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/ABSTRACT |

Nekrotizan enterokolit (NEK), asir preterm bebeklerde yaklasik
%9'luk birinsidans ve %20-30’luk mortalite oranlariylaenyaygin
yenidogan morbiditelerinden biri olmaya devam etmektedir.
NEK gelisimi icin cesitli patofizyolojik yollar ileri sirilse de
kesin mekanizma hala anlagilamamistir. Paketlenmis eritrosit
(pRBC) transfiizyonu sonrasi gelisen akut bagirsak hasarinin
NEK’e benzer klinik belirtilerle ortaya ¢cikmasi nedeniyle yakin
zamanda bu konuda tartismalar olmustur. Transflizyon ve
bagirsak yaralanmasi arasindaki bu etkilesim transflizyon iliskili
bagirsak yaralanmasi (TRAGI) veya transfiizyonla iligkili NEC
(TR-NEK) olarak bilinir. Hipoksik bir bagirsakta transflizyonun
neden oldugu reperflizyon hasari TRAGI'nin patojenik
mekanizmalarindan biri olarak gosterilmistir. Transflizyon
sirasinda beslenme, oksijen talebini daha da artirarak bu hasari
siddetlendirebilir. Bu calismanin amaci, prematiire bebeklerde
eritrosit transflizyonu sirasinda uygulanan farkli beslenme
stratejilerinin  beslenme intoleransi ve TR-NEK gelisimi
Uzerindeki etkisini arastirmaktir.

Anahtar Sozciikler: Transflizyon, Nekrotizan Enterokolit,
Beslenme protokolleri

GiRiS

Nekrotizan enterokolit, gastrointestinal sistemin buitiin
bolimlerini tutabilen, daha sik olarak terminal ileumla
kolonda, bagirsagin tim duvar katmanlarini etkileyen,
Ulserasyon ve nekroza yol acan daha sik prematiirelerde
gorulmekle birlikte butiin yenidoganlarda gorilebilen,
etyolojisi ve tedavileri Uzerine tartismalarin strdigu
dnemli bir hastaliktir(1,2). YYBU'lerinde en sik gézlenen
gastrointestinal acildir (3-5).

Necrotizing enterocolitis (NEC) remains one of the most
common neonatal morbidities with an incidence of about 9%
and mortality rates of 20-30% in extremely preterm infants.
Various pathophysiological pathways have been proposed for
the development of NEC; the exact mechanism still remains
elusive. There has been a recent controversy about the
association between packed red blood cell (pRBC) transfusion
and development of acute gut injury with clinical manifestations
similar to NEC. The interaction between transfusion and gut injury
known as transfusion associated gut injury (TRAGI) or transfusion
associated NEC (TANEC). Reperfusion injury caused by transfusion
in a hypoxic gut has been speculated as one of the pathogenic
mechanisms of TRAGI. Feeding an infant during transfusion can
aggravate this insult by further increasing the oxygen demand.
The aim of this study is to investigate the effect of different feeding
strategies applied during erythrocyte transfusion on feeding
intolerance and TR-NEC development in premature infants.

Keywords: Transfusion, Necrotizing Enterocolitis, Feeding
Protocols
19. yuzyilin  sonlarinda  tanimlanan  nekrotizan

enterokolitin, 20. yuzylin ortalarinda prematurelerde
daha sik gorildigi saptanmistir. Bu tarihlerde Berdon ve
ark. (6) sonrasindaysa Mizrahi ve ark. (7) NEK semptom
ve bulgularini incelemislerdir. Baslangigta cerrahi girisim
daha ¢ok kullanilirken, sonrasinda medikal tedavi daha
cok kullanilmaya baslanmigtir. ilk olarak 1978 yilinda Bell
ve ark. (8) NEK siniflandirmasini yapmiglardir. Walsh (9) ve
Kliegman (10) bunu 1986 yilinda modifiye etmistir. Bunun
sayesinde NEK'te ortak bir siniflandirma gelistirilmistir.
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Nekrotizan enterokolit gelisiminde
eritrosit transfiizyonunun rold

2.6.1. Epidemiyoloji

NEK esas olarak prematiire bebeklerin problemi olsa
da term yenidoganlarda %10 civarinda karsilasilir. Term
yenidoganlarda nekrotizan enterokolit gelisimi icin risk
faktorleri arasinda, annede diabet, korioamniyonit, erken
membran riiptiré (EMR) varhg, asfiktik dogum oykisd,
dogustan kalp hastaliklari, intrauterin biyume geriligi
(lUBG), gastrosizis, noral tiip defektleri, diger konjenital
anomaliler, exchange transfiizyon, umbilikal kateter,
hipoglisemi, sepsis, polisitemi sayilabilir (11).

Nekrozitan enterokolit postnatal 3. aya kadar
gelisebilmekle birlikte daha sik olarak postnatal 3. ve 10.
gUnler arasinda gordilir. Preterm bebeklerde cogunlukla
2. hafta sonrasinda saptanirken term bebeklerde daha sik
olarak yasamin ilk haftasinda goérilur. Term bebeklerde
NEK daha ¢ok kolon tutulumu yaparken, preterm
bebeklerde jejunum ve ileum tutulumu belirgindir (12).

Demografik agidan NEK gelisimine yol acan risk
faktorlerini saptamakicin cok sayida arastirma yapilmistir.
Arastirmalarin sonucunda kesinlesen risk faktorleri; disiik
dogum agirhgi ile prematdritedir (13). Irk, cinsiyet ve NEK
arasindakiiliskihastaliginsiddetive prematuriteacisindan
gruplar esitlendiginde, daha az 6nem tasimaktadir. Erkek
bebeklerde NEK orani ve 6lim oranlarinin kiz bebeklere
kiyasla yiksek saptandigi belirtilmistir (13). Bagka
arastirmalarda ise NEK gelisiminde demografik veriler
(irk, cinsiyet, sosyoekonomik diizey) agisindan anlamli
fark saptanamamistir (14). Yine de bununla ilgili daha ¢ok
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Nekrotizan enterokolite bagh o6lim, dizeltilmis
dogum haftasi, barsagin hasarli boliminin uzunlugu
ve operasyon gereksinimi gibi degiskenlere gore
degismektedir. CDDA'li bebeklerde NEK'e bagh mortalite
oranlart %10-30 arasindayken ADDA'li yenidoganlarda
ve opere olanlarda ise %35-50'ye kadar ulasmaktadir
(13, 14). NEK tanisi alan bebeklerde %20-40 oraninda
operasyon gerekmektedir (15-16). Yasayan bebeklerde
de badirsak tikanikhgi, kisa barsak sendromu, parenteral
nutrisyon sonucu kolestaz, bilylime-gelismede gerilik
gibi farkli sorunlar nedeniyle hastane yatisi uzayip
maliyet ylkselmektedir (15).

2.6.2. Patofizyoloji
NEK, modern tiptaki bunca gelismeye karsin, 1500
gram altindaki prematire bebeklerin  %10'unu

etkilerken, YYBU'deki mortalite ve morbiditenin en
onemli sebeplerinden biridir. NEK ile alakah ¢ok fazla
arastirma yapilirken etiyopatogenezi hala netlesmeyip
uygun tedavi tam olarak gelistirilememistir (16, 17).
Etiyopatogenezi tam anlamiyla anlasilamamissa da
multifaktoryel oldugu kabul edilmistir (Sekil 1) (18).
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Sekil 1. NEKe yol actigi dustinilen etiyolojik nedenler(18)
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gastrointestinal sistem, patojen mikroorganizmalar,
hipoksi-iskemi veya reperfiizyona bagl zedelenme,
enteral baslangig (19).
NEK patogeneziyle ilgili hipotezlerden biri, heniiz
olgunlasmamis barsak epitel bariyeri ve bebegin immun
sisteminin bebegdi mikrobiyal invazyona ve inflamasyona
karsi koruyamadigini Dogum
esnasindaki hadiseler barsak mukozasinda hasara yol
acarak hastahg tetikleyebilir. Bu hasarli barsak epitelyum
bariyerini endojen mikroorganizmalar ihlal edip lokal
immiinositleri uyarirlar. immunositler; proinflamatuar
mediatorleri salgilayarak bakteriyel translokasyona yol
acacak olan bagirsak bariyer hasarina neden olurlar.
Sonucta bagirsak nekroz veya perforasyonu, septik sok
ve ileri evre NEK gelisir (20).
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Sekil 2. Nekrotizan enterokolit gelisiminde patofizyoloji (21)
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2.6.3.Tani

a.Klinik: Nekrotizan enterokolit, gastrointestinal
bulgularin yani sira sistemik semptom ve bulgu da
verebilir. NEK baslangici hafif, sinsi ya da adir olmak
Uzere degiskendir. Baslangi¢ bulgulari biitiin prematiire
yenidoganlarda goriilebilen ates seyrinde diizensizlik,
beslenmede bozukluk, batinda distansiyon, barsak
bosalmasinin  gecikmesi, solunum dizensizlikleri,
tansiyon dusuklugi gibi bulgulardir (22). NEK icin
daha spesifik olan bulgular; karin distansiyonu, sari-
yesil renkte kusma ya da rezidi ve kanli gaita olmakla
birlikte bu durumlar diger hastaliklarda da gorilebilir.
Daha ileri evrelerde bagirsakta perforasyon, peritonit
gelisimi ve sok tablosu gorullr. Tablo ilerlerse abdominal
bulgularda belirginlesme meydana gelir (23). Klinik
bulgulan diagnostik olmayan NEK bu yizden; ileus,
sepsis, spontan intestinal perforasyon (SiP), mekonyum
tikaci  sendromu, Hirchprung hastaligi, beslenme
bozuklugu, inek sitl protein alerjisi ve metabolik
hastaliklarla ayirici tanisi dikkatli yapilmalidir (4, 24).
Spontan intestinal perforasyon gelisen bebekler de NEK
vakalarina eklenmektedir. SiP’i bulunan hastalarda da
pndémoperitoneum oldugundan, ileri evre NEK'ten ayrirt
edilmesi zordur. Bu ayrimda kullanilacak en dogru yol
histopatolojik yéntemdir. SiP'te mukoza sinirlari diizenli
goriiniirken, nekroza sekonder bir bulgu saptanmaz. SiP
gelisen bebekler NEK'li bebeklere gore immatiir olup
muhtemelen Oncesinde steroid ve/veya indometazin
maruziyeti olan bebeklerdir. SiP’te ilk radyolojik bulgu
pnomatosis olmadan pndmoperitoneum gelismesidir.
SiP gelisen bebeklerin prognozu perforasyon gelisen
NEK'e gore daha iyidir ve mortalite orani daha dusuktur
(16, 25).

NEK klinigi icin evreleme sistemi ilk olarak 1978'de Bell
ve ark. (8) tarafindan 6ne sirilmis olup 1986'da Walsh
ve Kleigman (9) bu sistemi revize etmistir. Evreleme
sisteminde vakalar, Evre IA-IB (stpheli), Evre [IA-1IB (kesin),
Evre NIA-NIB (ilerlemis) NEK seklinde siniflandiriimistir
(Tablo 1) (9).

b.Radyoloji: Radyolojik ydntemler tanida guvenilr
yontemlerdir (26). Prognoz ve tedavi takibinde seri
batin grafileri kullanilir (14). Sik tercih edilen radyografik
tetkikler batin antero-posterior ve sol lateral dekiibit
grafilerdir (24).Radyolojik bulgular spesifikolmayip vakayi
takip eden hekime gore degisebilir. NEK'in grafilerdeki
patolojik bulgulari; ileus, dilate barsak ansi, pnomatosis
intestinalis, portal vendz gaz, periton ici serbest hava
veya sividir. Dilate barsak ansi, duvar kalinlasmasi ve
intraperitoneal sivi NEK'e spesifik olmayan ancak stiphe
duyulan bulgulardir (11, 14). NEK icin en 6nemli bulgu
“pnoOmatosis intestinalis"tir. Pndmatosis intestinalis
bakteriyel fermantasyonda agiga c¢ikan gaz halindeki
bilesiklerin bagirsak duvarinda birikmesini gosterir, kalici
degildir, klinik tablo oturmadan saptanabilir ve genellikle
akut dénem bulgusudur. NEK icin spesifik bir bulgu
olmayip, Hirschprung enterokoliti, pilor stenozu ve
karbonhidrat intoleransi gibi durumlarda da saptanabilir
(26).

Bakteriyel fermantasyonda serbestlesen gazin portal
venoz sisteme gecmesi grafide karacigerde lineer dansite
seklinde ortaya cikip buna portal venéz gaz adi verilir.
Arastirmalarda portal ven6z gazin varhgr kot prognostik
belirtec olarak saptanmistir (3, 11, 27). intraperitoneal
serbest hava bulunmasi pndmoperitoneum olarak
adlandinlip  badirsak perforasyonuna isaret eder.
Pnomoperitoneum en net olarak sol lateral dekibit
grafide gorilir (3). Radyolojik ve klinik bulgular birlikte
degerlendirilerek cerrahi tedavi endikasyonu varhgi
sorgulanir. Pndmoperitoneum veya peritonit varsa
genellikle cerrahi miidahele gerekir (28).

Diger radyolojik tani yontemleri arasinda ultrasonografi
ve manyetik rezonans gorintileme bulunmaktadir.
Hasta basi uygulanip, invasiv olmadigi icin abdominal
ultrasonografi kullanilabilir. Batin ici serbest hava veya
sivi, portal vende gaz ve batinda kitle olup olmadigini
gOsterir (24).

Tablo 1. Modifiye Bell evrelemesi(9)

EVRE SISTEMIK

Letarji, apne, is1 duizensiligi,

1A. SUPHELI NEK bradikardi

1B.

2. Kesin NEK
(Evre 1'dekilere ek olarak)
2A. Hafif Hasta

Yukaridaki gibi
Yukaridaki gibi

Yukaridakilere ek olarak hafif
metabolik asidoz ve hafif
trombositopeni

Evre 2B bulgulari + ndtropeni,
bradikardi, hipertansiyon, apne,
solunumsal ve metabolik asidoz,
yaygin damar ici pihtilasma

2B. Orta derecede hasta

3 ILERLEMIS NEK
(Evre 2'dekilere ek olarak)
3A. Sok

3B. Bagirsak perforasyonu  Evre3A bulgular

INTESTINAL

Gastrik rezidu artigi, hafif karin
gerginligi, diskida gizli kan pozitifligi,
kusma

Diskida taze kan

Bargirsak sesleri alinamaz + batinda
hassasiyet

Yukaridakilere ek olarak batinda
belirgin hassasiyet + karin duvari
selliliti veya sag alt kadranda kitle

Evre2B bulgulari+ yaygin penoritonit
bulgulari, batinda belirgin hassasiyet
ve gerginlik

Evre3A bulgulan

RADYOLOJIK

Normal veya hafif intestinal
dilatasyon, hafif ileus

Yukaridaki gibi

intestinal dilatasyon, pnomatosis
intestinalis, ileus

Evre 2A bulgular + portal vende
gaz asit

Evre2B bulgulari+ belirgin asit

Evre 3A bulgular + batinda serbest
hava
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c.Laboratuar: NEK icin spesifik bir parametre
bulunmamakla birlikte bu parametreler taniya yardimci
olabilir (24). Tani koyulan yenidogan bebeklerde
siklikla metabolik asidoz saptanip notrofil ve trombosit
sayllarinda dists mevcuttur. Trombosit ve néotrofil
sayllarinda disus, direncli hiponatremi, koagiilasyon
bozuklugu ve asidoz ilerlemis NEK'i isaret edebilir (29).

C-reaktif proteinin (CRP), akut faz reaktani olarak NEK'li
vakalarda yikseldigi gosterilmistir (30). Tekrarlayan
CRP olciminin supheli olgularin ayirt edilmesinde
ve tedavi takibinde kullanilip strekli yiksek giden CRP
seviyelerininse komplikasyona isaret edebilecegini
belirten arastirmalar vardir (21, 31).

Gaita tetkikleri, gaitada rediiktan madde ve gaitada gizli
kan genelde pozitif bulunur. Bu durumun mukozadaki
hasar sonrasi gelisen karbonhidrat malabsorbsiyonuna
bagh oldugu dusinilmektedir (27). Akut donemde
kullanilabilecek bir belirte¢ erken tani ve tedaviye

yardimci olabilir fakat su an bdyle bir belirteg
bulunmamaktadir (21).

2.6.4. Tedavi

Nekrotizan enterokolit tedavisinde temel husus;

badirsaklari dinlendirip enfeksiyon ajanlarina yoénelik
tedavi vermenin yanisira metabolik dengeyi bozmadan
uygun gelisimi de devam ettirebilmektir (32). Tedavi
medikal ve cerrahi olmak Uzere ikiye ayrilip, evreye ve
hastalik siddetine gore tedavi secenegi degisebilir (32).

a.Medikal tedavi: Nekrotizan enterokolit tanisi almis
hastalara perfore barsak segmenti bulunmadig
durumlardamedikaltedaviverilir. NEKtanisikesinlesmisse
agizdan beslenme stoplanip badirsaklar sondayla
serbest drenaja alinir (33). Hemogram, kangaz tetkigi,
kan-idrar klturleri yapilip etki spektrumu genis olan bir
antibiyotik verilir (32). Uygulanacak antibiyotikler bakim
verenin badirsak florasina etkili olmali ve sefalosporin-
ampisilin, aminoglikozit-ampisilin veya stafilokoka
bagli olan durumlarda aminoglikozit-vankomisin tercih
edilmelidir. Olgularin  %20-30'unun kan kiltlriinde
Ureme olabilmekle birlikte her kosulda tedavi en az 7-10
glnu bulmalidir, fakat bu uygulamanin dogruluguyla
ilgili kesin bir veri bulunmamaktadir. Nekrotizan
enterokolit tedavisinde volim destegdi 6nemlidir ¢linki
Uclinct bosluga sivi kaybi belirgindir. Kan basinc ve
periferdeki kan dolasimi icin hizli volim destedi, albumin
gibi volim genisleticilere ek olarak dopamin gibi
vazopressor ajanlar da kullanilabilir. Yenidoganlarda apne
veya batin distansiyonu sonucunda diyafram zarinin
basisina sekonder solunum sikintisi olusabileceginden
entlibasyona ve ventilator destegine ihtiya¢ duyulabilir.
Kritik hastalarda tekrarlayan sekilde kangazi, hemogram,
elektrolit ve kan sekeri takibi yapilmalidir (3). Hastalara
siki takip, glinde 3-4 defa batin grafisi, tekrarlayan fizik
muayeneler, laboratuar tetkikleri yapilmalidir (33).
Klinigin kotulesmesi veya batin grafisinde bulgularin
ilerlemesi hastaya cerrahi mudahele ihtiyaci oldugunu
gOsterebilir. Radyolojik bulgu yokken klinik kotilesiyorsa

parasentez yapilabilir. Parasentezin net bir endikasyonu
bulunmamaktadir (34).

NEK'e yonelik bir siiphe (Evre 1) mevcutsa beslenme (¢
glin stoplanmali, antibiyoterapi baslanmali ve evrenin
ilerlemesi takip edilmelidir. Evre 2 NEK tanil bir vakadaysa
antibiyoterapi uzatilip (14 gin), yine evrenin ilerleyip
ilerlemedigi takip edilmelidir. Evre 3 NEK taniliysa
respiratuar ve kardiyo-vaskdler acidan destek gerekebilir,
bunun yaninda muhtemel operasyon durumu nedeniyle
vaka cocuk cerrahiyle beraber izlenmelidir. Cerrahiye
giden vakalarda operasyon sonrasinda iki haftaya kadar
beslenme stoplanmali ve antibiyoterapi baslanmalidir
(33).

b.Cerrahi tedavi: Operasyona karar vermek genelde
glctlir. Pndomoperitoneum  cerrahinin  uluslararasi
onaylanmis tek endikasyonudur. Diger cerrahi kriterleri;
klinikte kotilesme, periton inflamasyonu, batinda
kizariklik, kitle, portal vendz gaz, batinda serbest
hava, genislemis barsak anslari, batin grafilerinde asit
bulunmasi, ciddi trombositopeni, ilerlemis pndmatosis
intestinalis olarak saptanmistir (4, 27, 33, 35).

2.7. Transfiizyon iliskili Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit, yenidogan yodun bakim
Unitelerindeki olimlerin  %10’'undan sorumlu olup
prematiire bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir (36). Prematdrite, hipoksik iskemik hadiseler,
formil mama ile beslenme ve anormal bakteriyel
kolonizasyona sekonder immiinojenik bir yanit olusmasi
NEK'inrisk faktorleriarasinda yer almaktadir. Muhtemelen
en tartismal risk faktori ise kan transflizyonudur
(37). ilk olarak asiri disiik gebelik haftasinda dogan
yenidoganlarda (<28 gebelik haftasi), belirgin anemi
nedeniyle yapilan eritrosit transflizyonundan 48 saat
sonra transflizyona bagl akut barsak hasari (TRAGI ya
da TR-NEK) tanimlanmistir (38). Transflizyon ve NEK
arasinda bir baglanti oldugunu bildiren c¢alismalar
olmasina karsin, son yillarda yapilan metaanalizlerde
eritrosit transflizyonu ve NEK arasinda anlaml bir iligki
saptanamamistir (38).

Etkilenen bebeklerin asirt disik dogum haftasinda
dogmus olmasi, postnatal 3 ile 4 hafta arasinda olmalari
ve genellikle NEK'in bilinen diger risk faktorlerinin (dustik
Apgar skoru, umbilikal kateter, hizli beslenme, disiik
kan basinci ve hiperozmolarite) ¢6ziimlenmis olmasi
TR-NEK'e 6zgu Ozelliklerdir (39, 40). Dusik dogum
agirhginda (<1000 g) ve dusik gebelik haftasindaki
(< 28 gebelik haftasi) tim NEK olgularinin % 30-50'sini
TR-NEK olusturmaktadir (39, 40). Tim NEK vakalaryla
karsilastirildiginda, TR-NEK vakalarinda daha fazla cerrahi
girisim gerektigi (%60) ve mortalitenin daha ytksek
oldugu bildirilmektedir (yaklasik %50) (41).

Transfuzyon iliskili barsak hasarinin  iki vurus
mekanizmasindan kaynaklandigi disiinilmektedir. ilk
vurus olarak inflamatuar bir sire¢ (6rnegin sepsis ve
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hipoksi) bulunmaktayken, ikinci vurusun (transflizyon)
olumsuz etkileri sonucu ortaya ciktigi 6ne suriilmektedir
(42). Bu iki asamali mekanizma, hiicresel diizeyde,
vaskiller  hasarla  sonuglanmaktadir.  Prematdire
bebeklerin bircogunda, dogum sonrasi enteral beslenme
(6zellikle formila ile), apneik olaylar ve enfeksiyon gibi
ilk vurusu yapan hadiseler bulunmaktadir. Derin anemi
oksijenizasyonu azaltarak oksijen ekstraksiyonunu
(tuketim/dagitim orani) artirir, kalp debisini degistirir ve
oksijen tlketim/dagitim dengesini yeniden saglamak
icin mikrovaskiler dolasimi hipoksik vazodilatasyona
daha fazla bagiml hale getirir (43). Eritrosit transflizyonu
sonucu barsak hasari 4 ayri faktorle 6zetlenebilir (44);

¢ Eritrositlerin fiziksel ve yapisal 6zellikleri;

« Rulo formasyonu (mikroggregatlar)
« Artan yogunluk (yapiskanlik)

- Daha kati, daha az deforme olabilme 6zelligi (kilcal
damarlardan ge¢me zorlugu)

« Yiksek hematokrit nedeniyle
(camurlasma, diisiik kan akimi)
- Eritrositlerin parcalanmasi ile hemoglobin ve serbest

hemoglobine mikropartikulleri olusumu (Nitrik oksit
azalmasi)

. Serbest membran
ozellikli lipidler)

¢ Eritrositlerin metabolik 6zellikleri ve degisken 02
tasima kapasitesi;

artan viskozite

lipidlerinin varligi (vazoaktif

- Dusuk parsiyel 02 basinci + diisiik 2,3 di-fosfogliserat
(oksijen icin daha yiksek afinite, dokulara daha az
oksijen salinimi)

« Artan laktat, dusik pH, artmis
hiperpotasemi (degismis vaskiler direnc)

« Dusuk ATP (eritrositlerde enerji yetersizligi)

¢ Nitrik oksit (NO) tikenmesi nedeniyle artan
vazokonstriksiyon egilimi;

baz aqg,

- Depolama esnasinda NO, S-Nitrozile hemoglobin
diizeyleri azalr.

« Eritrositlerin P50 degerinde sola kayma ve pH
degerlerinde diisme meydana gelir

« P50 kaymasi, nitrit substratini oksijen-hemoglobin
yoluyla sindirerek nitrata dontstlrir.

« Serbest Hemoglobin, NO icin eritrosit
hemoglobininden 100 ila 1000 kat daha yiksek
afiniteye sahiptir.

¢ Humoral faktorler ile konak vs greft reaksiyonlar ve
inflamatuar mediatorler;
+ Haplotip antikorlari (ikinci gebelikte anti-HLA) salinir

« CMV ve Ibkositleri uzaklastirmak icin yapilan
filtreleme sirasinda I6kositlerden sitokinler salinir

« Humoral faktorlerden kaynaklanan trombosit aktive
edici faktorde reaktif artis olur

- Himoral faktorler araciligiyla endotel reseptérlerinin
aktivasyonu olur

+ T-antijen maruziyeti nedeniyle greft ya da konak
reaksiyonlari olabilir.

TR-NEK vakalarinin ¢cogu, asiri diisiik gebelik haftasinda
dogup, postnatal yasi blyuk olan ve diger risk faktorleri
bakimindan NEK icin dusuk riskli olan bebeklerde derin
anemi esnasinda gorilmektedir. Bu, hem anemi hem
dustk oksijen diizeyi hem de eritrosit saklama 6zelliklerini
kapsayan 6ncul bir patofizyolojik stirecin bulundugunu
glcli sekilde desteklemektedir (45). Disik gebelik
haftasinda dogan bebeklerde eritrosit transflizyonu tek
basina bir risk faktori olarak degerlendirilmemektedir.

Yenidoganda derin anemiye karsi fizyolojik yanit
mekanizmalari; kardiyak outputun artmasi, oksijen
ekstraksiyonunun artmasi ve eritropoietin seviyelerinin
yukselmesidir. Hematokrit yaklasik %28in altina
distuglinde bu yanit belirginlesir (46). Gebelik haftasi
diustk olan bebeklerde, belirgin anemiye (hematokrit
<%28) baglh doku oksijenlenmesinde sorun ve
beraberinde oksijen tiiketimini artiran enteral beslenme
gibi etkenler sonucu barsaklardaki mikrovaskuler hasar
hizlanmaktadir.  Eritrosit saklama islemleriyle ilgili
faktorler diger etkenlerle birlikte (viskozite artisi, lipid
mikro-parcaciklari ve nitrik oksit olusumunun bozulmasi)
ani iskemi, mukoza bariyer disfonksiyonu ve bunun
sonucunda bakteriyel translokasyona yol agarak mukoza
epitel tabakasinin fiziksel bitinliginin bozulmasiyla
sonuglanir (47).

Anemik bir yenidoganda enteral yolla beslenme
esnasinda, mezenterik damarlardaki vazodilatasyon
ile birlikte duslk eritrosit kitlesi nedeniyle oksijen
ekstraksiyonu yukselir (48). Enteral beslenme sonrasi
intestinal sistemde kasilmanin artmasi, mukozal suyun
[imene tasinmasi ve sindirim fonksiyonlarinin artmasi
nedeniyle oksijen kullanimi arttigindan (surekli ya da
bolus); oksijen Uretimindeki dusutkluk, doku iskemisi
icin potansiyel bir risk faktori olur. Barsak uzunlugunun
fetusta gebeligin son 10 haftasinda iki katina ¢ikmasi
sonrasl, hizli anjiyogenez icerisinde olan hassas damarsal
yapilar, NEK olusumuna ek katkida bulunurlar. Bu durum
NEK'in neden en sik postkonsepsiyonel 31 ile 32 hafta
arasinda goruldigini aciklamaktadir (49).
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