de NEK riski %12 ve mortalite oran1 %42 olarak
bulunmus, diger gruplarda, artan dogum agirlig1 ile NEK riskinin ve mortalite oraninin azaldigi
saptanmigtir (20). Calismamizda hastalar1 dogum agirliklarina gore kategorize etmedik ancak
kaybedilen hastalarin dogum agirlig1 ortancasi 765 gr (IQR: 667,5- 945 gr) olup sag kalan
hastalarin dogum agirlig1 ortancasindan [1095 gr (IQR: 830-1550 gr)] daha diisiiktii (p=0,008).

Calismamizda dogum agirliginin hastalik evrelerine gore farklilig: istatiksel olarak anlamli



olmamakla birlikte evre 3 NEK grubunun dogum agirlig1 ortancasinin evre 1 ve evre 2 NEK

grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

Literatiirde dogum seklinin NEK gelisimine etkisini inceleyen c¢alismalar birbiriyle
celigkilidir. Guthrie ve ark. sezaryen dogumun NEK riskini azalttigini1 (146), Bertino ve ark. ise
dogum sekli ile NEK arasinda iligki olmadigini belirtmislerdi (149). Ahle ve ark. nin 720
hastadan olusan NEK grubu ile 3656 bebekten olusan kontrol grubunu karsilastirdiklar
caligmada, sezaryan dogum oraninin NEK grubunda %57, kontrol grubunda %43 oldugu
bildirilmistir (p=<0,001) (133). Calismamiza dahil edilen hastalarin %70,6’s1 sezaryen dogum
ile, %29,4’i NVY ile dogmustu. Dogum sekli oranlar1t NEK evrelerine ve sag kalim durumuna

gore benzerdi.

Ongun ve ark. nin NEK gelisen bebeklerin risk faktorlerini arastirdiklari retrospektif kohort
caligmasinda, 1428 prematiire bebegin %18,28’inde NEK gelistigi, NEK gelisenlerin %18’inde
intestinal perforasyon meydana geldigi bildirilmistir. Evre 1 NEK’i siipheli NEK, evre 2 ve 3’1
ileri NEK olarak tanimladiklar1 ¢aligmada, 5. dk APGAR skoru siipheli NEK grubunda %10,7
oraninda, ileri NEK grubunda %33,1 oraninda diisiik saptanmis (p=<0.001). Intestinal
perforasyon gelisen grupta bu oran %46,8 iken, perforasyon gelismeyen grupta %15,4
oldugunu ve 5. dk APGAR skorunun diisiik olmasinin intestinal perforasyon i¢in tek bagimsiz
prediktor oldugunu bildirmislerdir (135). Calismamizda hastalarin 5. dk APGAR skoru
ortancasinin 7 (IQR: 6-9), 10. dk APGAR skoru ortancasiin 9 (IQR: 9-10) oldugu, 5. dk ve
10. dk APGAR skorlarmin evrelere gore benzer oldugu, ancak kaybedilen hastalarda 5. dk ve
10. dk APGAR skorlarmin daha diisiik oldugu saptand1 (p=0,001). NEK patogenezinde hipoksi
ve iskeminin 6nemli bir yeri olmasindan dolay1 diisik APGAR skoru intestinal iskemiye yol

acarak NEK riskini, hastalik siddetini ve mortaliteyi artirmaktadir.

Calismamizda hastalarin %51’inin dogum salonunda canlandirma gereksinimi olmus,
%96,1’ine PBV, %76,9’una endotrakeal entiibasyon, %11,5’ine ila¢ uygulanmisti. Evrelere
gore dogum salonunda canlandirma gereksinimi oranlar1 benzerdi. Cho ve ark. nin CDDA
bebeklerde dogum salonunda canlandirma uygulanmasinin kisa dénem sonuglarini inceledigi
calismada, dogum salonunda hastalarin %91,7’sinin oksijen destegi, %88,3’iiniin PBV,
%77,7’sinin entiibasyon, %5,4’linlin gogiis kompresyonu, %4,1’inin ilag uygulanmasi gerektigi
saptanmig, hastalar sadece PBV uygulanan ve kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan
hastalar olarak iki ayr1 grupta incelendiginde, NEK riskinin resiisitasyon uygulanan hastalarda

anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna varmislardir (150). Literatiir ile uyumlu olarak



calismamizda dogum salonunda canlandirma uygulanmis olmasinin mortalite {izerine anlaml

etkisinin oldugu saptandi.
7.4. Postnatal Ozellikler

Calismamizda NEK tanisi ile hastalarin %74,5’inde ENS ve antibiyotik kullanim dykiisii
vardi, evrelere gore bu oranlarin dagilimi benzerdi. Yee ve ark. nin prematiire bebeklerde NEK
risk faktorlerini arastirdiklari kohort calismasinda, 16669 prematiire bebek calismaya dahil
edilmis ve caligma siiresince 858 bebek NEK tanisi almistir. NEK tanisi alan 858 bebekten
6’sinda (%0,6) ENS goriiliirken, kontrol grubunda %1 oraninda goriilmiis, ENS ve NEK
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir (3). Stafford ve ark. nin grup
B streptokok (GBS)’a bagli ENS ile NEK iliskisini arastirdiklar1 ¢calismada, NEK tanis1 alan
131 bebek degerlendirildiginde GBS’ye baglit ENS gelisiminin NEK riskini 5 kat artirdigina,
ancak GBS pozitif ve negatif anneler arasinda NEK evresi a¢isindan fark gozlenmedigi
saptanmistir (151). Calismamizda ise kaybedilen hastalarda ENS ve antibiyotik kullanim
oranlar1 sag kalan hastalara gore daha yiiksek bulundu (p=0,041).

Cotten ve ark. nin yasamin ilk 3 giiniinde baslanan ampirik antibiyotik tedavisinin
uzamasinin (>5 giin) NEK gelisimi ve mortalite lizerine etkisini inceledikleri retrospektif kohort
caligmasinda, NEK grubunda ortalama antibiyotik tedavi siiresinin 6 giin oldugu ve %58’inin
antibiyotik tedavisinin uzadigi, kontrol grubunda ise bu siirenin 5 giin oldugu ve %53’ niin
antibiyotik tedavisinin uzadigin1 saptanmigtir. Antibiyotik tedavi siiresindeki her bir giin artigin
NEK sikligint ve mortaliteyi yaklasik %4 oraninda artirdigini bildirmiglerdir (152).
Calismamizda ENS tanisi olan tiim hastalara ortanca 7 giin (IQR: 6-11 giin) antibiyotik tedavisi
verilmisti. Calismamizda NEK olmayan bir karsilastirma grubu olmadigi i¢in antibiyotik
stiresinin NEK gelisimi iizerine etkisini degerlendiremedik, ancak antibiyotik kullanim siiresi

NEK evreleri ile sag kalan ve kaybedilen hastalar arasinda benzerdi.

Calismamizda hastalar1 eslik eden prematiire sorunlar1 (RDS, iVK, BPD, ROP) agisindan
inceledik. Hastalarin %51’inde RDS gelismisti ve RDS gelisen tiim hastalara siirfaktan tedavisi
verilmisti. Luig ve ark. nin c¢alismasinda gebelik haftasi 24 ile 31 hafta arasinda olan
bebeklerde, NEK gelisen grupta siirfaktan uygulamas1 %71, NEK gelismeyen grupta %52
oraninda bulunmus ve siirfaktan tedavisinin NEK i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna
vartlmigtir. Stirfaktanin riskli prematiire bebeklerin erken neonatal donemde hayatta kalmasini
saglayarak ilerleyen donemde NEK gelismesine imkan verdigi belirtilmistir (62). Guthrie ve

ark. nin ¢alismasinda da benzer bulgular mevcuttur (146). Buna karsin Corbet ve ark. tarafindan



yapilan c¢ift kor, randomize calismada, dogum agirligi 700 ile 1100 gr arasinda olan 826
yenidoganda tek doz ile ii¢ doz siirfaktan uygulamasinin mortalite iizerindeki etkileri
incelenmis; li¢ doz stirfaktan verilen grupta NEK insidansinin azaldigi ve NEK’e bagl 6liim
goriilmedigi belirtilmistir (153). Calismamizda evre 1, evre 2 ve evre 3 NEK gruplarinda RDS
sikliklar1 benzer (p=0,558), kaybedilen hastalarda ise RDS siklig1 ve siirfaktan kullanimi sag
kalanlara gore anlamli diizeyde yliksekti (p=0,009). Ahle ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
NEK grubunda RDS goriilme oran1 %43, kontrol grubunda ise %32 bulunmustur (p=<0,001)
(133). Ongun ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada NEK gelisen bebeklerde RDS sikliginin,
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, evre 1 NEK’te bu oranin %35, evre 2 ve evre 3
NEK’te %70,2 oldugu belirtilmistir (135). Boo ve ark. nin 3601 ¢ok diisiikk dogum agirlikli
bebekte NEK riskini artiran faktorleri retrospektif inceledikleri caligmasinda, 222 NEK
olgusunun %382,4’tinde RDS gelistigi ve NEK gelismeyen 3379 bebekte ise RDS sikliginin
%71,5 oldugu saptanmistir (p=<0,001) (134).

Calismamizda hastalarin %86,3’{inlin solunum destegi aldig1 ve toplam solunum destek
siiresi ortancasinin 18,5 giin oldugu bulundu. Carter ve ark. nin ¢alismasinda hastalarin mekanik
ventilator destek ihtiyaci arttikga NEK riskinin de arttigi, ventilator destek siiresinin NEK
grubunda ortalama 21,4 giin iken, NEK gelismeyen grupta 8,9 giin oldugu bildirilmistir (153).
Diger yandan NEK ilerledikge mekanik solunum destek ihtiyacinda da artis olmaktadir.
Calismamizda evrelere gore solunum destek gereksinimi olan hasta sayisi ve solunum detsek
stiresi ortancalar1 benzerdi. Gane ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ventilasyon desteginin
NEK gurubunda istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde mekanik ventilasyon desteginin NEK
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (79). Samuels ve ark. ventilasyon desteginin
NEK riskini artirdigini, ancak mekanik ventilasyon ihtiyaci olacak kadar hasta bebeklerin
NEK’e yatkin olduklarinin m1 yoksa mekanik ventilasyonun kendisinin mi NEK riskini
artirdi@ini anlamanin gii¢ oldugunu belirtmislerdir (154). Boo ve ark. nin ¢alismasinda, NEK
grubunda, kontrol grubuna gore ventilator destegi ve ventilasyon siiresinin mortaliteyi artiran
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (134). Calismamizda kaybedilen olgularin tiimii,
sag kalan hastalarin %80’1 solunum destegi almist1 (p=0,054), solunum destek siiresi ortancalari

benzerdi (p=0,826).

Diger bir prematiirite iligkili sorun olan PDA, calismamizdaki hastalarin %52,9’unda
saptanmisti. Calismamizda PDA sikliginin ve yaklagim oranlarinin evrelere gére benzer oldugu

saptandi. Kaybedilen hastalarda PDA orani anlamli daha yiiksek (p=0,015), yaklasim oranlar1



benzerdi (p=0,980), ancak ¢oklu regresyon analizinde PDA varliginin mortalite {izerine etkisi
olmadig1 saptand1. Zvizdic ve ark. nin YYBU’de yatan prematiire bebeklerde PDA varlig1 ile
NEK gelisimi ve NEK ciddiyeti arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 kohort ¢aligmasinda, NEK
tanist alan 51 bebek ile, 71 prematiire bebekten olusan kontrol grubu karsilastirilmis, NEK
grubunun %27,5’inde, evre 2 NEK grubunun %30’unda ve evre 3 NEK grubunun %23,8’inde,
kontrol grubunun %4,2’sinde PDA saptanmis, evre 2 NEK grubu ile kontrol grubu ve evre 3
NEK grubu ile kontrol grubu arasinda PDA sikligi acisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda PDA’nin NEK gelisimi agisindan
bagimsiz risk faktorii oldugu dogrulanmistir (155). Kordasz ve ark. tarafindan yapilan ¢ok
merkezli retrospektif ¢aligmada, 2007 ve 2018 yillar1 arasinda NEK tanisi alan 157 bebek
incelenmis ve PDA varliginin ileri NEK ve mortalite i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir

(156).

NEK' e benzer sekilde IVK, cesitli sitokinlerin aracilik ettigi serebral kan akisi, anjiyogenez
ve enflamasyondaki degisiklikleri igeren karmasik bir siire¢ sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle NEK ile IVK arasinda pozitif bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (80). Boo ve ark., IVK
sikliginin NEK grubunda 9%41,9, NEK gelismeyen grupta %?22,7 oraninda oldugunu
(p=<0,001), IVK evresinin NEK’e bagli mortalite iizerine énemli bir etkisinin olmadigini
belirtmislerdir (134). Calismamizda hastalarin %45,1’inde herhangi evre IVK, %15,6’sinda
evre 3 ve iizeri IVK saptandi. Evrelere ve sag kalim durumuna gore IVK oranlar1 benzerdi. Yee
ve ark. tarafindan yapilan calismada evre 3 ve evre 4 IVK’ nin NEK gelisen grupta kontrol

grubuna gore daha fazla goriildiigii bildirilmistir (3).

Calismamizda postmanstriiel 36. Haftaya ulasabilen 41 hastada herhangi evre BPD oram
%58,5 idi. Postmenstriiel 36. Haftaya ulasamadan kaybedilen hastalarimiz oldugu i¢cin BPD’nin
NEK evresi ve mortalitesi lizerine etkisi incelenemedi. Lee ve ark. nin ¢alismasinda NEK olan
grupta BPD goriilme orani %34,6 iken, NEK gelismeyen grupta bu oranin %25,3 oldugu ancak
bu iki grup arasinda istatiksel anlamli fark olmadig: belirtilmigtir (141).

Calismamizda hastalarin 37’si en az bir kez ROP agisindan degerlendirilmis, ROP siklig1
%?35,1, tedavi gerektiren ROP siklig1 ise %13,5 bulundu. Yucel ve ark. nin ROP risk faktoérlerini
arastirdiklar ¢calismada, ¢cok degiskenli regresyon analiz sonucuna gore NEK varliginin ROP

gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (157).

Kan transfiizyonu ile NEK iliskisini inceledigimizde, hastalarin %49’u NEK tanis1 dncesi

kan {irlinii transfiizyonu almist1 (%47,1 eritrosit slispansiyonu, %27,5 TDP, %19,6’s1 trombosit



siispansiyonu). Evre 3 NEK grubundaki hastalar, NEK tanis1 6ncesi daha fazla oranda kan
transfiizyonu (p=0,023) ve daha fazla eritrosit slispansiyonu (p=0,019) almisti. NEK tanis1
oncesi eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu ve TDP almanin mortalite iizerine etkisi
olmadigi saptandi. Amelie ve ark. nin 58193 bebegi izledikleri kohort calismasinda, NEK tanis1
alan bebeklerde tan1 Oncesindeki 48 saat icerisinde kan transfiizyonu yapilmasmin NEK
gelisimine etkisi arastirilmig, NEK tanisi alan 927 hasta ve 2781 bebegin dahil oldugu kontrol
grubunun verileri karsilastiritlmig, NEK olgularinda tan1 6ncesi 48 saat igerisinde transfiizyon
oran1 %15,5, kontrol grubunda ise %7,7 ile istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir. Ayni1
calismada NEK hastalar1 transfiizyon iligkili NEK ve transfiizyon iliskili olmayan NEK
gruplarina ayrilarak sonuglari karsilastirilms, transfiizyon iliskili NEK grubundaki 144 bebegin
%42,3’line, transflizyon iligkili olmayan NEK grubundaki 783 bebegin %26,3’line cerrahi
tedavi uygulanmis, transfiizyon iligkili NEK grubunda hastalik ciddiyeti ve mortalite orani

anlamli yiiksek bulunmustur (158).

Calismamizda hastalarin {icii NEK oncesi cerrahi operasyon gecirmisti. SIP nedeniyle
opere olan bir hasta ve PDA ligasyonu yapilan iki hastadan birisi kaybedildi. Kaybedilen bu iki
hastada evre 3 NEK, PDA ligasyonu yapilan diger hastada ise evre 1 NEK gelismisti. Reese ve
ark. nin PDA ligasyonu yapilan hastalar1 operasyon sonrasi1 donemde inceleyen ¢alismasinda,
59933 cok diisiikk dogum agirlikli bebekten 2817°sine PDA ligasyonu yapilmis, tiim hastalar
icinde NEK goriilme oram1 %37,5 iken, ligasyon yapilan grupta ise %59,2 ile anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (159).

7.5. Beslenme Ozellikleri

Hastalarin beslenme 6zellikleri incelendiginde, ilk enteral beslenme zamani ortancasinin
12 saat (IQR: 8-24,5 saat) oldugu saptandi. Ongun ve ark. nin ¢alismasinda, ilk enteral beslenme
zamaninin kontrol grubunda 1 giin, siipheli ve ileri NEK (evre 2 ve evre 3 NEK) grubunda 3
giin oldugu ve enteral beslenmeye daha ge¢ baslamanin NEK riskini artirdigi, enteral
beslenmedeki her 1 giin gecikmenin NEK riskini 6,51 kat artirdigin1 vurgulanmistir (135).
Adams ve ark. nin 8 iilkenin verilerini igeren retrospektif kohort ¢alismasinda, gebelik haftas
<28 hafta ve dogum agirligr <1500 gr olan 9792 bebegi incelenmis, ilk enteral beslenme
zamaninin tiim bebeklerde 0-1 giin oldugu, ¢caligsmaya katilan tilkelerin ¢ogunun erken enteral
beslenme ve giinliikk beslenme miktarinda hizli artis yaklagimini benimsedigi, bunun NEK
riskini artirmadig1 ve cerrahi gerektiren NEK ile beslenme baslangici arasinda iliski olmadig:
bildirilmistir (160). Celik ve ark. nin 297 CDDA bebegin erken ve ge¢ enteral beslenmenin

NEK riski ile iligkisini inceledikleri retrospektif ¢calismasinda, erken enteral beslenen grubun



ilk enteral baglama zamaninin ortalama 4.4 + 4.6 giin, ge¢ enteral beslenen grubun ise 9.0 +
10.0 giin oldugu, erken beslenen grupta NEK sikliginin %6,2 iken, gec beklenen grupta %7,2
oldugu, erken beslenen grupta evre 3 NEK’in daha sik goriildiigii ancak NEK’e bagl 6liim
oranlarinin erken grupta %25, ge¢ grupta %58,3 oldugu bulunmustur (p>0,005) (161).
Calismamizda evre 3 NEK grubunda ilk enteral beslenme zamani ortancasinin diger evrelere
gore daha erken oldugu (p=0,010) ve kaybedilen hastalarda enteral beslenmeye daha erken
baslanmig oldugu goriildii (p=0,031). Ancak ilk enteral beslenmenin erken baglanmasinin
mortalite lizerine etkisi bulunmadi. Calismamizdaki hastalarin %72,5’ine ilk enteral beslenme
yasamin ilk 24 saatinde baslanmisti. Hamilton ve ark. nin ¢calismasinda tiim hastalara 1-5 giin
arast minimal enteral beslenme baslanmasi, enteral beslenme 120 ml/kg/g olana kadar TPB
desteginin devam edilmesi, enteral beslenme miktarini giinliik 15-30 ml/kg/giin artirarak 160
ml/kg/g hedef miktara ulagilmasi planlanmistir. Hastalar1 grup 1 (ge¢ enteral beslenen bebekler)
ve grup 2 (erken enteral beslenen bebekler) olarak ayirdiklarinda, ilk enteral beslenme baslanma
saatinin grup 1’de 33 saat (17-52), grup 2’de 14 saat (8-24) oldugu, grup 1’de TPB alma
stiresinin daha uzun ve sepsis sikliginin daha fazla oldugu, ilk 24 saatte enteral beslenmenin
baslatilmasinin NEK sikligin1 ve NEK’e bagli mortaliteyi azalttigi belirtilmistir (162).
Calismamizda Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin onerileri dogrultusunda tiim hastalarda ilk enteral
beslenme, anne siitii temin edildiginde hemen baslanmisti. Ancak anne siitli olmamasi
durumunda enteral beslenme baslatilmamisti. Bu nedenle literatiirdeki ¢aligmalarla benzer
sonuclar ortaya ¢ikmamis olabilir. NEK riski agisindan ilk enteral beslenmenin anne siitii gelene

kadar ertelenenip ertelenmeyecegi ile ilgili ve genis retrospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Randomize ¢alismalardan elde edilen mevcut kanitlar, klinik olarak iyi, prematiire ve/veya
CDDA bebeklerde, ilk 48 saatte minimal enteral beslenmenin ardindan, yasamin 4. giiniinden
once progresif beslenmeye baslandigini ve ardindan besleme miktarinin 24 ml/kg/g'den daha
yiiksek bir oranda ilerletildigini ve bu uygulamanin NEK sikligin1 ve mortaliteyi etkilemedigini
gostermektedir. Enteral beslenmeye anne siitiiyle baslamanin NEK insidansini azalttigi
belirtilmistir (163). Calismamizda hastalarin %94,1’linde ilk enteral beslenmeye anne siitii ile
baslanmisti, iki hasta enteral beslenme baglanamadan evre 3 NEK sonrasi kaybedilmisti.
Dogum haftasi 35,4 hafta olan bir bebege prematiire formiilasi verilmis, bu hastada evre 1 NEK

gelismisti.

Calismamizda yasamin ilk giinlinde enteral beslenen bebekler tiim hastalarin
%66,7’sini, 3. glin enteral beslenenler %86,3’iinii, 7. giin enteral beslenenler ise %72,5’ini

olusturmaktaydi. Hastalarin enteral beslenme miktar1 ortancalar1 1. giin 5 ml/kg/g, 3. giin 14



ml/kg/g ve 7. giin 38 ml/kg/g olarak bulundu. Evrelere ve sag kalim durumuna gore 1., 3. Ve 7.

giinlerde beslenen babek sayis1 ve beslenme miktari ortancalar: benzerdi.

Calismamizda hastalarin %64,7’si tam enteral beslenemeye gegebilmisti. Tam enteral
beslenmeye gecis zamani ortancasi 26 giin idi. Jajoo ve ark. nin 60 CDDA bebegi inceledikleri
caligmasinda, hastalar enteral beslenmeye 80 ml/kg/giin olarak baslanan grup (grup 1) ve 30
ml/kg/g olarak basglanan grup (grup 2) olarak ikiye ayrilmis, tam enteral beslenmeye gegis
stirelerinin sirastyla 13,4 + 8,0 giin ve 19,0 £ 9,7 giin oldugu, grup 1°de grup 2’ye
goreintravendz s1v1 ve antibiyotik tedavi siiresinin daha kisa oldugu belirtilmistir. Tam enteral
beslenmeye gecis siiresi azaldik¢a hastane yatis siliresinin azalacagini ve uzun yatis iligkili
sepsis, NEK ve 6liim gibi komplikasyonlarin gelisebilecegini vurgulamiglardir (164). Berkhout
ve ark. nin ¢ok merkezli vaka kontrol ¢alismasinda, gebelik haftas1 <30 hafta olan 829 bebegin
56’sinda evre 2 ve evre 3 NEK gelismis, tam enteral beslenmeye gecis siiresinin NEK grubunda
13 giin iken, kontrol grubunda 10 giin oldugu (p=<0,001), TPB alma siiresinin NEK grubunda
20 giin, kontrol gurubunda ise10 giin oldugunu (p=<0,001) bildirilmistir (144).

Calismamizda hastalarin ilk digkilama zamani ortancasi 18 saat olup, evrelere ve sag kalim
durumuna gore benzerdi. Zampiere ve ark. nin tekil ve cogul gebeliklerde NEK siklig1 ve risk
faktorlerini karsilastirdiklar calismasinda, NEK sikliginin ¢ogul gebeliklerde daha sik oldugu
ve NEK gelisen bebeklerde ilk digskilama zamani ortancasinin 5 giin iken, NEK gelismeyen

grupta 2 giin oldugu ve bu farkin anlamli oldugu sonucuna varilmistir (165).
7.6. NEK Tamst ile Tlgili Ozellikler

Caligmamizda hastaligin tan1 alma giinii ortancasi 11 giin olup, evrelere gore ve kaybedilen
hastalar ile sag kalan hastalar arasinda benzerdi. Yee ve ark. nin ¢aligmasinda, dogum agirlig
>1000 gr olan bebeklerde NEK, ortalama 7 giinde (erken baslangiglhi NEK) ortaya ¢ikarken,
dogum agirlig1 <1000 gr olan bebeklerde 32 giine (ge¢ baslangicli NEK) kadar uzayabilecegi,
NEK’in ortaya ¢ikis siiresine dogum agirligi, dogum haftasi, 5. dk APGAR skoru ve ventilasyon
siiresinin etkili oldugu bulunmustur (3). Ongun ve ark. nin c¢alismasinda semptomlarin
baslangi¢c zamanimin NEK evresiyle iligkili oldugu belirtilmis, evre 1 NEK’in ortanca 13 giin,
evre 2 ve evre 3 (ileri NEK) NEK’in ortanca 18 giin, perforasyonun ortanca 19 giinde ortaya

ciktig1 bulunmustur (135).

Calismamizda tan1 aninda hastalarin yaris1 (%51) evre 1 NEK grubunu olusturmaktaydi.
Hastalarin %43,1’1 evre 3 (%25,5’1 evre Illa, %17,6’s1 evre 11Ib) NEK’e, %27,4’1 evre 2
(%23,5’1evre Ila, %3,9’u evre 1Ib) NEK e ilerlerken, %29,4°1i evre 1 NEK ile izlenmeye devam



edildi. Juhl ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, NEK veya abdominal cerrahi tan1 kodu girilen
651 hastadan 158’i NEK ve SIP olarak ¢aligmaya dahil edildiginde, hastalarin %32,9 unun evre
1, %20,8’i evre 2, %39,2’sinin evre 3 NEK, %6,9’unun SIP oldugunu, NEK nedeniyle
kaybedilen hastalarin tiimiiniin evre 3 NEK ile oldugunu bulunmustur (166). Calismamizda ise
kaybedilen hastalarin tiimii NEK iligkili kaybedilmis olup %87,5’1 evre 3 NEK, %12,5’ini evre
2 NEK tanili idi, evre 1 NEK tanisi ile kaybedilen hasta olmadi.

Calismamizda tanm1 aldiginda hastalarin %90,2°si enteral beslenmekteydi ve enteral
beslenme miktar1 ortalamasi 73.39 + 48.04 ml/kg/giin idi. Hastalarin %68,6’s1 tan1 aninda
ortalama 93.42 + 35.80 ml/kg/giin miktarinda TPB almaktaydi. Tan1 aninda enteral beslenen
hasta sayis1 evre 3 NEK grubunda en diisiiktii (p=0,026). Moss ve ark. nin ¢aligmasinda 455
NEK olgusunun 263’ tam enteral beslenmeye ulagirken, 192’sinde hastalik ilerlemis, ilerleyen
180 hastaya cerrahi tedavi uygulanmis ve 12 hasta kaybedilmisti. Beslenme 0zellikleri
incelendiginde tan1 dncesinde hastalarin %81°1 enteral beslenirken, %92’sinin TPB aldig1, hi¢
enteral beslenme almayan bebeklerin %66’sinin agir hastaliga ilerlerken, enteral beslenme
alanlarin %38’inin agir hastaliga ilerledigi goriilmiis, sonug olarak NEK tanis1 6ncesi hi¢ enteral
beslenme almayan bebeklerde hastaligin progresyon ve mortalite oraninin daha fazla oldugu

bildirilmistir (167).

Calismamizda hastalarin tan1 aninda %43,1°nin entiibasyon, %37,3’{inlin ise inotrop
gereksinimi olmustu. Entiibe edilen hastalarin ¢ogunlugu (%81,8) evre 3 NEK grubundaydi
(p=0,001), kaybedilen hastalarin entiibasyon ve inotrop gereksinimi daha fazlaydi (p<0,001 ve
p=0,004). Calismamizdaki bu bulgular literatiirle benzerlik gostermektedir (22).

7.7. Klinik ve Fizik Muayene Bulgular:

Calismamizda en sik goriilen klinik bulgu abdominal distansiyondu ve tiim hastalarda
mevcuttu. Emme/beslenme giicliigii hastalarin %82,4’linde, beslenme intoleransi %76,5’inde,
midede rezidii ve barsak motilitesinde azalma %74,5’inde, abdominal duyarlilik ve midede
safrali igerik %56,9’unda, kusma %54,9’unda, desatiirasyon %51’inde, kapiller geri dolum
zamaninda uzama %39,2’sinde, karin duvari renk degisikligi %19,6’sinda goriilmiistii. Sharma
ve ark. nin 202 NEK tanili bebegin gebelik haftalarina gore klinik ve fizik muayenelerini
inceledikleri ¢alismasinda, gebelik haftasi <26 hafta olan bebeklerde, en sik bulgunun %77
orantyla ileus oldugu, takiben %71 oraninda abdominal distansiyon, %58 oraninda kusma
goriildiigii, bu bulgularin gebelik haftasi ilerledikge azaldigi saptanmistir (148). Battersby ve
ark. nin ¢calismasinda NEK gelisen 888 bebekte abdominal distansiyonun %83,3, abdominal



duyarliligin %41,6, midede safrali igerik varliginin %41,7, karin duvart renk degisikliginin
%20,5, kanli digkilamanm %21,1 oraninda goriildiigli, NEK gelismeyen grupta abdominal
distansiyon ve midede safrali iceriginin daha sik goriildiigli, ancak tiim bu bulgularin NEK
grubunda anlamli oranda yiiksek saptandigi sonucuna varilmistir (169). Khalak ve ark.
tarafindan yapilan, 95 NEK’li bebegin fizik muayene bulgularinin cerrahi tedavi gereksinimini
ongdrmedeki etkisini inceledikleri ¢cok merkezli prospektif ¢aligmada, karin ¢evresinde artis,
barsak seslerinin duyulmamasi, karin duvari renk degisikligi, abdominal hassasiyet ve kapiller
dolum uzamas1 bulgularinin cerrahi tedavi gerektiren NEK grubunda daha fazla goriildigi
saptanmistir (170). Calismamizda abdominal duyarlilik, beslenme intoleransi, kapiller geri
dolum zamninda uzama ve desatiirasyon bulgular1 evre 3 NEK grubunda diger evrelere gore
daha sikti. Sag kalan ve kaybedilen hastalarda klinik bulgularin dagilimi1 benzerdi. Lawrence
ve ark. nin gebelik haftas1 24 ile 35,6 hafta arasinda olan ve NEK nedeniyle 6len 22 hastanin
otopsi bulgularini inceledikleri ¢aligmada, NEK tanist alan ancak patolojik incelemede nekroz
bulgusu olmayan 5 hastanin timiinde tan1 aninda abdominal distansiyon, ileus ve/veya kanl
digkilama goriiliirken, karin duvari renk degisikligi ve abdominal duyarliligin iki hastada
goriildiigii, karin duvari renk degisikligi ve abdominal hassasiyetin NEK tanisindan oliime
kadar olan siireyi kisalttigi ve bu nedenle patolojik bulgu ortaya ¢ikmamis olabilecegi

belirtilmistir (171).
7.7. Laboratuvar Bulgular:

Caligmamizda hastalarin tan1 anindaki laboratuvar bulgularini inceledigimizde, ortalama
beyaz kiire sayis1 14,80 + 11,57 x10? /L, hemoglobin diizeyi 12,21 + 2,56 g/dL, trombosit sayisi
231,6 + 157,6 x10° /L olarak bulundu. Beyaz kiire ve hemoglobin diizeyi ortalamalari evreler
arasinda benzerdi. Evre 3 NEK grubunda diger evlere gore trombosit sayisi ortalamasi daha
diisiik (p=0,002) ve CRP degeri ortalamasi daha yiiksekti (p=0,005). Kaybedilen hastalarin
trombosit sayis1 ortalamasi sag kalan hastalara gore daha diisiik (p=0,035), diger parametreler
ise benzerdi. Calismamizda hastalarin kan gazi pH degeri ortalamasi 7,23 + 0,13, HCOs3 degeri
ortalamasi 18,44 + 6,32 mmol/L, BE ortalamas1-6,51 & 8,89 mmol/L ve laktat degeri ortalamasi
4,49 + 4,35 mmol/L olarak bulundu. Evre 3 NEK grubunda kan gazi pH ve HCO; degeri
ortalamalar1 diger evrelere gore daha diisiik (p=0,001 ve p=0,001), laktat diizeyi ortalamasi ise
daha yiiksek bulundu (p=0,006). Kaybedilen hastalar ile sag kalan hastalar arasinda pH degeri
ortalamast benzer iken (p=0,052), kaybedilen hastalarda HCOs; ortalamasi daha diisiik
(p=0,037) ve laktat diizeyi ortalamasi daha yiiksekti (p=0,032). Sag kalim {izerine etkisi



degerlendirildiginde kan gazindaki laktat degerinin bir birim artiginin mortalite tizerindeki riski

1.137 kat arttirdig1 bulunmustur (%95 GA: 1.021-1.265, p:0.019).

Ongun ve ark. nin ¢aligmasinda, NEK olgularinda evreler arasinda hemoglobin diizeyleri
acisinda anlamli fark bulunmamis, evre 1 NEK grubunda 16kositoz %9,3, 1okopeni %1 ,4,
trombositopeni %2,9 oranlarinda goriiliirken, evre 2 ve evre 3 NEK grubunda 16kositoz %38,
16kopeni %3,3, trombositopeni %15,7 oranlarinda goriilmiistiir. Lokositoz ve trombositopeni
varliginin, stipheli NEK ile kontrol grubu arasinda, kontrol grubu ile evre 2-3 NEK arasinda,
evre 1 ile evre 2-3 NEK arasinda anlamli farklilik gostermedigi, metabolik asidoz oraninin tiim
NEK evrelerinde kontrol grubuna kiyasla daha sik, evre 2-3 NEK’te ise evre 1 NEK’e kiyasla
daha sik oldugu, CRP degerinin evreler arasinda ve NEK ile kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik gostermedigi bildirilmistir (135). Hallstrom ve ark. tarafindan yapilan calismada ise,
hemoglobin degeri, NEK grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmus, 16kositoz,
trombositopeni ve asidoz goriilme sikliginin tiim NEK evrelerinde, NEK gelismeyen hastalara
gore anlaml yiiksek oldugu belirtilmis, evre 1-2 NEK ve kontrol grubu arasinda BE degeri
acisindan anlamli fark yokken, evre 3 NEK grubunda BE diger tiim gruplara gére anlamli
yiiksek bulunmus, CRP degeri acisindan anlamli farklilik bulunmadigi belirtilmistir (76).
Gordon ve ark. nin tam kan saymmi parametrelerinin NEK’e bagli mortalite ile iliskisini
inceledikleri caligmada, NEK sonrast 4059 hasta (79%) sag kalirken, 1107 hasta (21%)
kaybedilmis, kaybedilen hastalarda hemoglobin diizeyinin daha diisiik, 16kosit sayisinin daha
yiiksek, trombositopeninin daha sik oldugu bildirilmistir (p=<0,001). Tiim gebelik haftalarinda
trombositopeni varliginin NEK riski ve oliimle iligkili oldugu, tan1 aninda agir anemi varliginin

mortalite i¢in yiiksek risk yarattig1 vurgulanmistir (172).

Kordasz ve ark. nin ¢aligmasinda NEK tanisi ile izlenen hastalarda mortalite risk faktorleri
arastirtlmig, kan gazinda BE ve laktat diizeyi kaybedilen hastalarda anlamli yiiksek bulunmus,
tan1 aninda laktatin 3,8 mmol/L’nin iizerinde olmasinin mortalite ile iligkili oldugu ve CRP

degerinin ise mortalite agisindan risk faktorii olmadigi bildirilmistir (156).

Calismamizda tiim hastalarin %51’inde elektrolit bozuklugu mevcut olup bu oran evre 3
NEK grubunda istatistiksel anlamli olmayan diizeyde fazlaydi. Palleri ve ark. nin,
hiponatreminin hastalik siddetine etkisini inceledikleri ¢alismada, normal plazma sodyum
diizeyine sahip hastalara kiyasla, hiponatremisi olan hastalarda daha yiiksek oranda ileri NEK
goriildiigii bildirilmistir (177). Hallstrom ve ark. nin c¢alismasinda sodyum ve potasyum
diizeyleri ile NEK riski a¢isindan anlamli etki bulunamamistir (76). Diger biyokimyasal

parametrelerle ilgili literatlirde herhangi bir veri bulunamadi. Calismamizda hastalarin



%27,5’inde kan sekeri bozuklugu mevcuttu, bunlarin %78,6’sinda hipoglisemi, %21,4’{inde
hiperglisemi gelismisti. Evrelere ve sag kalim durumuna gore bu oranlar benzerdi. Linder ve
ark. nin, NEK gelisen bebeklerde intestinal perforasyon igin risk faktorlerini inceledigi
calismada, perforasyon gelisen grupta, perfore olmayan NEK grubu ve kontrol grubuyla

karsilagtirildiginda hiperglisemi goriilme orani anlamli yiiksek bulunmustur (178).

7.9. Radyolojik Bulgular

Calismamizda tiim hastalara en az bir kez ADBG c¢ekilmigtir. NEK tanis1 koymak icin
abdominal USG’den yararlanilmamistir. NEK gelisen bebeklerde en sik goriilen radyolojik
bulgu dilate barsak anslarinin varligidir (%90,2). Moss ve ark. nin NEK progresyonu agisindan
yiiksek riskli bebekleri tanimlayabilmek i¢in model gelistirmeyi amagladiklar: ve NEK tanist
almig 455 yenidogan bebegi izledikleri kohort ¢alismasinda, olgularin %37’sinde pnomatozis
intestinalis, %12’sinde portal vendz gaz ve %9’unda ileus saptanmis, pndmatozis intestinalis
saptanan olgularin %52’si, portal vendz gaz saptanan olgularin %81°1, ileus saptanan olgularin
%34’ ve anormal barsak gazi saptanan olgularin %34’linde hastalik progresyonu goriilmiis,
yapilan ¢ok degiskenli analizlerin sonucunda pndmatozis intestinalis ve portal vendz gaz
bulgularinin, hastalik progresyonu ve mortalite icin risk faktorii oldugu belirtilmistir (167).
Calismamizda mortalite ile radyolojik bulgular arasinda anlamli iligski bulunamadi. Lei ve ark.
nin NEK hastalarinda uygun cerrahi zamanlamasi i¢in belirte¢ bulmay1 amagladiklar1 ve 184
bebegi dahil ettikleri tanimlayici ¢calismada, 143 bebege konservatif tedavi, 41 bebege cerrahi
tedavi uygulanmis, konservatif tedavi grubu ve cerrahi grubu karsilagtirildiginda, intestinal
duvar kalinlagsmasi ve pnomoperitonyum iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli

radyografik bulgular olarak bulunmustur (179).

7.9. NEK Sonrasi Tedaviler ve Sonug¢

Calismamizda hastalar NEK tanis1 aldiktan sonra, dort hastaya (Evre 1 NEK tanil) klinik
ve laboratuvar bulgulari stabil oldugu i¢in tedavi verilmemis, diger hastalara antibiyotik
tedavisi verilmisti. En sik kullanilan ilk ii¢ antibiyotik meropenem (%76,5), vankomisin
(%72,5) ve metronidazol (%35,3) idi. Clark ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, NEK tanis1
alan bebeklerin antibiyotik tedavisi ve kombinasyonlarinin mortalite iizerine etkilerini

incelediklerinde, en sik segilen antibiyotigin amikasin, en az secilen antibiyotigin ise



karbapenem grubu antibiyotikler oldugu goriilmiis, mortaliteyi anlamli derecede artiran tek
antibiyotigin klindamisin oldugu ve tani sonrasit sadece ampisilin ve gentamisin alan hastalarin

mortalitesinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (22).

NEK gelistikten sonra hastaligin siddetine gore hastalarin kan {iriinii transfiizyonu ihtiyaci
olmaktadir. Calismamizda hastalarin %56,9’una eritrosit siispansiyonu, %39,2’sine TDP,
%37,3’line trombosit siispansiyonu verilmisti. Evre 3 NEK grubundaki hastalar diger gruplara
gore tan1 sonrast daha fazla oranda eritrosit slispansiyonu (p=0,003), TDP (p=0,001) ve
trombosit siispansiyonu (p <0,001) almisti. Ayrica kaybedilen hastalarin tan1 sonrasi daha fazla
oranda eritrosit ve trombosit stispansiyonu ile TDP aldig1 saptand1 (p <0,05). Patel ve ark. nin
598 CDDA bebegi izledikleri ve NEK tanist alan 44 bebegin bulundugu kohort ¢alismasinda,
NEK tanis1 sonrasindaki transfiizyon oranlari incelenmis, NEK tanis1 sonrasindaki ilk 24 saatlik
zaman diliminde eritrosit slispansiyonu verilme oran1 %67, trombosit siispansiyonu verilme
orani %12, TDP verilme oran1 %19 bulunmus, NEK tanis1 sonrasindaki ilk 48 saatlik zaman
diliminde ise bu oranlar sirasiyla %79, %26 ve %26 olarak saptanmis, medikal tedavi grubu ve
cerrahi tedavi grubu karsilagtirildiginda cerrahi tedavi grubunda tiim kan dirlinlerinin

transfiizyon orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (180).

Calismamizda NEK gelistikten sonra 15 (%29) hastaya laparotomi ile cerrahi tedavi
uygulanmisti. Cerrahi gerektiren hastalarin evrelerini incelendiginde %13,3’{inlin evre Ila,
%20’sinin evre Illa, %66,7’sinin evre IlIb NEK oldugu goriildii. Kaybedilen hastalarin
%43’iine cerrahi tedavi uygulanmisken, sag kalan hastalarda bu oran %22,9 idi (p=0.187).
Thyoka ve ark. nin ¢alismasinda evre 2 ve evre 3 NEK tanisi alan 205 bebegin %17 sine
medikal tedavi, %83’iine cerrahi tedavi uygulanmis, genel mortalite oraninin %32, 6len tiim
hastalarin cerrahi tedavi alanlar oldugu ve cerrahi tedavi alanlarda mortalite oraninin anlaml
yiiksek oldugu belirtilmistir (181). Gonzalez ve ark. nin 2003-2015 yillar1 arasindaki 124 NEK
tanist alan bebegi inceledikleri retrospektif calismada, cerrahi tedavi uygulama orani %37,8,
mortalite orani ise %11,44 olarak bulunmus, cerrahi tedavi uygulanan hastalarin ameliyat
bulgular1 dagiliminda %2,1’inde normal, %27’ sinde diizeltilebilir barsak iskemisi, %11,6’sinda
kalict barsak iskemisi, %60,4’line barsak nekrozu, %31,2’sinde tek segment perforasyonu,
%?25’inde multifokal barsak perforasyonu goriilmiitiirs (182). Maksod ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada, NEK ile izlenen 127 hastanin 73’iine (%57.5) cerrahi tedavi uygulandigi,
ameliyat bulgular1 agisindan 14 hastada (%19,2) total barsak nekrozu, 10 hastada (%13,7) uzun
segment barsak nekrozu, 17 hastada (%23,3) birden ¢ok segmentte perforasyon, 8 hastada
(%11) tek segment perforasyonu, 12 hastada (%16,4) yaygin peritonit saptanmistir (183).



Calismamizdaki cerrahi tedavi uygulama orami literatiire gore diisiik bulunmustur.
(Calismamizda hastalarin ameliyat bulgulari incelendiginde, %20’sinde segment belirtilmeyen
perforasyon, %26,6’sinda barsakta bazi segmentlerde nekroz, %13,3’linde ¢ekumda
perforasyon, %6,7’sinde terminal ileumda perforasyon, %13,3’iinde total barsak nekrozu,
%20’sinde mukozal iskemi, %6,7’sinde konjesyon ve kanama bulgulari, %6,7’sinde barsak

anslarinda belirgin 6dem, %6,7’sinde ise normal bulgular oldugu goriildii.

Calismamizda 16 hasta (%31,3) kaybedildi. Kaybedilen hastalarin tiimii NEK nedeni ile
kaybedilmisti. Jones ve ark. nin 2010-2018 yillar1 arasindaki genis kohort ¢calismasinda, genel
mortalite orant %23,5, cerrahi tedavi uygulananlarda %34,5, dogum agirlig1 <1000 gr olanlarda
%40,5 bulunmustur (109). Zozaya ve ark. nin 2005-2017 yillari arasinda Ispanya’da yaptiklari
caligmada, hastalar1 yillara gore 4 ayr1 grupta incelediklerinde, NEK insidansinin %9,1 (2005-
2008), %9 (2009-2011), %8,5 (2012-2014), ve 8,6 (2015- 2017) ile benzer oranlarda kaldigin1
ancak NEK’e bagli mortalite oraninin % 36,7 (2005- 2008), % 29,3 (2009- 2011), % 26 (2012-
2014) ve %26,6 (2015- 2017) ile yillar i¢inde azaldig1 belirtilmistir (184).

Calismamizda hastalarin YYBU yatis siiresi ortancasi 37 giin olarak bulundu. Bisquera ve
ark. nin 2002 yilinda yayinladiklar1 vaka-kontrol ¢aligmasinda, medikal tedavi verilen NEK
grubunda YYBU yatis siiresi ortancasi 22 giin, cerrahi tedavi gerektiren NEK grubunda ise 60
giin olarak bulunmustur (185). Abdullah ve ark. nin NEK tanis1 alan 20822 bebegi inceledikleri
kohort ¢alismasinda, YYBU vyats siiresi ortancas1 40 giin bulunmus, medikal tedavi grubunda
36 giin, cerrahi tedavi grubunda 62 giin olarak bulunmustur. Medikal tedavi grubunda yer alip
sag kalan hastalarin yatis siiresi ortancasi 37 giin, kaybedilen hastalarin ise 21 giin olarak
bulunmustur. Cerrahi tedavi grubunda yer alip sag kalan hastalarin yatis siiresi ortancasi 81
giin, kaybedilen hastalarin ise 20 giin olarak bulunmustur (133). Calismamizda evre 3 NEK
grubunda yatig siiresi ortancast diger evrelere gore ve kaybedilen hastalarin yatis siiresi
ortancasi sag kalan hastalara gore daha kisa idi (p=0,015 ve p <0,001). Kaybedilen hastalarin
cogunlugu evre 3 NEK grubunda oldugu i¢in yatis siiresinin 6liim nedeniyle daha kisa oldugu

diistinilmistiir.

Calismamizin giiglii yonleri arasinda, NEK risk faktorlerinin tanimlanmasi amaciyla
hastalarin antenatal, natal ve postnatal 6zellikleri, beslenme 6zellikleri, NEK tanisi 6ncesindeki
ve tan1 anindaki 6zellikleri ile ilgili bir¢ok verinin degerlendirilmis olmasi yer almaktadir. Bu
ozellikler ayn1 zamanda NEK evreleri arasinda karsilastirilmis olup, ileri evre hastalik agisindan
da risk faktorleri ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Calismamiz, NEK gelistikten sonra uygulanan

tedavilerin ve diger ozelliklerin mortalite iizerine etkisini de incelediginden NEK baslangici,



hastalik siireci ve kisa donem sonuglar1 a¢isindan ¢ok yonlii bir caligmadir. Farkli olarak siipheli
NEK olarak siniflandirilan evre 1 NEK hastalarin1 da ¢alismaya dahil etmemiz siipheli ve
kanitlanmig NEK olgularinin karsilastirilmasina imkan vermistir. Evre 1 NEK ile sik karigan
beslenme intoleransi klinigi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. 2015 ile 2019 yillar
arasinda sadece hastanemiz Kadin Hastaliklart ve Dogum kliniginde dogan hastalar dahil
edildigi i¢in hastalarin antenatal ve natal bakim stratejileri standart ve ortaktir.

(Calismamizda hastalarin laboratuvar bulgularinin analizi hem NEK evresi hem de hastalik
mortalitesi agisindan ¢ok dnemli katkilar saglamistir. Ancak NEK tanisi i¢in kesin belirteclerin
gelistirilmesi gerekmektedir.

Calismamizin kisithliklar: arasinda hasta sayimizin az olmasi ve NEK gelismeyen kontrol
grubunun olmamasi yer almaktadir. Bagimsiz risk faktorlerini tanimlayabilmek i¢in genis vaka
kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

NEK’e bagli mortaliteyi azaltmanin en o6nemli yolu NEK gelisimini Onlemektir.
Calismamizda degerlendirilen risk faktorleri géz oniine alinarak, antenatal, natal ve postnatal
bakim ile ilgili nlemler almak, {initelerin NEK riskini 6nlemek i¢in 6zellikle CDDA bebeklerin
beslenme stratejilerini gézden gegirmek ve gelistirmek, NEK gelismesi durumunda uygun
tedavi yaklasimlar: ile hastaligin ilerlemesini 6nlemek, barsak nekrozu gelistigi diisiliniilen
hastalarda zaman kaybetmeden yeterli barsak uzunlugunu saglamak i¢in operasyon agisindan

degerlendirmek gibi 6nlemler alinabilir.



8. SONUC ve ONERILER

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi YYBU’de 1 Ocak 2015 ile 31 Aralik

2019 tarihleri arasinda, NEK tanisi ile izlenen 51 hasta retrospektif olarak incelenmis, ¢aligma

donemindeki NEK siklig1, NEK i¢in risk faktorleri, klinik 6zellikleri, tedavi ve kisa donem

sonuclari agisindan degerlendirilmistir.

Calismamiz sonucunda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1.

Calisma doneminde NEK siklig1 tiim hasta grubunda %1,07; <32 gebelik haftasinda
dogan bebeklerde %8 (45/560); <37 gebelik haftasinda dogan bebeklerde %2,9
(49/1675); term bebeklerde (>37 hafta) ise %0,08 (2/2498) olarak bulundu.

Hastalarin antenatal 6zelliklerinin (anne yas1, YUT, cogul gebelik, fetal Doppler USG
bozuklugu, EMR, koryoamniyonit, antenatal steroid uygulamasi) NEK evresi ve

mortalite acisindan etkisinin olmadigi saptandi.

Hastalarin dogum haftasi ortancasi 28,2 hafta, dogum agirlig1 ortancast 990 gr idi.
Kaybedilen hastalarin gebelik haftast ve dogum agirligi ortancalar1 daha diisiiktii

(p=0,001 ve p=0,008), ancak bu parametrelerin mortaliteye etkisinin olmadig1 saptandi.

Hastalarin 5. Dk ve 10. Dk APGAR skoru ortancalart NEK evrelerine gore benzer,
kaybedilen hastalarda ise daha diistiktii (p=0,001).

Dogum salonu canlandirma gereksinimi NEK evrelerine gore benzer, kaybedilen
hastalarda ise daha fazla idi (p=0,001). Dogum salonunda canlandirma uygulanmis
olmasinin mortalite riskini 8.967 kat arttirdigi bulunmustur (%95 GA: 1.354-59.360,
p=0.023)

Kaybedilen hastalarda ENS ve antibiyotik kullanim orani daha fazla idi (p=0,041).
RDS, siirfaktan kullanimi, PDA ve IVK sikliklart NEK evrelerine gére benzer (p >0,05),
kaybedilen hastalarda ise RDS, siirfaktan kullanimi ve PDA sikliklar1 daha fazla idi. (p
<0,05), ancak bunlarin mortalite lizerine etkisinin olmadig1 saptandi.

NEK tanis1 oncesi hastalarin %49°u kan {irlinii transfiizyonu almisti. Evre 3 NEK
hastalarinin tani1 6ncesi daha fazla eritrosit siispansiyonu (p=0,023) ve TDP (p=0,019)
transflizyonu; kaybedilen hastalarin tani Oncesi daha fazla eritrosit silispansiyonu
(p=0,003) ve TDP (p=0,021) aldig1 saptandi. Kan iiriinii transfiizyonunun mortalite

izerine etkisinin olmadig1 saptandi.



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Tiim hasta grubunda ilk enteral beslenme zamani ortancast 12 saat idi. Evre 3 NEK
grubunda ve kaybedilen hastalarda daha erken saatte enteral beslenme baglandigi
saptand1 (p=0.010 ve p=0.031). Tam enteral beslenmeye gecen hasta sayisi evre 3 NEK
grubunda en diisiiktii (p <0,001).

Tan1 aninda hastalarin yarisindan fazlasini (%58,8) evre 1 NEK grubu olusturmaktaydi.
Hastalarin %43,1°1 evre 3 (%25,5’1 evre Illa, %17,6’s1 evre I1Ib) NEK’e, %27,4’{ evre
2 (%23,5’1 evre Ila, %3,9’u evre IIb) NEK e ilerledi, %29,4°1i evre 1 NEK ile izlenmeye

devam etti.

. Tan1 aninda hastalarin %90,2’si enteral beslenmekte ve %68,6’s1 tan1 aninda TPB

almakta idi. Evre 3 NEK grubunda diger evrelere kiyasla enteral beslenen bebek sayisi
daha az idi (p=0,026).

Tan1 aninda entiibasyon ve inotrop gereksinimi olan hasta sayis1 evre 3 NEK grubunda
ve kaybedilen hastalarda daha fazla idi (p <0,001, p <0,001 ve p <0,001, p=0,004).
Klinik bulgulardan tani aninda abdominal duyarlilik, kapiller geri dolum zamaninda
uzama ve desatiirasyon oranlar1 evre 3 NEK grubunda diger evlere oranla daha yiiksekti
(p=0,003, p=0,001 ve p <0,001). Kaybedilen ve sag kalan hastalarda tan1 aninda klinik
bulgularin dagilimi benzerdi.

Evre 3 NEK grubu hastalarin tan1 aninda trombosit sayisi, kan gazi pH ve HCO;
degeri ortalamalar1 daha diisiik (p=0,002, p=0,001 ve p=0,001), CRP ve kan gazi laktat
degeri ortalamalar1 daha yiiksek bulundu (p=0,005 ve p=0,006). Kaybedilen hastalarin
tan1 anindaki trombosit sayis1 ve kan gazt HCOs3 ortalamalart daha diisiik (p=0,035 ve
p=0,037), kan gaz1 laktat degeri ortalamasi daha yiliksek bulundu (p=0,032). Kan
gazindaki laktat degerinin bir birim artigin, mortalite tizerindeki riski 1.137 kat arttirdig:
bulunmustur (%95 GA: 1.021-1.265, p=0.019).

NEK tanis1 sonrasi hastalarin %90,1’ine antibiyotik tedavisi baglanmisti. En sik
kullanilan ilk ii¢ antibiyotigin meropenem, vankomisin ve metronidazol oldugu goriildii.
NEK tanisi sonrasi kan iiriinii transfiizyonu oranlar1 evre 3 NEK grubunda ve kaybedilen
hastalarda daha fazla idi (p <0,05).

Hastalarin %29’una (n=15) laparotomi ile cerrahi tedavi uygulanmigti. Tiim hastalara
laparotomi yapilmisti. Kaybedilen hastalarin %43’iline cerrahi tedavi uygulanmisken,
sag kalan hastalarda bu oran %22,9 idi (p=0,187).

Calismamizda 16 hasta (%31,3) kaybedildi. Kaybedilen hastalarin tiimiinde 6liim
nedeni NEK idi. Evre 1 NEK tanis1 olan hastalardan kaybedilen olmadi, evre 3 NEK
grubunda mortalite oran1 %63,6 idi (p <0,001).



19. Hastalarin YYBU yatis siiresi ortancasi 37 giin olup, evre 3 NEK grubunda ve

kaybedilen hastalarda bu siire daha kisa idi (p=0,015 ve p <0,001).

ONERILER

1.

Antenatal, natal ve postnatal donemdeki risk faktorleri dikkate alinarak NEK gelisimi
onemli 6lciide dnlenebilir. Ozellikle prematiire ve/veya CDDA’l1 bebeklerde uygun
beslenme stratejileri gerekmektedir.

Calismamizda NEK i¢in ileri evre risk faktorleri tanimlanmis olup, bu faktorler goz
Ontine aliarak evre 1 ve evre 2 NEK’in evre 3 NEK’e ilerlemesi Onlenebilir. Evre 3
NEK gelismesi durumunda erken tani imkani vererek yeterli barsak uzunlugunu
saglayacak sekilde hastalara cerrahi tedavi uygulanabilir.

Ozellikle ileri evre NEK hastalarinda, ¢alismamizda tanimlanmus risk faktorleri ile

mortalite oranlar1 6ngoriilebilir.
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10. EKLER
Ek-1: Olgu Rapor Formu

Antenatal 6zellikler:

Anne yast:

Akrabalik durumu:

Yardimer tireme teknigi varligi:

Tekil gebelik: Cogul gebelik: Cogul ise ikiz/ii¢liz:
Fetal Doppler USG bozuklugu:

IUGG:

Antenatal girigim: Antenatal girisim var ise nedir?

Annede hastalik varlig1 (diyabet, hipertansiyon, preeklampsi/eklampsi, hipotiroidi, kalp
hastalig1, enfeksiyon, HIV/HBsAg pozitifligi, romatolojik hastalik, malignite):

EMR varlig:: Koryoamniyonit varligi:
Antenatal steroid uygulanmasi (tam kiir/eksik kiir):

Natal ozellikler:

Gebelik haftasi: Dogum agirlig::

Dogum Sekli (NVY/ Sezaryen):

APGAR skoru 5. Dk : APGAR skoru 10. Dk:
Dogumda salonunda canlandirma (PBV, entiibasyon, ilag):

Postnatal 6zellikler:

ENS varlig:: Antibiyotik kullanimi: Tedavi siiresi:

RDS varlig:: Siirfaktan kullanima:

Solunum destegi (invaziv, noninvaziv): Solunum destegi siiresi:
PDA varligt: Tedavi yontemi:

IVK varhig:: IVK evresi:

BPD varlig: BPD evresi:

ROP varlig: ROP tedavisi:

NEK o6ncesi transfiizyon:
Eritrosit: TDP: Trombosit:

NEK o6ncesi cerrahi oykiisii:



Hastalarin beslenme o6zellikleri:

Ik enteral beslenme zamani (saat):

I1k enteral beslenme (Anne siitii / Formiila):
1. giin enteral beslenme miktar1 (ml/kg/g):
3. giin enteral beslenme miktar1 (ml/kg/g):
7. giin enteral beslenme miktar1 (ml/kg/g):
Tam enteral beslenmeye gecis giinii:
Toplam TPN aldigi siire:

Ik diskilama zamana:

Tam 6zellikleri:

NEK tani alma giinii:
Tam anindaki evre:

Ulastig1 en ileri evre:

Tan1 aldiginda enteral beslenme miktar1 (ml/kg/g):

Tan1 aldiginda TPB miktar1 (ml/kg/g):

Klinik ve fizik muayene bulgulari:

Abdominal distansiyon:
Abdominal duyarlilik:
Kusma:

Emme/beslenme giicliigii:
Beslenme intoleransi:
Midede safrali igerik:
Midede rezidii:

Karin duvar renk degisikligi:
Barsak motilitesi varligi:
Kapiller geri dolum uzamast:
Desattirasyon:

Entiibasyon gereksinimi:

Inotrop gereksinimi:

1. giin TPB miktar1 (ml/kg/g):
3. glin TPB miktar1 (ml/kg/g):
7. giin TPB miktar1 (ml/kg/g):



Laboratuvar bulgulari:

Beyaz kiire sayisi (x10%/L):
Hemoglobin (g/dL):
Trombosit (x10° /L)

CRP (mg/dL):
Prokalsitonin (ng/mL)

Kan sekeri bozuklugu: Hipoglisemi:

Hiperglisemi:

Elektrolit bozuklugu (Hipo-hipernatremi/hipo-hiperpotasemi/hipo-hiperkalsemi

/hipo hipermagnezemi):
Kan gaz1 pH: HCO3 (mmol/L): BE (mmol/L):
Makroskopik kanli gayta: Gaytada gizli kan:

Radyolojik Bulgular:

Dilate barsak ansi:

Barsak duvarinda 6dem:

Incelmis barsak ans:

Barsak havalanmasinda azalma:
Hava siv1 seviyeleri:

Barsaklarda pnomatozis intestinalis:
Portal vende gaz:

Diyafram alt1 serbest hava:

NEK tanisi sonrasi tedavi ve sonuclar:

Antibiyotik tedavisi:

Kan transfiizyonu:

ES: Trombosit: TDP:
Cerrahi tedavi: Cerrahi evre:
Ameliyat bulgulart:

Sonug (sag/exitus):
Oliim nedeni:

YYBU yatis siiresi:

Laktat(mmol/L):



