Uzm. Dr. Ece KOYUNCU

Dog. Dr. Aysegiil ZENCIROGLU
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar: Egitim ve
Arastrma Hastanesi, Yenidogan
Klinigi

Yazisma Adresleri /Address for
Correspondence:

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saghigi ve Hastaliklar: Egitim ve
Arastrma Hastanesi - Babiir Caddesi
No:44 (06080) Altindag

ANKARA

Tel/phone: +90 0 312 305 60 00

mail: ece_koyuncu@hotmail.com

Anahtar Kelimeler:
nekrotizan enterokolit, spontan
intestinal perforasyon,

Keywords:

necrotizing enterocolitis,
spontaneous intestinal perfora-
tion, prematurity

Gelis Tarihi - Received
12/02/2016

Kabul Tarihi - Accepted
15/03/2016

Derleme -

Klinik Tip Pediatri Dergisi
Cilt: 8 Sayi: 2 Mart - Nisan 2016

Nekrotizan Enterokolit ve Spontan
Intestinal Perforasyon

Necrotizing Enterocolitis and Spontaneous
Intestinal Perforation

Oz
Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidogan bebeklerde goriilen en 6nemli gastro-

intestinal acil durumlardan biridir. Intestinal mukozanim iskemik nekrozu ile karak-
terizedir.

Her 1000 canli dogumda 1-3 oraninda goriilebilen NEK, yenidogan yogun bakim-
lara yatislarin % 1-7,7’sinden sorumludur. Insidansi, dogum agirlig: ve gebelik yasi
arttik¢a azalir. Spesifik bulgular hastaligin progresyonu ve altta yatan patojenik fak-
torlere gore degisiklik gosterir. Nekrotizan enterokolit patogenezi tam bilinmemek-
tedir ancak olasilikla mukozal hasar ile sonuglanan ¢oklu faktorlerin neden oldugu
heterojen bir hastaliktir. Prematiirite, mikrobial fazla cogalma, beslenme, bozuk mu-
kozal savunma, intestinal kanalin bozulmus dolasimi, mukozal hasara ve mikrobi-
yal fazla gogalmaya ve intestinal mukoza hasarina sebep olan ilaglar patogenezde rol
oynar. NEK’in klinik bulgular1 sistemik ve abdominal bulgulardan olusur. Nekro-
tizan enterokolit tanis1 abdominal distansiyon, rektal asikar ya da gizli kanama gibi
karakteristik klinik bulgularin varligi ve abdominal radyolojik bulgulara dayanir. NEK
ayrict tanisinda rektal kanama, abdominal distansiyon, gastrik retansiyon veya in-
testinal perforasyon yapan durumlar yer alir. Spontan intestinal perforasyon (SIP)
NEK ayirici tanisinda diisiiniilmelidir. Izole bir perforasyon olan SIP tipik olarak ter-
minal ileumda goriiliir. Nekrotizan enterokolit ve SIP’un klinik ve laboratuar bul-
gulari ve tedavi yaklasimlarinda farkliliklar vardir ve ayirici taninin yapilmas: 6nem-
lidir. T1ibbi tedavi NEK ’ten siiphelenildigi anda acilen baglanmalidir. Acil yaklagim
destek tedavi, antibiyotik tedavisi ve yakin laboratuar ve radyolojik takibi kapsar. Ye-
nidogan yogun bakimindaki ilerlemeler, erken tani1 ve agresif tedavi; NEK’1i bebek-
lerde prognozu iyilestirmistir ancak halen 6nemli bir morbidite nedenidir. Prematii-
religin 6nlenmesi, anne siitii ile beslenme, korioamniyonit ve neonatal enfeksiyon-
larin 6nlenmesi NEK i¢in koruyucu 6nlemlerdir.

Abstract

Necrotizing enterocolitis (NEC) is one of the most common gastro intestinal emer-
gencies in the newborn infant. It is a disorder characterized by ischemic necrosis of the
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intestinal mucosa. It occurs in 1 to 3 per 1000 live births
and it is responsible of 1 to 7.7 percent of admissions to neo-
natal intensive care units. Incidence of NEC decreases with
increasing gestational age and birth weight and is about 6
to 7 percent in very low birth weight infants. The specific
findings vary on the progression of the disease and the pre-
sence of underlying pathogenic factors. The pathogenesis
of NEC is still unknown, but it is probably a heterogeneo-
us disease resulting from multiple factors that result in mu-
cosal injury. Prematurity, microbial bowel overgrowth, fee-
ding, impaired mucosal defense, circulatory instability of
the intestinal tract, medications that cause intestinal muco-
sal injury or microbial overgrowth may play role in the pat-
hogenesis. The clinical presentation of NEC consists of syste-
mic and abdominal signs. The diagnosis of NEC depends
on characteristic clinical findings such as rectal bleeding,
abdominal distension and radiologic findings. The differen-
tial diagnosis of NEC includes the conditions that cause rec-
tal bleeding, abdominal distension, gastric retention, or in-
testinal perforation. Spontaneous intestinal perforation
(SIP) should be considered in differential diagnosis of NEC.
Spontaneous intestinal perforation is an isolated perforati-
on of the newborn, typically found at the terminal ileum.
There are differences between NEC and SIP for etiology,
clinical and laboratory findings and management approac-
hes. It is important to make differential diagnosis betwe-
en these two antities. Medical treatment should be initia-
ted immediately when NEC is suspected. Medical mana-
gement consists of supportive therapy, antibiotic therapy,
and laboratory and radiological monitoring. The progno-
sis of NEC has improved by neonatal intensive care advan-
ces in early diagnosis and aggressive treatment but it has
still significant morbidity. Preventive measures for NEC are
preventing prematurity, breastfeeding and prevention of cho-
rioamnionitis and neonatal infections.

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidogan bebeklerde
goriilen en 6nemli gastrointestinal acil durumlardan bi-
ridir. Intestinal mukozanin iskemik nekrozu ile karakte-
rizedir. Bu nekroz inflamasyon, enterik bakterilerin in-
vazyonu ve barsak gazinin muskuler doku ve portal ve-
noz sisteme gegisi ile iliskilidir (1).

Her 1000 canli dogumda 1-3 oraninda goriilebilen
NEK, yenidogan yogun bakimlara yatiglarm % 1-7,7’sin-
den sorumludur (2). Insidansi, dogum agirlig: ve gebelik
yasi arttik¢a azalir. Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA)
(dogum agirlig1 <1500 gr) bebeklerde siklik yaklasik %
6-7 kadardir (3-5). Amerika Birlesik Devletleri Cocuk Sag-
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1131 ve Insan Gelisim Ulusal Enstitiisii (National Institu-
de of Child Health and Human Development (NICHHD)
yenidogan iletisim ag1 toplulugunun 1999-2000 arasin-
da dogan CDDA bebeklerle yaptiklari caligmada tiim grup-
larda goriilme oran1 % 57 saptanmis ve dogum tartisi ile
ters iliskili oldugu goriilmistiir (3).

Nekrotizan enterokolitli bebeklerin cogu prematiire ol-
masina ragmen olgularin yaklasik %13’{ term bebekler-
dir (10) ve NEK gelisen term bebeklerin cogunda predis-
pozan hastalik mevcuttur (6-8).

Bir ¢alismada 26 term NEK’li hastanin 16’sinda ze-
min hazirlayan durum tanimlanmigtir. Altisinda konjeni-
tal kalp hastalig1, 10°unda sepsis, ndbet, hipoglisemi, cid-
di intrauterin gelisme geriligi, hiperkoagulabilite, gastro-
sizis ve konjenital herpes enfeksiyonu saptanmistir (7).
Bir diger calismada bolgesel cok merkezli bir saglik mer-
kezinde 2001-2006 arasinda NEK tanis1 almis 36 hafta-
dan biiyiik 30 bebegin predispozan hastaligi oldugu
gosterilmistir. Bu hastaliklarin siklik sirasina gore kon-
jenital kalp hastaligi, respiratuar distres, sepsis, anoksik
dogum ve polisitemi oldugu ve bu hastalardan higbirinin
sadece anne siitii ile beslenmedigi belirtilmektedir (8).

1990 - 2012 yillar1 arasinda dogmus gebelik yas1 37
haftadan biiyiik 39 bebegin alindig1 bir olgu serisinde 15
bebekte maternal madde kullanimi, intrapartum enfeksi-
yon, maternal diabet, gebeligin indiikledigi hipertansiyon
gibi prenatal risk faktorleri saptanmustir (9). Olgularmn tigte
ikisinde enfeksiyon, hipoksik durum, konjenital kalp has-
talig1 ve genetik bozukluklarin dahil oldugu perinatal ve
neonatal hastaliklar oldugu ve mortalite oraninin ise %18
oldugu bildirilmektedir.

Patoloji

Nekrotizan enterokolit patolojisi intestinal infarkta bag-
11 gelisen degisikliklerden kaynaklanir. Spesifik bulgular
hastaligin progresyonu ve altta yatan patojenik faktorle-
re gore degisiklik gosterir (5). Terminal ileum ve kolon
olgularmn ¢ogunda tutulur ancak ciddi olgularda biitiin gas-
trointestinal kanal etkilenir.

[lk bakista barsaklar distandii ve hemorajik goriiniim-
dedir. Mezenterik sinir boyunca subserozal gaz goriiliir.
Gangrendz nekroz antimezenterik sinirdadir, perforasyon
olabilir. Barsaklarin iyilesmesiyle barsak duvarinda in-
celme fibrindz adezyonlar ve stenoz goriiliir.

Mukozal 6dem, hemoraji, transmural nekroz NEK’in
ana histolojik bulgularidir. Diger bulgular ise akut infla-
masyon, ikincil bakteriyel infiltrasyon ve gaz koleksiyo-
nudur. Vaskiiler trombus nadiren goriiliir.



Patogenez

Nekrotizan enterokolit patogenezi tam bilinmemek-
tedir ancak olasilikla mukozal hasar ile sonu¢lanan ¢ok-
lu faktorlerin neden oldugu heterojen bir hastaliktir. Pre-
matiirite, mikrobial fazla ¢ogalma, beslenme, bozuk
mukozal savunma, intestinal kanalin bozulmus dolasimu,
mukozal hasara ve mikrobiyal fazla ¢ogalmaya ve intes-
tinal mukoza hasarma sebep olan ilaglar patogenezde rol
oynar. Son epidemiyolojik ¢aligmalar prematiirite ve bes-
lenmenin NEK i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir
(10,11) (Sekil 1).

Prematiirite

Gastrointestinal sistem ve immiin sistemin immatiiri-
tesi preterm bebeklerde NEK icin zemin hazirlar. imma-
tiir mukozal bariyer artmis gecirgenlikle bakteriyal trans-
lokasyona termlere gore daha fazla izin verir.

Immatiir lokal konak savunma mekanizmalari, sekre-
tuar immiinglobulin A, mukozal enzimler (pepsin ve pro-
teaz gibi) ve diger koruyucu ajanlarin (laktoferrin gibi)
azalmis konsantrasyonlar1 ve bakteriyal asir1 gogalmaya
katkida bulunan gastrik pH artist NEK i¢in zemin hazir-
lar. Prematiire bebeklerde ince barsak motilitesi azalmig-
tir bu nedenle transit zamani uzar ve bakteriyal prolife-
rasyon ve asirt gogalma artar (12).
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Bakteriyal asir1 cogalma ve artmis intestinal gecirgen-
lik intestinal ltimenden barsak duvarma bakteri translo-
kasyonu ve sitokinlerin aktivasyonu ile olusan inflama-
tuar yanita katkida bulunan iki etmendir (12).

Glukokortikoidlere maruziyet intestinal bariyer fonk-
siyonunu olgunlastirir ve prematiirelerde antenatal uygu-
lanmasi NEK insidansmnin da azaltilmasi i¢in 6nerilmek-
tedir (13,14).

Term bebeklerde NEK daha ¢ok altta yatan predispo-
zan durumlarla iliskilidir.

Enteral Beslenme

Nekrotizan enterokolit gelisen bebeklerin %90’ ndan
fazlas1 beslenmistir. Enteral beslenme barsakta bakteri-
yal proliferasyon i¢in substrat olusturmasi nedeni ile NEK
patogenezine katkida bulunuyor olabilir. Ancak hi¢ bes-
lenmeyen bebeklerde de NEK goriilebilir.

Yenidoganlarda 6zellikle prematiire bebeklerde besin-
lerin sindirme ve absorpsiyon fonksiyonu tam olarak ge-
lismemistir. Barsakta bulunan tam sindirilmemis karbon-
hidrat ve lipidlerin bakteriyal fermantasyonuyla olusan {iriin-
ler mukozal hasara neden olabilir, bozulmus motiliteye bag-
11 gecikmis gegis zamani da bu siireci siddetlendirir.

Hayvan modelinin kullanildig1 bir ¢alismada kazein,
organik asitler ve diisiilk pH’n hiicresel elemanlarin in-

Sekil 1. Nekrotizan enterokolit patogenezi ve koruyucu mekanizmalar

[nflamasyon

Prematiirite
GIS immatiiritesi
Immiin sistem immatiiritesi

Mikrobiyal fazla ¢ogalma
Intestinal maturasyonda azalma,
Inflamasyon ve apoptozda artis

Ilaclar
Hiperosmolar ilag ve mamalar ile mukoza hasari
H2 reseptér antagonistleri ile mukozal savunmanin zayiflamas:

Bozulmus mukozal savunma
Bakterilerin derin dokuya gegisi

NEK

Bozulmus dolasim
Kan akiminda azalma

KORUYUCU ETKIi

Anne siitii
Inflamasyonu azaltan maddeler
GI kanala yabanci antijenler sunan maddeler
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filtrasyonlar1 ve vazoaktif bilesikler ile mukozal hasara
neden oldugu gosterilmistir (15).

Enteral beslenme NEK ile iliskili olmasma ragmen bes-
lenme iligkili faktorlerin NEK gelisimindeki 6nemi net
degildir.

Ikibin onbir yilinda yaymlanan bir derlemede beslen-
menin yavas artirilmasmin NEK riskini azaltmadig1 ancak
dogum agirligini geri kazanmada ve tam enteral beslen-
meye gegiste gecikmeye neden oldugu belirtilmistir (16).

Bir meta analizde enteral beslenmenin (dort giinden
fazla) geciktirilmesinin NEK riskini diistirmedigi ve tam
enteral beslenmeye ge¢is zamaninda gecikmeye neden ol-
dugu gosterilmistir (17). Minimal enteral veya trofik bes-
lenme de NEK insidansini artirmaz (18,19). Enteral
beslemenin geciktirilmesi intestinal mukozada atrofiye ve
barsak motor aktivitesinin matiirasyonunu saglayan gas-
trointestinal enzim konsantrasyonlarinda azalmaya yol
acar. Prematiire bebeklerin dogumdan itibaren az miktar-
da anne siitliyle enteral beslenmesi 6nerilmektedir. Um-
bilikal arter kateteri olan hastalarda bile trofik beslenme-
nin NEK insidansini artirmadigi gosterilmistir.

Anne Siitii

Anne siitii formiil mama ile karsilastirildiginda prema-
tiire bebeklerde NEK e kars1 daha koruyucudur.

Anne siitiindeki inflamasyonu azaltan veya gastroin-
testinal kanala yabanci antijenler sunan faktdrler bu ko-
ruyuculukta rol oynuyor olabilir. Anne siitii ile beslenme
diisiik intestinal pH saglayarak patojen bakterilerle sava-
san patojenik olmayan bakterilerin ¢ogalmasini kolaylas-
tirir. Intestinal mukus ortiisii anne siitiinden daha az et-
kilenir ve anne siitii i¢indeki (epidermal biiyiime fakto-
rli gibi) bliylime faktorleri bariyerdeki hasarlari onarir.
Anne siitii intestinal motiliteyi artirir ayrica mukozal sa-
vunma sistemini aktive eder. Anne siitlindeki koruyucu
maddeler platelet aktive edici faktor, asetilhidrolaz, se-
kretuar immiinglobulin A (Ig A) interlokin 10, interlokin
11 gibi sitokinler, epidermal biiyiime faktorleri, niikleo-
tidler, glutamin ve E vitamini, karoten, glutatyon gibi an-
tioksidanlardir (20).

Mikrobiyal Kolonizasyon

Bakteriyal kolonizasyonun NEK gelisiminde ¢ok
onemli bir rolii olduguna inanilmaktadir ¢iinkii NEK anne
karninda barsaklar steril iken olusmamaktadir. Dogum-
dan sonra intestinal kanalin maternal rekto-vajinal flora
bakterileri ile kolonizasyonu olusur. Bu bakteriler barsak
toll-like reseptorleri ile intestinal fizyolojide gorevli
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genlerin ekspresyonunda, postnatal maturasyon ve fonk-
siyonda (bariyer, sindirim, anjiyogenez ve Ig A iiretimi)
ve patolojik mikroorganizmalara karsi korunmada sim-
biyotik bir rol tistlenir (21-24). Patolojik konak-bakteri
etkilesimi NF-kappa B yolagi gibi intestinal konak hiic-
re aracili sinyal yolaklarinda proinflamatuar ve proapop-
totik yanitlar1 indiikleyebilir (25,26).

Prenatal ve postnatal barsak gelisiminde bakterilerin
rolii net olmamakla beraber intestinal kommensal olma-
yan bakterilerin 6zellikle koagiilaz negatif stafilokokla-
rin asirt ¢gogalmast NEK ile ilgili gibi goriinmektedir
(23,24). Bu asir1 ¢ogalma intestinal maturasyonu etkile-
yerek inflamasyon ve apopitozu artirarak ve ayrica endo-
toksin salgistyla mukozal hasari indiikleyebilir. Bu durum
primer enfeksiyon olmadan da goriilebilir ve hastalik sii-
recinde bir rol oynayabilir (21). Nekrotizan enterokolit-
li bebeklerin yaklasik % 20-30’unda bakteriyemi vardir
ve genellikle etken koagiilaz negatif stafilokokdur. Ge-
nellikle hasarlanmis intestinal mukozadan gegisten kay-
naklanir (10).

Primer Enfeksiyon

Nekrotizan enterokolit patojenik enterik bakterilerin
primer barsak invazyonu ile de olusabilir. Genellikle dis-
tal gastrointestinal kanalda bulunan baz1 bakteriler (Esc-
herichiacoli, Klebsiela pneumonia ve Clostridium diffi-
cile) NEK’li hastalarin kaninda ve peritoneal kavitesin-
de saptanmustir (27). Bakterilere ek olarak viral ve fun-
gal patojenler de bazi sporadik olgularda ve epidemik sal-
gimlarda izole edilmistir (28).

Gebelik yaslar1 34 haftadan kiiglik 12 prematiirenin
alindig1 kiiciik bir prospektif calismada bebeklerin gaita-
s1 polimeraz zincir reaksiyonu ve jel elektroforezi kulla-
nilarak incelenmis ve bebeklerin iiglinde hayatin ilk
haftasinda Clostridium perfringes saptanmis ve bu bebek-
lerde ilerleyen donemde NEK gelismis ancak saptanma-
yan dokuz bebekte NEK gelisimi goriilmemistir (29).

Bozulmus Mukozal Savunma

Bozulmus mukozal bariyerler bakterilerin daha derin
dokulara gegisine ve sonug olarak inflamasyona neden
olur. Barsaklardaki mukozal savunmanin ¢ok sayida bi-
leseni vardir, bunlarm bir kismi fiziksel bir kismui ise bi-
yokimyasal ve immiinolojik bariyer saglar. Dogal immii-
niteye katkida bulunan faktorler luminal pH, enzimler, mii-
sin, epiteltal bariyerler, barsak motilitesi ve laktoferrin,
lizozim gibi nonspefisik antimikrobiyal faktorlerdir.
Prematiire bebeklerde bu faktorler term bebeklere gore



daha immatiirdiir ve diizeyleri daha diisiiktiir (10).

Sekretuar IgA major gastrointestinal koruyucu anti-
kordur ve dogumda barsaklarda bulunmaz.

Lizozim, fosfolipaz A2 ve antimikrobiyal peptidler sal-
gilayan Paneth hiicrelerinin sayisi prematiire bebeklerde
term bebeklere gore daha azdir.

Intestinal miisin bariyeri prematiire bebeklerde imma-
tiirdiir bu nedenle bakterilerin penetrasyonu ve adheran-
st artmigtir. Bu durum mukozal hasara sebep olabilir veya
inflamasyonla sonuglanabilir (22).

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi biiylime fak-
torleri intestinal gelisimde ve bariyer fonksiyonunun ko-
runmasinda 6nemlidir. Gebelik haftas1 32 haftadan kiiciik
bebeklerde yapilan bir ¢alismada NEK gelisen bebekle-
rin tiikiiriik EGF diizeylerinin NEK gelismeyenlere gore
daha diisiik oldugu saptanmistir ancak EGF’nin NEK’i
ongormede veya NEK’den korunmadaki rolii i¢in yeni ¢a-
lismalara gerek vardir (30).

Dolasim Bozuklugu

Gastrointestinal kanalin iskemik durumlarmm NEK
olusumuna katkida bulunan en 6nemli faktorlerden biri
oldugu diistiniilmektedir ancak NEK’li bebeklerin gogun-
da perinatal hipoksik iskemik bir durum bulunmamakta-
dir. Nekrotizan enterokolit gelisiminde rol oynayan do-
lagim bozuklugu durumlari perinatal asfiksi, rekiirren apne,
ciddi respiratuar distres sendromuna bagli hipoksi, hipo-
tansiyon, dogumsal kalp hastaligi, patent duktus arterio-
zus, kalp yetmezIligi, umblikal arter kateterizasyonu, ane-
mi, polisitemi, eritrosit transfiizyonu ve kan degisimidir.
Ancak bu durumlarm ¢ogu term bebeklerde goriiliir. Pre-
term bebeklerde dolagimsal bozuklugun NEK gelisimin-
deki rolii net degildir. Bu bulgulara dayanarak kan aki-
mindaki hafif bir azalmanin ya da bunu takiben hipoksi-
ye cevaben olusan reperflizyonun barsak hasarma sebep
olabilecegi hipotezi one siiriilmiistiir (27,31).

Eritrosit Transfiizyonu

Birgok caligmada eritrosit transfiizyonu ile NEK ara-
sinda iliski oldugu bildirilmistir.

Onbir olgu kontrol ve bir kohort ¢alismasmin alindi-
&1 bir caligmada transfiizyon iliskili NEK oldugu diisii-
niilen hastalarmn transfiizyon iligkili olmayanlara gore daha
diisiik dogum agirligma sahip oldugu ve muhtemelen daha
sik patent duktus arteriozus goriildiigii ya da ventilator des-
tegi aldig1 bildirilmektedir. Transfiizyon iliskili NEK ol-
dugu diisiiniilen bebeklerde mortalite riski daha yiiksek
oldugu ancak bu sonuglarin NEK ve eritrosit transfiizyo-
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nu arasinda sebep-sonug iliskisini kanitlamadigina yazar-
larca dikkat ¢ekilmektedir (32).

Benzer bulgular Kanada’da yapilan 927 NEK’li preterm
bebegin olgu grubu ve 2781 NEK olmayan preterm bebe-
gin kontrol grubu olarak alindig1 ¢aligmada da saptanmis-
tir. Bu ¢aligmada gegmis iki giin iginde transfiizyon alma
oranm1 NEK grubunda fazla saptanmustir. Bu ¢alismada trans-
flizyon sonrast iki giin icinde NEK gelisen bebeklerin kont-
rol grubuna gére ve transflizyonla iliskili olmayan NEK ge-
lisen bebeklere gore gebelik yasmnm daha diisiik ve hasta-
lik skorlarmin da yiiksek oldugu saptanmustir (33).

Transfiizyon sirasinda beslenmenin kesilmesinin NEK
riskini azaltabilecegi one siiriilmiistiir ancak bu uygula-

manin NEK prevelansina etkileri ile ilgili veriler yeterli
degildir (34).

Medikasyon

Hiperosmolar ilaclarn veya mamalarm kullanimi
mukozal hasara ve NEK gelisimine sebep olabilir. Teo-
filin, multivitaminler ve fenobarbital gibi oral ilaglar hi-
pertonik katkilar igerir ve intestinal mukozada iritasyon
yapabilir. Onerilen giiclendiriciler eklenmis veya coklu
katkilarla konsantre edilmis mamalardan da hayatin ilk
birka¢ haftasinda kaciilmalidir. Ranitidin, simetidin
gibi histamin tip 2 reseptdr antagonistleri (H2 antagonis-
ti) de NEK gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bu iligki
NICHHD Neonatal Research Network’iin agikladigi bir
caligmada gosterilmistir. Dogum agirlig1 400 gr ile 1500
gr arasinda degisen 11072 bebek ile yapilan ¢alismada
NEK li hastalarda H2 antagonisti alma oranmin daha yiik-
sek oldugu goriilmiistiir (31,35).

Inflamasyon

Iskemi, enfeksiyoz ajanlar veya mukozal iritanlar ile
indiiklenen inflamatuar sitokinler mukozal hasari artira-
bilir. Tiimor nekrozis faktdr (TNF), interlokinler (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve IL-18) ve platelet aktive edi-
ci faktor (PAF) gibi inflamatuar sitokinler vaskiiler ge-
cirgenligi artirir ve inflamatuar hiicreleri ¢eker. Bu sito-
kinlerin diizeyi NEK’li prematiire bebeklerde hastaligin
ciddiyeti ile korele sekilde artmustir. Sitokin veya serbest
oksijen radikali olusumuna etki eden ilaglar veya durum-
lar da NEK gelisimine katkida bulunuyor olabilir (31).

Koryoamniyonit

Koryoamniyonit, plasenta ve fetal membrani iceren an-
tenatal proinflamatuar bir siiregtir ve NEK patogenezine
katkida bulunabilir. Ancak klinik bir risk faktorii olup ol-
madig ile ilgili veri net degildir (31).
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Intestinal Vaskiiler Rezistans

Mukozal hasar ve inflamasyon endojen vazoaktif ajan-
larin dengesini degistirebilir, intestinal vaskiiler rezistans
ve mikrosirkiilasyon degisikliklerine neden olarak NEK
gelisimine katkida bulunabilir. Primer vazodilator olan nit-
rik oksit ve potent bir vazokonstriktor olan endotelin-1’in
NEK patogenezindeki roliiyle ilgili ¢alismalar mevcut olup
bu ajanlarm rolii ile ilgili yeterli veri yoktur (31).

Klinik

Beslenme toleransinda degisiklik ile birlikte gastrik
retansiyon siklikla goriilen bir erken bulgudur. Semptom-
larin ortaya ¢ikis zamani degiskendir ve gebelik yasi ile
ters orantilidir (36).

NEK’in klinik bulgular sistemik ve abdominal bul-
gulardan olusur.

Sistemik bulgular apne, respiratuar yetmezlik, letar-
J1, beslenmede azalma, 1s1 instabilitesi gibi spesifik olma-
yan semptomlardir. Hipotansiyon ve septik sok ciddi ol-
gularin ¢cogunda goriilebilir. Hastalarm %20-30’nda bak-
teriyemi vardir ve bu duruma katkida bulunur (4).

Abdominal bulgular distansiyon (Sekil 2), gastrik retan-
siyon (beslenme dncesi rezidii), gerginlik, kusma, rektal ka-
nama, enteral beslenme tiiptinden safrali drenajdir (26).

Sekil 2. Nekrotizan enterokolitli hastada abdominal distansiyon
(Dr. Aysegiil Zenciroglu arsivi)

Bell Evreleme Kistaslar
Bu kistaslar NEK i¢in hastaligin ciddiyetine, intesti-

nal, sistemik ve radyolojik bulgulara dayanan standart bir
tanimlama saglar (6) (Tablo 1).

Evre 1 ya da siipheli NEK

Is1instabilitesi, apne, letarji gibi nonspesifik sistemik
bulgularla karakterizedir.

Abdominal bulgulardan gastrik rezidii, abdominal dis-
tansiyon, gaitada kan gortilebilir. Abdominal radyografi nor-
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mal olabilir ya da barsak dilatasyonu veya hafif ileus tab-
losu gortilebilir. Birinci evre, gaitada asikar kan olup olma-
masina gore evre 1A ve evre 1B olarak ikiye ayrilir. An-
cak uzmanlar arasinda evre 1’in gergekten nekrotizan en-
trokolit mi yoksa pretermlerin nonspesifik beslenme tole-
ranst/ileusu mu oldugu konusunda fikir uyusmazligi vardir.

Evre 2 ya da kanitlanmig NEK

Evre 1 bulgularina ek olarak barsak sesleri duyul-
maz. Abdominal hassasiyet vardir. Bazi bebeklerde ab-
dominal duvarda seliilit ya da sag alt kadranda kitle go-
rilebilir.

Evre 2A’da hastalarda asidoz ve trombositopeni yok-
ken evre 2B’de vardir.

Radyolojik bulgular intestinal dilatasyon, ileus, pno-
motozis intestinalis ve asittir.

Evre 3 ya da ilerlemis NEK

En ciddi formdur.

Evre 3A’da barsaklar intakt iken evre 3B de intestinal
perforasyon vardir ve abdominal radyografide periton i¢in-
de hava goriilebilir. Evre 2 bulgularina ek olarak hipotan-
siyon, bradikardi, ciddi apne, peritonit bulgulari vardir. La-
boratuar kombine respiratuar ve metabolik aisdoz, ndtro-
peni ve yaygin damar ici pthtilasma (YDIP) gériilebilir.

Hastalarm yaklasik iicte biri siipheli NEK (evre 1)’dir.
Olgularin %25-40"1nda fulminant progresyon peritonit, sep-
sis, hizli YDIP gelisimi ve sok goriiliir (evre 3).

Tam

Nekrotizan enterokolit tanis1 abdominal distansiyon
rektal asikar ya da gizli kanama gibi karakteristik klinik
bulgularm varligi ve abdominal radyolojik bulgulara da-
yanir. Siiphesi olan bir bebegin degerlendirilmesi abdo-
minal goriintiileme, kan ve digki incelemeleri ve septik
degerlendirmeyi igerir

Radyolojik Calismalar

Batin Grafisi

Nekrotizan enterokolit tanisin1 dogrular ve progresyo-
nu takipte kullanilir ancak tedavi karar1 klinik bulgulara
dayanmalidir.

Dilate anslar ile birlikte anormal gaz paterni ileus ile
uyumludur ve tipik olarak NEK’in erken evrelerinde go-
riiliir. Pnodmatosis intestinalis incebarsak duvarinda gaz ba-
loncuklari olarak goriiliir, NEK i¢in ayirdedici bir bulgu-
dur ve evre 2 ve 3 olan hastalarm ¢ogunda goriiliir (10) (Se-
kil 2). Pnoémoperitoneum barsak duvari perforasyonu so-
nucu evre 3B NEK li hastalarda gbriiliir (Sekil 3). intra-



Tablo 1. Bell evrelemesi

Klinik Tip Pediatri

Smiflama/evre Sistemik bulgular GIS bulgulan Radyolojik bulgular
Siipheli NEK/Evre 1
1A Apne Rezidii Normal veya hafif
Bradikardi Kusma dilatasyon
Is1 diizensizligi Hafif batin distansiyonu
Gaitada gizli kan + Hafif ileus
1B Gaitada asikar kan
Kanitlanmis NEK/ Evre 2
2A Barsak sesleri azalmig Dilatasyon
Ileus
Pnomotosis intestinalis
2B Metabolik asidoz Abdominal hassasiyet Asit
Trombositopeni Seliilit
fleri NEK/ Evre 3
3A barsak intakt Hipotansiyon Generalize peritonit
Direngli apne Kitle
Metabolik asidoz
Sok
3B perforasyon YDIP Pnomoperitoneum

Sekil 3. Nekrotizan enterokolitli hastanin ayakta batin grafisin-
de pndmotosis intestinalis goriiniimii (Dr. Aysegiil Zenciroglu
arsivi)

peritoneal havanin ¢ok miktarda olmasi durumunda karmn-

da orta bdlgede hipoliisen bir alan ve onun etrafini falsi-
form ligaman ile ¢evrelenmesiyle olusan futbol topu be-
lirtisi gortilebilir. Sentinel loop sabit bir pozisyonda kalan
barsak alanidir. Nekrotik bir barsak alani ya da pndmato-
sis intestinalis yoklugunda perforasyonu diisiindiiriir.

Portal vende gaz varligi kotii gidisin bir gostergesi ola-
rak degerlendirilir ve dnceleri cerrahi miidahale endikas-
yonu olarak degerlendirilse de yeni veriler bu varsayim-
lar1 desteklememektedir. Yiiz doksan dort hastanin alin-
dig1 bir prospektif ¢alismada portal ven gazi olan ve ol-
mayan hastalar arasinda sagkalim agisindan fark bulun-
mamustir. Ayrica portal ven gazi olan bebeklerden medi-
kal tedavi uygulananlarm sagkalimi cerrahi tedavi uygu-
lananlara gore daha ytiksek saptanmustir (37).

Sekil 4. Nekrotizan enterokolitli hastanin ayakta batin grafisinde
pndmoperitoneum goriiniimii (Dr. Aysegiil Zenciroglu arsivi)

Radyolojik bulgular yasa gore degiskenlik gosterebi-
lir. Immatiir bebeklerin ¢ogunda radyografi taniya yar-
dimc1 olmayabilir. Bu nedenle 6zellikle bu bebeklerde te-
davi karar1 klinik bulgulara dayanmalidir.
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Batin Ultrasonografisi

Batin ultrasonografisi NEK tanisinda gittikge daha faz-
la kullanilmaktadir. Barsak duvarinda santral ekojenik
odak ve etrafinda hipoekoik kenar (yalanci1 bobrek go-
rlintiisii) goriilmesi nekrotik barsak ya da olmasi yakin
perforasyonun habercisidir. Ayrica direkt grafide gorii-
lemeyen karaciger parankimi ve portal ven i¢inde hava
ultrasonografi ile saptanabilir. Serbest gaz, fokal sivi ko-
leksiyonlari, azalmig barsak duvar kalinlig1 daha ciddi
NEK olgularinda goriiliir (38). Renkli doppler ultraso-
nografi de barsak nekrozu ve perfiizyon degisiklikleri-
ni gostermede kullanilmaktadir (39). Cok agril1 bir islem
oldugu ve yapilmasi gerekirse agriya yonelik dnlemle-
rin alinmas1 gerektigi unutulmamlidir.

Kontrast enemalar, perforasyon ve peritona ekstrava-
zasyon yapabilecegi i¢in NEK siiphesinde kesinlikle kul-
lanilmamalidir.

Laboratuar Degerlendirmesi

Nekrotizan enterokolitten siiphelenildiginde degisik-
likler nonspesifik olmakla beraber tam kan saymmi yapil-
malidir. Ancak diisiik total notrofil sayist (<1500/microL)
NEK’li hastalarda ¢ogunlukla saptanir ve kotii prognoz
ile iliskilidir. Trombositopeni sik saptanan baska bir bul-
gudur ve kanamaya neden olabilir. Nekrotizan enteroko-
litin erken evrelerinde trombosit sayisinda diisiis nekro-
tik barsak ve hastalikta kotiilesme ile koreledir (1).

Koagulasyon testleri rutin dnerilmez ancak trombo-
sitopenik ve kanamal hastalarda bakilmahdir, ¢iinkii YDIP
ciddi NEK’de sik bir bulgudur. Azalmis trombosit say1-
s1, uzamig protrombin ve parsiyel tromboplastin zamant,
azalmis faktor 5 ve fibrinojen konsantrasyonlari ve art-
mus fibrin yikim iiriinleri ile YDIP dogrulanur.

Biyokimyasal tetkikler: Serum elektrolitleri, kan tire nit-
rojeni (BUN), kreatinin ve pH rutin olarak ol¢iilmelidir.
Elektrolit bozukluklar1 nonspesifiktir. Hiponatremi, (<130
mEq/L) hiperglisemi ve metabolik asidoz barsak nekrozu
ve sepsis i¢gin anlamlidir. Bazi klinisyenler seri laktat 61-
ciimlerini hastalik progresyonu ve iyilesmenin gosterge-
si olan metabolik asidozu izlemek i¢in kullanmaktadir.

Diger bir nonspesifik bulgu da C-reaktif protein
(CRP), lizozomal asit hidrolaz ve alfalasit glikoprotein
diizeyinde artistir (1,6).

Nekrotizan enterokolitten siiphelenildiginde sepsis de-
gerlendirmesi (kan kiiltiiri ve gerekli ise beyin omurilik
stvist kiiltiirii) yapilmalidir. Ciinkii sepsis ve NEK siklik-
la bir arada gortiliir. Kiiltiir sonuglari antibiyotik tedavisi-
ni belirlemede kullanilabilir. Asiti olan bebeklerde para-
sentez ile kiiltiir ve gram boyama i¢in 6rnek alinmalidir.
Orneklerden enterik bakterilerin izole edilmesi intestinal
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perforasyon nedeni ile olusan peritonit tamisini destekler ve
uygun antibiyotik secimi i¢in yol gostericidir (6).

Nekrotizan enterokolitten siiphelenilen bir bebekte dis-
kida gizli kan pozitifligi NEK siiphesini gii¢clendirebilir
ancak hastalik i¢in spesifik degildir, prematiire bebekler-
de NEK olmaksizin da bulunabilir.

Bu hastalarda bulunan diger nonspesifik bulgular art-
mis gaita alfal antitripsin ve tiriner D-laktat (karbonhid-
rat fermantasyon metaboliti) diizeyidir (6).

Ayirict Tani

Ayirict tanisinda rektal kanama, abdominal distansi-
yon, gastrik retansiyon veya intestinal perforasyon yapan
durumlar yer alir (39). Bu durumlardan NEK pnomoto-
sis intestinalisin radyolojik bulgular1 ve abdominal dis-
tansiyon ve rektal kanama klinik bulgulari ile ayrilir (6).

Enfeksiyoz enterit: Campylobacter, Clostridium dif-
ficile, Salmonella ve Shigella enfeksiyoz enterite sebep
olabilir. Bu organizmalar diskidan kiiltiirle izole edilebi-
lir ancak NEK’teki nedensel rolii bilinmemektedir. Ba-
zen viral enteritte de kanli digkilama, abdominal distan-
siyon ve sekonder sepsis goriilebilir (6).

Obstriiksiyon yapan nedenler: Hirschsprung hastali-
g1, ileal atrezi, volvulus, mekonyum ileusu ve invajinas-
yon gibi anatomik ve fonksiyonel olarak intestinal obs-
triiksiyona neden olan durumlar enterokolitle sonugla-
nabilir (6).

Anal fissiir: Anal fissiirde de rektal kanama goriilebi-
lir. Ancak prematiire bir bebekte gizli ya da agikar kan ol-
mast durumunda her zaman NEK ten siiphelenilmelidir.

Neonatal apendisit: Nadir goriilen ancak gec tani alma-
sindan dolay1 morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir du-
rumdur. Hastalik bulgulari1 NEK ile ayni olabilir ve ayrim
ancak laparotomi ile yapilabilir.

Sepsis: Sepsis olan bebeklerde de erken donem NEK
bulgularindan ayirt edilemeyecek sekilde ileus goriilebilir.

Inek siitii protein alerjisi: Pretermlerde nadirdir ve na-
diren yasamin ilk alt1 haftasmdan 6nce goriiliir. Abdomi-
nal distansiyon, diskilama sikliginda artis olabilir. Ilerle-
mis ciddi olgularda digkida kan, pnomotosis intestinalis
goriilebilir (40).

Ayirict tanida diigiiniilmesi gereken dnemli durumlar-
dan birisi de spontan intestinal perforasyon (SIP)’dur. Ko-
nunun ve ayiric taninin dnemi nedeniyle SIP ilerde ay-
rica tartigilacaktir.

Tedavi

Tibbi tedavi NEK ’ten siliphelenildigi anda acilen bas-
lanmalidir. Acil yaklasim destek tedavi, antibiyotik teda-
visi ve yakin laboratuar ve radyolojik takibi kapsar.

Destekleyici tedavi ve antibiyotik tedavisi hastaligin



progresyonunun sinirlandirilmasini amaglar. Cerrahi mii-
dahale yapilacak olan hastalar dahil tiim hastalara baslan-
malidir. Laboratuar ve radyoloji hastaligm izleminde kul-
lanilir ve klinik iyilesme veya progresyon olup olmadi-
g1 ya da cerrahi ihtiyaci gosterir (41) (Tablo 2).

Destekleyici Tedavi

Barsak enteral beslenmenin kesilmesi ile dinlendirilir.
Nazogastrik sonda ile gastrointestinal dekompresyon ya-
pilir. Nazogastrik sonda bebegin klinik durumu diizelene,
ileus gecene kadar ve abdominal radyografide pnémoto-
sis bulgusu kaybolana kadar tutulur. Klinigimizde nekro-
tizan enterokolit sliphesi olan hastalarm klinik izlemlerin-
de karm cevresi takibini glindelik pratigimizde kullanmak-
tayiz. Ozellikle ardisik izlemlerde artmasmm yol gsteri-
ci olabilmesi nedeniyle kullanimmi 6nermekteyiz.

Total parenteral beslenme santral vendz kateter ile ya-
pilmalidir. Enteral beslenmeye bebegin klinik durumu izin
verdiginde tedricen arttirilarak gegilir.

Ugiincii bosluk kayiplarini yerine koymak icin sivi rep-
lasmani yapilmalidr.

Kardiyovaskiiler sistem (sivi1 resiisitasyonu ve inotro-
pik destek) ve respiratuar sistem (oksijen destegi veya ge-
rekirse mekanik ventilasyon) degerlendirilerek desteklen-
melidir. Kritik bebeklerde hem respiratuar hem kardiyo-
vaskiiler sistem birlikte desteklenmelidir.

Hematolojik (YDIP) ve metabolik anormallikler (me-
tabolik asidoz) diizeltilmelidir (41).

Antibiyotik Tedavisi

Gectigimiz 40 yil boyunca; gézlemsel verilere daya-
nilarak NEK’li yenidoganlarm rutin tedavisinde antibi-
yotikler kullanilmaktadir (10,42).

Nekrotizan enterokolit olgularinin %20-30’unda bak-
teriyeminin olmasi, peritoneal siv1 ve dokularda patoje-
nik bakterilerin varligi, NEK ile iligkili mikrobiyal ajan-
larin epidemik salgmlari intraabdominal sepsis ve NEK’li
deneysel hayvan modellerinde antibiyotiklerin etkinligi-

Tablo 2. NEK tedavisi

Klinik Tip Pediatri

ni gosteren verilere dayanilarak; kiiltiir i¢cin uygun 6rnek-
ler alindiktan sonra; kanitlanmis veya siipheli NEK’ler-
de genis spekturumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

Yenidoganlarda NEK’e %20-30 oraninda bakteriye-
mi eslik etmektedir. Bu nedenle geg baslangicli bakteri-
yemi etkenlerini kapsayacak ampirik tedavi baglanmali-
dir. Eger; intestinal perforasyonu diistindiiren peritonit ve
pnomoperitoneum varsa anaerobik etkinlige sahip anti-
biyotikler tercih edilmelidir. Ancak bir retrospektif ¢ok
merkezli calismada; anaerobik antibakteriyel tedavi alan
hastalarla kontrol gurubu karsilastirildiginda 6liim veya
intestinal striktiir agisindan fark izlenmemistir. Cerrahi
yapilan bebeklerde; anaerobik antimikrobiyal tedavi
alan grupta 6liim daha az olmustur. Ancak ¢alismanm kur-
gusu ile ilgili ciddi kisithiliklar mevcuttur (29).

Spesifik tedavi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Be-
lirli bir fikir birligi yoktur ve yenidogan yogun bakim iini-
teleri arasindaki antibiyotik tedavisi NEK iliskili patojen-
lere yonelik olarak ¢ok farklidir (42).

Ampirik genis spekturumlu antibiyotik tedavi kombi-
nasyonlar1 NEK i¢in genellikle asagidaki gibi uygulan-
makla birlikte burada yazilanlarla smirli degildir (43).

* Ampisilin, gentamisin (veya amikasin) ve metronida-
zol

* Ampisilin, gentamisin (veya amikasin) ve klindamisin

* Ampisilin, sefotaksim ve metronidazol

* Piperasilin-tazobaktam ve gentamisin (veya amikasin)

* Vankomisin, piperasilin-tazobaktam ve gentamisin

*  Meropenem

Vankomisin, MRSA prevelans yiiksek olan merkez-
lerde veya ampisilin direngli enterokok enfeksiyonlarin-
da ampisilin yerine tercih edilebilmektedir. Gentamisin
direnci olan merkezlerde amikasin gentamisin yerine kul-
lanilabilmektedir.

Ampirik tedaviler kan, peritoneal siv1 veya cerrahi or-
neklerin kiiltliri sonucuna gore tekrar gozden gecirilir.
Eger abdominal abse komplikasyonu gelismemisse 10-
14 giinliik tedavi siiresi genellikle yeterlidir.

Destekleyici tedavi Gastrik dekompresyon

S1v1 replasmant

Parenteral beslenme

Metabolik bozukluklarin diizeltilmesi

Kardiyovaskiiler sistem ve respiratuar sistemin desteklenmesi

Antibiyotik tedavisi

Genis spektrumlu antibiyotik
Perforasyon varsa anaerop etkinligi olan antibiyotik

Laboratuar ve radyolojik izlem

Klinik seyrin izleminde ve tedaviyi yonlendirmek i¢in gerekli

Cerrahi Laparotomi

Primer peritoneal drenaj
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Laboratuar

Laboratuar takibi bebegin klinik durumu ve degerlen-
dirilmesine dayanilarak yapilir. Hastaligin erken evresin-
de, tam kan saymmu, platelet sayisi, serum elektrolit ve krea-
tinin diizeyleri, kan iire azotu ve kan gazi her 12-24 sa-
atte bir bakilmalidir. Bazi merkezlerde laktat seviyesi de
monitdrize edilmektedir.

Ozellikle, diisiik platelet seviyesi, metabolik asidoz ve
artmis kan glukozu kétiilesme veya persistan NEK ile ilis-
kilidir. Bu degerlerin normale donmesi ise bebegin duru-
mundaki iyilesme ile iligkilidir. Persistan anormal sonug-
lar veya sonuglarda koétiilesme ise hastanin kliniginin ayni
oldugunu ya da daha da kétiilestigini gosterir. Trombosi-
topeni gibi spesifik anormallikler tedaviye cevabi deger-
lendirmek i¢in daha sik kan testi yapilmasini gerektirir (41).

Radyografi

Radyografik takip tan1 ve hastaligmm progresyonunu gos-
termede 6nemlidir. Hastaligin baglangic asamasmda 6-12
saatte bir supin pozisyonda abdominal radyografi dneri-
lir. Bebegin sol yan1 asagidayken cekilen lateral dekiibit-
grafiler karaciger etrafinda serbest hava olup olmadigi-
n1 gostermektedir.

Eger bebek iyilesirse, genellikle 2-3 giin i¢inde rad-
yografi de diizelir ve daha az siklikla radyografik takip
yapilir. Radyografik monitorizasyon pnomotosis diizel-
diginde ve barsak gaz paterni normale dondiigiinde son-
landirilir (39).

Cerrahi Tedavi

Nekrotizan enterokolit tanis1 kondugunda ya da siip-
helenildiginde, bebegin degerlendirilmesi, tedavinin yo-
netimi agisindan yardimci olabilmesi ve cerrahi zaman-
lamasinin yapilabilmesi amaciyla ¢ocuk cerrahisi konsul-
tasyonu yapilmalidir. Bu bebeklerde, nekroz barsak du-
varma yayildiginda ve perforasyon olustugunda cerrahi
gerekmektedir. Abdominal radyografide pndmoperitone-
um varliginda cerrahi karar1 verilmelidir. Ancak; perito-
nit, agir nekroz veya perforasyon radyografide serbest hava
ile bulgu vermeyebilir. Sonug olarak; klinik durumda gi-
derek bozulma, abdminal kitle varligi, asit veya insten-
tinal obstriiksiyon gibi peritoniti destekleyen diger bul-
gular degerlendirilmelidir (44).

Uygulanan cerrahi prosediirler; eksploratuar laparo-
mi ile etkilenmis barsak bolgesinin rezeksiyonunu veya
primer peritoneal drenaji (PPD) igerir. Laparatomi daha
fazla uygulansa da hangi prosediiriin daha etkili oldugu-
nu kesin degildir. Kisitli verilere dayanarak peritoneal dre-
najm laparatomiye alternatif bir yontem oldugu sdylene-
bilir. Ozellikle PPD, IDDA (ileri diisiik dogum agirlig: -
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1000 gr altinda) olan bebeklerde baslangigta tercih edi-
len cerrahi prosediir olabilir. Ciinkii yatak basinda lokal
anestezi ile yapilabilmektedir. Laparatomide ise hastanmn
genellikle ameliyathaneye transportu ve genel anestezi ge-
rekmektedir. Ayni zamanda reanastomoz i¢in ikinci bir
cerrahi girisim gerektirebilir (45).

Komlikasyonlar
Akut komplikasyonlar

* Enfeksiydz komplikasyonlar: sepsis, menenjit, peri-
tonit ve abse formasyonu

+ Intestinal ve ekstraintestinal kanamaya neden olan
YDIP

* Respiratuar ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar: hi-
potansiyon, sok ve solunum yetmezligi

* Metabolik komplikasyonlar: Hipoglisemi ve metabo-
lik asidoz (41)

Ge¢ komplikasyonlar

Nekrotizan enterokolitin en sik rastlanan ge¢ komp-
likasyonlar1 intestinal daralma (6r: striktiir olusumu) ve
kisa barsak sendromudur (41).

Darlik olusumu: Bu durum cerrahi rezeksiyon endi-
kasyonudur. Intestinal darliklar tibbi veya cerrahi olarak
tedavi edilmis bebeklerin %9-36’sinda olusur ve NEK sid-
deti, pndmotosis intestinalis varlig1 veya gebelik yasi ile
iliskisizdir. ileum ve jejunum bile etkilenmis olsa da dar-
liklarm biiytik kismi1 kolonda olusur. Darliklar multipl bol-
gede olma egilimindedirler ve tipik olarak akut epizot-
tan 2-3 hafta sonra gelismektedir ancak bazen 20 ay son-
rasinda da belirlenebilmektedir (41).

Intestinal darlik gelisen hastalarda tekrarlayan enfek-
siyonlar, kanli digkilama, biiyiime geriligi ve barsak obs-
triiksiyonu bulgulari olmaktadir.

Kontrastli enemalar, NEK’in akut fazindan 4-6 hafta
sonra veya beslenme intoleransi gelistiginde, enterosto-
mi kapanmasi ve reanastamozdan once intestinal daral-
ma veya striktiirleri saptamada kullanilmaktadir (41).

Kisa barsak sendromu NEK nedeniyle cerrahi uygu-
lanmis olan bebeklerin %9’ unda gelismektedir. Ciddi ma-
labsrobsiyon ile sonuglanmaktadir (41).

Nekrotizan enterokolit, konjenital intestinal defektler-
den sonra, yenidogan baslangigli intestinal yetmezIligin en
sik nedenidir. Bu bebekler sepsis, kolestaz ve TPN’nin uzun
slire uygulamasi nedeniyle olan karaciger yetmezligi ag1-
sindan risk altindadir. Bu komplikasyonlari olan hastalar-
da intestinal ve hepatik transplantasyon hayat kurtaricidir.

Cok merkezli prospektif bir caligmada NEK cerrahi-
si sonrasi bebeklerde kisa barsak sendromu riskinin aga-
gidaki faktorler varliginda arttig1 gosterilmistir (46).



* Nekrotizan enterokolit tanisinin konuldugu giin paren-
teral antibiyotik tedavisi altyor olmasi
* Dogum agirligmm 750 gramdan diisiik olmasi
* Nekrotizan enterokolit tanisinin konuldugu giin me-
kanik ventilasyonda olmas1
* Nekrotizan enterokolit tanisndan 6nce enteral beslen-
me yapilmis olmasi
Rezeke edilen kisa barsagm aktiiel ylizdesi baz alin-
diginda kisa barsak rezeksiyonunu, jejunostomi varligi-
n1 ve onun kullanim siiresiyle ilgili kafa karistirict sonug-
lar vardar.
Nekrotizan enterokolitin nadir goriilen diger kompli-
kasyonlar1 enterosel, enterokolik fistiil ve intraabdomi-
nal absedir.

Prognoz

Yenidogan yogun bakimindaki ilerlemeler, erken
tan1 ve agresif tedavi NEK’libebeklerde prognozu iyiles-
tirmistir (30). Sonug olarak, NEK’li bebeklerin yaklagik
%70-80’1 hayatta kalabilmektedir. Cerrahi girisim gerek-
tiren, daha siddetli hastaligi olan bebeklerde mortalite ora-
n1 daha yiiksektir.

Iki veritaban1 (National Inpatient Sample ve the Kids'
Inpatient Database) analizinde %74’ tibbi, %26’s1 cer-
rahi ile tedavi edilen NEK’1i 20.822 bebek tanimlanmis-
tir (31). Cerrahi tedavi gereksinimi olan hastalar tibbi te-
davi alanlarla karsilastirildiginda daha ytiksek mortalite
orani (%30,8’e %06,8), daha uzun yatis siiresi (62’ye 36
giin) ve daha yiiksek hastane masrafi bulunmustur.

Cok diisiik dogum agirlikli 188703 bebegi igeren daha
genis prospektif bir calismada %9 NEK ve %28 morta-
lite saptanmistir (47). Bu ¢alismada NEK’li hastalarin
%481 tibbi olarak tedavi edilmis olup kalan %52’sine cer-
rahi miidahale yapilmstir. Cerrahi tedavi yapilan hasta-
larda daha yiiksek mortalite saptanmistir. Coklu regres-
yon analizleri, daha diisiik dogum agirlig, laparotomi ve
peritoneal drenajin mortalite igin bagimsiz belirleyiciler
olduklarmi gostermistir.

Prematiiritenin azalmasma bagli azalan mortalite hiz
Vermont Oxford Network tarafindan yapilan retrospek-
tif bir ¢aligmada gosterilmistir. Bu c¢alismada, Ocak
2005 ve Aralik 2006 tarihleri arasinda dogan 71.808 pre-
matiire bebegin 250 gram araliklarla 4 farkli agirlik ka-
tegorisine ayrilmistir. NEK riski ve mortalite dogum agir-
liklart ile ters orantili olarak bulunmustur (48).

*  Dogum agirlig1 501-750 gram —risk %12, NEK’te mor-

talite %42
*  Dogum agirlig1751-1000 gram —risk %9, NEK’te mor-

talite %29
* Dogum agirlig1 1001-1250 gram — risk %6, NEK’te

mortalite %21

Klinik Tip Pediatri

* Dogum agirligi 1251-1500 gram — risk %3, NEK’te

mortalite %16

Diisiik dogum agirligina ilaveten, daha kiiciik gebe-
lik yas1 ve cerrahi girisimin, agagidaki ¢ok merkezli ret-
rospektif ¢alismalarda prognozu etkileyebilecegi goste-
rilmigtir.

[k ¢ok merkezli calismada, fulminan NEKli (NEK bas-
langicindan sonraki ilk 48 saat i¢inde 6len) bebekler, ful-
minan hastalig1 olmayan bebekler ile karsilagtirildiginda,
radyografide portal vende daha fazla hava, 20ml/kg/giin’den
daha fazla beslenme artisi, NEK gelisiminin ilk 48 saatin-
de anne siitii gliglendiricileri ile konsantrasyonlarinin art-
tirldig1 saptanmustir. Ayrica, hematokritin %22 nin altin-
da olmasi, immatiir/total nétrofil oraninin 0,5’ten yiiksek
olmasu ve total lenfosit sayisinin 4000/mikroL’den diisiik
olmas1 mortalite ile iligkili hematolojik parametreler ola-
rak degerlendirilmistir. Bu faktorlerin tek bagina ya da kom-
binasyonlari arastirilmamistir. Diger ¢aligmalarda ise por-
tal venoz gaz goriilmesinin kotii prognoz ile iliskilendiri-
lemeyecegi savunulmustur (49).

Retrospektif cok merkezli bir calismada NEK’li yeni-
doganlarda mortaliteyi etkileyen risk faktorleri olarak me-
kanik ventilasyon, vazopressor ajanlarla tedavi ve siyah irk
saptanmustir. Ortalama 6liim zamaninin tanidan sonraki ilk
bir glin i¢inde ve dliimlerin 2/3’1i NEK tanisidan sonra-
ki ilk 7 giin iginde oldugu bildirilmektedir (50).

Uzun Déonem Prognoz

Hayatta kalanlarin yaklasik yarisinda uzun déonem se-
kel izlenmemektedir. Bebeklerin %10’unda ge¢ gastro-
intestinal morbidite olmaktadir. Ornegin, genis rezeksi-
yon ishal veya sik barsak hareketleri ile sonuglanabilir.
Buna karsin genis intestinal rezeksiyon yapilmayan be-
beklerin ¢ogunda bir-on yas arasinda normal gastrointes-
tinal fonksiyon mevcuttur. Diger uzun dénem etkiler ara-
sinda biiylime geriligi ve norogelisimsel bozukluklar yer
almaktadir.

Ingiltere’de yapilan prospektif ¢alismada kamitlanmig
veya silipheli NEK’li 209 ¢ocuktan 119 unun prognozu
NEK olmayan hastalarla karsilastirilmis ve neonatal
mortalite NEK’li hastalarda daha ytiksek bulunmustur
(%25’e %4). Yedi yasinda, NEK’ten sag kalan 157 has-
tanm 119’undan almnan verilere gore, kontrol grubu ile kar-
silastirlldiginda (n=6496) fonksiyonel bozulma oranmin
daha yiiksek oldugu (%56’ya %40) bulunmustur. Ante-
natal ve neonatal faktorler géz 6niinde bulundurularak ya-
pilan analizlerde NEK’li gocuklarin daha fazla barsak prob-
lemleri oldugu ancak kontrol grubuna gore egitim diizey-
leri ve davranis problemleri yoniinden kontrol grubundan
farkli olmadiklar1 goriilmiistiir (51).
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Biiyiime ve Norogeligim

Ozellikle cerrahi gereksinimi olan hastalarda néroge-
lisimsel ve bliylime a¢isindan prognoz daha kotiidiir.

National Institute of Child Health and Human Deve-
lopment Neonatal Research Network tarafindan yapilan
genis cok merkezli bir ¢alismada; cerrahi girisime gerek
duyan IDDA bebekler, NEK olmayan bebekler ile kar-
sitlastirlldiginda 18-22 aylik gézlemlerde daha fazla bii-
ylime geriligine ve gelisim geriligine yatkin bulunmus-
tur (37). Tibbi tedavi alan oldukga diisiik dogum agirlik-
l1 bebekler ise NEK olmayan bebekler arasinda ise biiyii-
me ve gelisim agisindan anlamli fark bulunmamugtir (52).

Yapilan iki calismada; NEK’li bebeklerin yasitlari ile
karsilastirildiginda iki kat daha fazla gelisim geriligine yat-
kin olduklari bulunmustur (38,40). Nekrotizan enteroko-
litli bebekler serebral palsi, kognitif ve gorsel bozukluk-
lar agisindan risk altindadirlar. Cerrahi olarak tedavi edi-
len hastalarmn tibbi tedavi goren hastalara gore norogeli-
simsel prognozu daha kottidiir (41).

Korunma

Nekrotizan enterokolitin sikligin1 ve siddetini en aza
indirmek i¢in yapilan aragtirmalar; risk faktorlerine ma-
ruziyeti azaltmaya ve hastaliktan korumaya yonlenmis-
tir. Anne siitiiniin mama ile karsilastirildiginda NEK ris-
kini azalttig1 gosterilmistir. Cogu daha az desteklenen di-
ger koruyucu 6nlemler; yenidogan yogun bakim iinitesi-
nin beslenme protokoliiniin bulunmasi, enteral beslenme-
nin tedbirli arttirilmasi (15-30 ml/kg/giin), hipertonik for-
mulalardan, hipertonik ilaglardan ve intestinal mukoza-
ya hasar veren kontrast maddelerden uzak durma ve po-
listeminin hizli tedavisini icermektedir. Bu tedbirler; ye-
nidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen bebekler-
de rutin olarak uygulanmaktadir (53).

Anne siitii ile beslenme: Anne siitli formulalar ile kar-
silastinldiginda NEK’ten korunmada en stratejik yontem-
dir. Randomize kontrollii caligmalarmn degerlendirldigi bir
metaanalizde formula ile beslenen bebeklerde donor anne
siitii ile beslenenlere gore NEK riskinin 2,8 kez arttig1 gos-
terilmistir (54). “National Institute of Child Health and
Human Developmental NeonatalNetwork™{in bunu izle-
yen ¢alismasmda insan siitii ile beslenmenin %10 artti-
rildig1 durumda NEK riskinin 0,8 birim azaldigi kanitlan-
migstir (55).

Dogum agirlig1 500-1250 gram arasinda olan 207 pre-
term bebekte yapilan bir ¢calismada sadece anne siitii alan
bebekler (annesinin siitii olmadig1 durumda pastorize do-
ndr siitli verilmis) ile anne siitiine inek siitli kaynakli giig-
lendiriciler eklenmis ya da annenin siitii olmadig1 i¢in pre-
term mamasi ile beslenen bebekler karsilastirilmistir. Sa-
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dece anne siitii alan grupta NEK orani diisiik bulunmus-
tur (%6’ya %16). Sadece anne siitii alan NEK’li 8 bebek-
ten ikisinin cerrahi ihtiyaci olurken; inek siitii iirtinleri ile
beslenen NEK’li 11 bebegin yedisinin cerrahi ihtiyaci ol-
mustur. Bu ¢aligma agir1 preterm bebeklerde anne siitii kul-
laniminin, inek siitii bazli beslenmeyle karsilastirildigin-
da 6nemli dlgilide yarar sagladigmi gostermistir (56).

Sadece anne siitii ile beslenme NEK oranini azaltmak-
tadir. Bu nedenle, birgok merkezde anne siitii yok ise; pas-
torize donor siitii kullanilmaktadir. Bu yaklagim 2012
Amerikan Pediatri Akademisi beslenme politikasi olarak
kabul gormiistiir (57). Ulkemizde de anne siitii bankaci-
11g1 konusunda caligmalar olmakla birlikte heniiz islerlik
kazanamamustir.

Ik beslenme zamani: Minimal enteral beslenme i¢in
en uygun zaman belirlenememistir ve NEK ile baglan-
tist halen belirsizligini korumaktadir. Cok diisiilk dogum
agirlikli bebeklerin sistematik incelemelerinde elde edi-
len veriler postnatal ilk 96 saatte beslenmeye baglama-
nin yararli veya zararli etkileri acisindan yetersizdir
(24). Erken ve geg enteral beslenmeyi karsilastiran bir di-
ger sistematik incelemede beslemeye ge¢ baslamanin
(postnatal dordiincii saatten sonra) NEK riskini azaltma-
digmn1 gosterilmisse de, ancak erken baslanan enteral bes-
lenme ile karsilastirildiginda daha uzun siirede tam ente-
ral beslenmeye gegise neden oldugu belirtilmistir (21).

Probiyotikler: Probiyotikler, barsaklarda kolonize
olan nonpatojenik canli mikrobiyal {irtinlerdir. Probiyo-
tik kullanim1 prematiire bebeklerde NEK ten korunma-
da timit vadeden bir yontem gibi goértinmektedir (58). An-
cak probiyotik tedavinin yararlarini gosteren veriler tu-
tarsizdir. Ayrica standardize edilmis bir yaklagim bulun-
mamaktadir.

Kullanilan probiyotik mikroorganizmalar siklikla
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus salivari-
us ve Saccharomyces boulardii igermektedir. Yenidogan-
larda probiyotik kullanimimnim NEK insidansini azaltma-
sinda rol aldig1 diisiiniilen mekanizmalar agagida siralan-
mistir (59).

+ Barsak bariyer fonksiyonunun onarilmasi

+ Immiin sistem modiilasyonu

 Patojenik bakteriler tarafindan epitelyalinvazyon ve bii-
ylimenin engellenmesi

Randomize kontrollii ¢alismalar probiyotik kullanim-
nin NEK oranini azalttigini gostermistir. Yeni bir calis-
mada sadece Lactobacillus ve/veya Bifidobactrium kom-
binasyonu ile tedavi alan 37 haftanin ve 1500 gramin al-
tindaki preterm bebeklerde yapilmis olan bir ¢aligmada
probiyotik alan bebeklerde kontrol grubuna gére agir NEK
(evre 2 ve daha agir) gelisimi insidans1 ve mortalite hiz1



daha diisiik bulunmus nozokomial sepsis oranlar1 arasin-
da fark bulunmamustir (59).

Baska bir calismada probiyotik alan ve almayan grup-
ta; bliylime, ndrogelisimsel ve algisal gelisimde ti¢ yillik
takiplerde fark bulunmamustir (60,61). Ancak bir ¢aligma-
da probiotik alan grupta artmis sepsis riskinin oldugu gos-
terilmistir (61). Buna ilave olarak Bifidobacterium longum
bakteriemisi olan iki preterm bebek olgusu yaymlanmis-
tir. Bu olgulardan izole edilen mikroorganizmalarin geno-
mik yapilarmimn hastalara NEK’ten korumak i¢in verilen
probiyotiklerle uyumlu oldugu gosterilmistir (62).

Probiyotik tedavi NEK ’te azalma saglamasina ragmen,
cesitli ticari preperatlar arasinda doz, igerik, biyolojik ak-
tivite farki agisindan dikkatli olunmalidir. Bir preperat ile
elde edilen sonuglar diger preperatlara genellenmemeli-
dir. Probiyotik tedavi yararli bulunsa da en uygun tiir ve
doz belirlenememistir. Ciinkii klinik ¢aligmalarda farkli
probiyotikler kullanilmistir ve ¢aligmalardaki probiyotik
tedavinin dozu, siiresi, baglanma zamani farklidir. Yapi-
lan ¢alismalar daha matiir bebeklerde yapilmistir. NEK
icin daha hassas bir popiilasyon olan CDDA bebeklerde
ise veriler sinirlidir. Ayrica bifidobacteria ve lactobacil-
lus tiirleri, CDDA’l1 bebeklerin sepsislerinin etiyolojisi-
ni belirlemede kiiltiire edilemezler ¢iinkii anaerobik me-
todlarin kullanilmasi gerekmektedir. Bu nedenle; bu ko-
loniler ve sistemik enfeksiyonlar arasindaki iliski hala net-
lestirilememistir (57). Sonug olarak; prematiir bebekler
icin (6zellikle CDDA’l1 yenidoganlar) en etkili ve giive-
nilir rejim (bakteriyel koloni, doz, zamanlama, tedavi sii-
resi ve anne siitii ya da pastorize dondr siitii ile kombi-
nasyon gibi) bulunana kadar probiyotiklerin kullanimi si-
nirhidir. Daha detayli analizler ve yarar/zarar tespitleri pre-
term bebeklerde probiyotik tedavinin rutin kullanima ge-
cebilmesi icin gerekmektedir. Ayni zamanda {irtinlerin
imalati ve diizenlenmesinde siki1 kriterlerin olmasi gerek-
mektedir (57). Su anki bilgilerimiz dogrultusunda pre-
matiire bebeklerde NEK’ten korunma amaciyla probiyo-
tiklerin rutin kullanim1 6nerilmemektedir.

Immiinglobulinler: Oral immiinglobulinler proinfla-
matuar sitokinlerin salinimini inhibe ederek NEK olasi-
ligmi1 azaltabilirler (57). Ancak verilere gore NEK’i
azaltmada ters yonde etkileri oldugu gosterilmistir.

Randomize bir ¢alismada; anne siitiindeki miktarlara es-
deger oOlciide oral IgA ve IgG uygulanmasmin formula
mama ile beslenen prematiire bebeklerde kontrol gurubu-
na gore NEK insidansmm azalttig1 gosterilmistir (%0 ve %7)
(57). Ancak bunun tersi olarak diger veriler ise immiinglo-
bulinlerin NEK riskini azaltmadigini1 gostermektedir. Bes
calismanm alindig1 bir metaanalizde (yukar1 bahsi gecen
calismay1 da igeren); IgG veya IgG/IgA kombinasyonunun
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oral uygulanmasmin kesin NEK, stipheli NEK, cerrahi ih-
tiyact ve NEK nedeniyle 6liim insidansini azaltmadigi gos-
terilmistir. Gliniimiizdeki mevcut verilere bakildiginda; te-
davinin yararmi gosteren kanitlarm yetersiz olmasi nede-
niyle immiinglobulin tedavisi kullanilmamalidir (63).

Besinsel destek: Cesitli besin takviyeleri, NEK orani-
n1 azaltip azaltmadigmi gérebilmek icin profilaktik olarak
kullanilmustir. Ancak veriler kisithidir ve NEK ’ten korun-
mak i¢in bu {irlinlerin kullanimmi desteklememektedir.

En ¢ok Onerilen nutrisyonel destek laktoferrindir.
Laktoferrin, bir demir baglayic1 glikoprotein olup
memelilerin enfeksiyonlara kars1 dogal savunma me-
kanizmalarindan biridir. Kolosturum, anne siitii, g6z-
yast ve tiikiirtikteki en fazla bulunan whey proteinidir.
Literatiirde oral laktoferrin profilaksisi alan preterm be-
beklerde plasebo gurubuna gore daha diisiik NEK ris-
kinin oldugu yaymlanmistir. Oral laktoferrin ve probi-
yotik ajanlarin kombinasyonunda da yine azalmis
risk s6z konusudur. Yan etki rapor edilmemistir (64).
Preterm bebeklerde NEK’1 azaltmak i¢in profilaktik lak-
toferrin kullaniminin maliyet etkin ve giivenli olup ol-
madigmi arastirmak amaciyla genis bir klinik ¢caligma
baslatilmistir (65). Caligmalarin daha baslangig safha-
sinda olmas1 ve bulgularm kalitesinin yetersiz olmasi
nedeniyle; ¢ok merkezli daha biiyiik ¢aligmalar yapi-
lana kadar NEK’i 6nlemede laktoferrinin rutin kulla-
nim1 onerilmemektedir.

Arginin ve Glutamin Kullanimi

Arginin: Literatiirde 34 haftanin altimdaki preterm be-
beklerde NEK insidansini azaltmada arginin destegi ile
plasebo verilen gurubun karsilastirildig: iki ¢alismanin alin-
dig1 metaanalizde, arginin desteginin koruyucu oldugu be-
lirlenmistir. Her iki grup arasinda nérogelisimsel bulgu-
larda fark olmadig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte; veri-
ler NEK’ten korunmak amaciyla arginin destegi dnermek
icin yetersizdir. Buna ilave olarak total parenteral nutris-
yon alan bebeklere arjinin zaten verilmektedir (66).

Glutamin: Randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada, do-
gum agirlig1 1000 gramin altinda olan 721 preterm bebe-
ge parenteral olarak verilen glutamin desteginin NEK ora-
nin1 azalttigma dair bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (67).

Sonug olarak glutamin ve arjinin NEK’ten koruma
amactyla rutinde verilmemelidir. Glutamin veya arjini-
nin NEK’ten korumada etkili oldugunu kanitlamak i¢in
daha ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Diger besinsel takviyeler i¢cin hayvan caligmalar
vardir.

En ¢ok umut vadeden bilesenler insan siitiindeki oli-
goosakkaritlerdir. Hayvanlardaki NEK modellerinde,
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anne siitli ve anne siitii oligosakkaritleri ile desteklenmis
formulalar intestinal hasardan korurken, sentetik oligo-
sakkarit igeren veya icermeyen formulalar intestinal ha-
sar1 Onleyememektedir (68).

Poliansatiire yag asitleri, eritropetin (EPO), epidermal
biiytime faktorii (EGF) ve asetilhidrolaz gibi insan siitiin-
deki diger bilesenler NEK’ten korunmada koruyucu rol
almaktadir (57).

Diger Stratejiler

H?2 Blokérlerinin kullanimindan ka¢cimma: Mide asidi
ile olusturulan dogal gastrointestinal bagisiklik NEK e ne-
den olan enfeksiyoz ve inflamatuar kaskadin engellenme-
sinde 6nemli olabilir. Simetidin, ranitidin ve famotidin gibi
H2 blokorleri gastrik asiditeyi baskilayarak NEK riskini
arttirmaktadir. Bu iliski; NICHHD yenidogan arastirma ag1
tarafindan kanitlanmustir. Bu ¢alismada 11.072 CDDA be-
bek arasinda1998-2001 yillart arasinda NEK insidansinin
%7.1 oldugu, NEK’li bebeklerin kontrol grubuna gére daha
fazla H2 antagonisti aldiklar1 saptanmustir (35).

Sonug olarak, ¢ok diisiik dogum bebeklerde H2 blo-
kor kullanimindan miimkiinse kag¢inilmalidir.

Uzun stireli ampirik antibiyotik kullanimindan kagmn-
ma: Gastrointestinal kanalin bakteriyel kolonizasyonu uza-
mis ampirik antibiyotik tedavisi ile degistirilebilir. Bu-
nun sonucunda NEK riski artar. NICHHD tarafindan ya-
pilan retrospektif bir calismada 5693 CDDA bebekte bu
iliski desteklenmistir. Yenidoganlarin %96’smm ampirik
antibiyotik tedavisi almis oldugu ve antibiyotik tedavi-
sinin ortalama stiresi 5 giin oldugu saptanmugstir. Bes giin-
den uzun siiren ampirik antibiyotik kullanim1 eger anti-
biyotik baslangi¢ giinii ilk {i¢ giin icindeyse artmig NEK
ve Oltim riski ile orantili bulunmustur (%61°e karsi
%S351). Antibiyotigin fazladan kullanildig her fazladan bir
giin i¢cin NEK veya 6liim riski daha da artmaktadir. Po-
zitif kiiltiir saptanmamasina ragmen uzamis antibiyotik
tedavisi alan hastalarm gebelik yaslarinin, dogum agirlik-
larmin, APGAR skorlarinin daha diisiik oldugu, zenci k-
tan olduklar1 ve membran riiptiiriinden 24 saat sonra dog-
mus olduklart goriilmiistiir (27).

Tek merkezde yapilan bir retrospektif olgu-kontrol ¢a-
lismasinda benzer sonuglara varilmistir. Bu ¢alismada an-
tibiyotik maruziyet siiresi ve NEK geligimi arasinda iligki
bulunmustur. Antibiyotik tedavi siiresi 10 giinden uzun ol-
dugunda NEK riskinde 3 kat artis oldugu goriilmiistiir (26).

Otorler steril kiiltiir sonuglarinim, ¢ok kiigiik bebekler-
den kan kiiltiirii icin gerekli kan voliimiin, almmasinin sag-
lanamayabileceginden giivenilir olmayabilecegini kabul
etmektedir. Ancak yine de bu bulgular; steril kiiltiir sonug-
lar1 olan bebeklerde NEK ve 6liim riskini azaltmak i¢in an-
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tibiyotik tedavi siiresinin kisith tutulmasini dnermektedir.

SPONTAN INTESTINAL PERFORASYON

Yenidoganmn spontan intestinal perforasyonu (SIP)
izole bir perforasyondur ve tipik olarak terminal ileumda
goriiliir. NEK ile benzer sekilde primer olarak CDDA ve
IDDA bebeklerde goriiliir. Ancak NEK *ten farkli bir an-
titedir ve prematiire bebeklerin en ciddi gastrointestinal
komplikasyonudur. Risk CDDA bebeklerde % 2-3ii,
IDDA bebeklerde ise yaklasik %5’dir. Ortalama gériilme
gebelik yas1 25-27 hafta, ortalama viicut agirlig ise 670-
973 gramdir. Erkeklerde kizlara gére daha fazla goriiliir (69).

Risk Faktorleri

Premaiirite SIP igin bilinen tek kesin risk faktoriidiir.
Antenatal dénemde ciddi koryoamniyonit de bir risk fak-
torii olarak bildirilmektedir. Onalt1 prematiire bebegin alin-
dig1 bir olgu kontrol ¢alismasinda SIP olan hastalarda kont-
rol grubuna gore daha ciddi koryoamniyonit (%40’a %12)
saptanmis ve SIP olan bebeklerin annelerinin dogumdan
once daha fazla antibiyotik aldig1 belirlenmistir (70). Glu-
kokortikoidlerin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin
antenatal kullanimmin SiP riskini artirdig varsayilsa da
bu iliskiyi gdosteren yeterli veri yoktur. Postanatal donem-
de glukokortikoidlere maruziyet SIP riskini artirir. Dort
calismanin alindig1 bir metaanalizde bronkopulmoner disp-
lazi proflaksisi i¢in deksametazon verilmis CDDA 11 be-
beklerin kontrol grubuna gére artnms SIP riskine sahip ol-
dugu gosterilmistir (71).

Daha 6nce indometazin kullaniminin SiP riskini artir-
dig1 bildirilse de son yayinlar bu birlikteligi destekleme-
mektedir (72,73).

Patoloji

Spontan intestinal perforasyon tipik olarak terminal
ileumda gortiliir ancak jejenum ve kolonda da perforas-
yon bildirilmistir (69). Perforasyon alaninda sinirlar1 be-
lirgin fokal hemorajik nekroz goriiliir (74). Perforasyon
bolgesinin proksimal ve distalindeki barsak boliimleri ise
normal goriiniimdedir.

Patogenez

Hastalik patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Per-
forasyon alaninda muskularis proprianin incelmesi veya yok-
lugu birgok olguda gosterilmistir ancak patogenez ile ilis-
kili olup olmadig1 net degildir (69,74-77). Bir hayvan ¢a-
lismasinda nitrik oksit sentetazi etkisizlestirilmis farede in-
dometazin ve/veya deksametazon maruzuyeti sonrast ile-
al perforasyon gdsterilmistir. Nekrotizan enterokolit ve SIP
gelismis preterm bebeklerin serum ve barsak dokusunda
immiin regiilatuar protein ekspresyonlarmin incelendigi ca-



lismada inflamasyon i¢in gen ekspresyonunun, anjiogene-
zin, doku iyilesmesinin ve apoptozun NEK ve SIP grubun-
da belirgin derecede farkli oldugu gériilmiistiir. Interlokin
6, anjiopoetin-2, soluble interlokin-1 reseptdr ve solubleii-
rokinaz tip plazminojen aktivator reseptor NEK grubun-
da belirgin olarak fazla 6l¢iilmiistiir. immiin sistemdeki bu
anormal upregiilasyon SIP ve NEK’teki mortalite ve
morbiditede goriilen farkliliklart agiklayabilir (78).

Klinik

Nekrotizan enterokolit ve SIP énemli mortalite ve
morbidite ile sonuglanir. Iki durumun ydnetiminin
farkli olmas1 nedeni ile NEK ve SIP ayrimmin yapilma-
st onemlidir. Erken donemde ayrici taninin yapilmasi
mortalite ve morbiditeyi azaltir. Spontan intestinal per-
forasyon genellikle hayatin ilk haftasinda prezente
olurken, NEK ilk haftadan sonra bebek genellikle bes-
lenmeye basladiktan sonra goriiliir. Spontan intestinal
perforasyonda fizik muayenede abdominal distansiyo-
na mavimsi renk degisikligi eslik eder. Abdominal go-
riintiilemede pnémoperitoneum goriilebilir ancak NEK’in
radyolojik bulgular olan pnémotizis intestinalis veya por-
tal vende gaz yoktur. Bazi SIP hastalarinda grafide hig
barsak gazi goriilmeyebilir (69) (Tablo 3).

Spontan intestinal perforasyon gelismis bir¢ok olgu se-
risinde perforasyonun goriilme yas1 sifir ile 15 giin arasm-
da degismektedir ve ortalama yedi giin olarak saptanmus-
tir. Pediatrix Medical Group tarafindan yapilan bir analizin-
de SIP’nun NEK ’e gore daha erken donemde prezente ol-

Tablo 3. NEK ve SiP ayuric1 tanist
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dugu goriilmistiir (ortalama yedi giine karsi 15 giin) (79).

Spontan intestinal perforasyon gelismis bebekler
akut abdominal distansiyon ve hipotansiyon ile belirti ve-
rirler. Abdominal distansiyon genellikle abdominal du-
varda eritem, krepitasyon ve indurasyon gibi NEK’de go-
rlilen belirtiler olmaksizin ortaya ¢ikar. Abdominal du-
varda mavimsi siyah renk degisikligi tipik olarak SiP ol-
gularinda goriilmesine karsiik NEK’de goriilmez. Bu renk
degisikligi kasiklara ve erkek bebeklerde skrotuma ya-
yilabilir. Birgok olguda SIP ile koagulaz negatif stafilo-
koklar veya Kandida albicans kaynakli sepsis birlikte-
ligi gosterilmistir. Sepsis morbidite ve mortalitenin
major nedeni olabilir ancak enfeksiyonun perforasyon-
dan 6nce mi oldugu yoksa perforasyonun sonucu mu ol-
dugu net degildir (69).

Laboratuar

Spontan intestinal perforasyonda laboratuar testleri
nonspesifiktir ve tanida yararli degildir. Lokositoz has-
talarmm ¢ogunda vardir. Serum alkalen fosfataz ve biliru-
bin genellikle artmistir. Trombosit sayis1 ve hematokrit-
te diisiis olabilir (69).

Tam

Spontan intestinal perforasyon tanist hayatm ilk 10 gii-
niindeki prematiire bebekte klinik bulgulara dayanir. G6-
rlintiileme ¢aligmalari taninin desteklenmesinde ve NEK
ile ayriminin yapilmasinda faydalidir. Spontan intestinal
perforasyon tanis1 operasyon sirasinda izole barsak per-

NEK

SiP

Prezentasyon ik Haftadan sonra

Yasamun ilk haftasi

Fizik muayene

Abdominal distansiyon
Abdominal duvarda eritem

Abdominal distansiyon
Mavimsi mor renk degisikligi
Gastrik retansiyon

Laboratuar Lokositoz Nonspesifik
Trombositopeni Lokositoz
Metabolik asidoz
Elektrolit bozukluklar1

Radyoloji Dilateanslar Pnémoperitoneum
Anormal gaz paterni (ileus) Abdomende gaz olmamasi
Pnémotosis intestinalis Serbest siv1
Pnémoperitoneum
Portal vende hava

Tedavi Destek tedavi Destek tedavi
Antibiyotik tedavisi Antibiyotik tedavisi

Cerrahi tedavi

PPD

Barsak rezeksiyonu

Cerrahi tedavi
Barsak rezeksiyonu
PPD
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forasyonu ve bunun disindaki barsak alanlarinin histopa-
tolojik olarak normal oldugunun gosterilmesiyle konulur.
Pnémoperitoneum hastalarin %30-50’sinde goriiliir. Ab-
domende gaz olmamasi goriilebilir ancak tipik bir bulgu
degildir, bu olgularda batin ultrason faydali olabilir ve ser-
best siviy1 gosterebilir (69).

Tedavi

Nekrotizan enterokolit ile SIP ayrimmin yapilmast te-
davi baglanmasi a¢isindan da énemlidir. Spontan intes-
tinal perforasyonun kesin tedavisi cerrahi tedavidir. Ge-
leneksel yontem eksplatuar laparotomi ve barsak rezek-
siyonudur, alternatif yontem ise primer peritoneal drenaj-
dir (PPD). Yatak basinda yapilabilmesi, genel anestezi ve
laparotomi gerektirmemesi PPD’in avantajlaridir
(69,72,73).

Tedavide bu iki cerrahi prosediirii karsilastiran rando-
mize kontrollii calisma yoktur. Olgu sunumlarmda PPD’in
genellikle hem stabilize edici hem kesin tedavi olarak kul-
lanildig1 bildirilmistir ayrica hastalarin cogunda bagka bir
cerrahi girisime ihtiyag olmamistir (74-76). Primer peri-
toneal drenaj tedavisinin NEK ve SIP olgularinda karsi-
lastirilmas ile ilgili bir derlemede iki grup arasinda fay-
da ve mortalite agisindan fark olmadig1 saptanmustir (77).
Primer peritoneal drenaj tekniginde abdomene bir dren yer-
lestirilerek intestinal icerik ve mekonyum drenaji izlenir.
Dren bolgesinden intestinal i¢erik ve mekonyum drena-
jrolmadiginda dren tamamen ¢ikana kadar giinliik olarak
izlenir. Bu islem sonrasi laparotomi gereken durumlar dren
¢ikarildiktan sonra serbest havanin tekrar birikmesi ve de-
vam eden sepsis (perfore barsak boliimiiniin iyilesmedi-
gini gosterir), persistan intestinal drenaj ile birlikte olan
ve birkac hafta boyunca kapanmayan fistiil, perforasyon
alaninda adezyon ve daha ¢ogunlukla striktiire bagli olu-
san barsak obstriiksiyonudur (77).

Spontan intestinal perforasyon gelisen hastalarin
mortalite oranlar1 perforasyon gelismis ya da cerrahi ola-
rak tedavi edilmis NEK gelisen hastalara gore daha dii-
stiktiir, sagkalim oranlar1 son otuz yilda %64’lerden %90’a
kadar artmistir (80-82). “National Institude of Child And
Human Development” tarafindan yapilan 2000-2005
yillar1 arasinda bagvuran 9507 IDDA’I1 bebekten 472’si
cerrahi tedavi uygulanmis NEK, 282’si ise SIP olgular1
oldugu bir retrospektif ¢alismada taburculuk oncesi
mortalite cerrahi uygulanmis NEK, SIP ve NEK veya SiP
olmayan olgularda sirastyla % 54, %39 ve %22 saptan-
mistir (78). The Vermont Oxford Network tarafindan
CDDA’l1 bebekler ile yapilan bir ¢alismada laparotomi
ile dogrulanmis SIP ve NEK mortalite oranlar1 sirastyla
%19 ve %38 bulunmustur. Her iki gruptaki mortalitenin
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dogum agirliginin artmasiyla azalmaktadir (69).

Spontan intestinal perforasyon ve NEK gelisen has-
talar 6liim ve norogelisimsel bozukluk i¢in benzer risk-
lere sahip gibi gortinmektedir (69,78). National Institu-
de of Child And Human Development ¢alismasinda NEK,
SIP ve kontrol grubu i¢in liim ve ndrogelisimsel bozuk-
luk sirastyla %82, %79 ve %53 oraninda goriilmiistiir. Ha-
yatta kalan SIP ve cerrahi uygulannmis NEKli olgularm
norogelisimsel bozukluk oranlarmimn kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica SIP olgularinin
prematiire retinopatisi ve periventrikiiler Iodkomalazi ris-
kinin kontrol grubuna gore artmis oldugu saptanmustir (83).

Nekrotizan enterokolit ve SIP benzer iki durum olmak-
la beraber etyoloji, klinik ve laboratuar bulgular ve teda-
vi yaklagiminda farkliliklar mevcuttur. Mortalite ve mor-
biditenin artmamasi i¢in zamaninda ayirici taninin yapil-
mas1 6nemlidir.

Ozetle; yenidogan bebeklerde goriilen en dnemli
edinsel gastrointestinal sistem hastalig1 olan nekrotizan
enterokolit i¢in prematiirite en 6nemli risk faktoriidiir. Er-
ken tan1 ve tedavi ile sagkalim oranlarinin artmasina rag-
men Ozellikle CDDA’l1 bebeklerde halen 6nemli bir mor-
talite ve morbidite nedeni olmasi nedeniyle dnemini ko-
rumaktadir. Prematiireligin Onlenmesi, anne siitii ile
beslenme, korioamniyonit ve neonatal enfeksiyonlarin 6n-
lenmesi, trofik beslenme ve uygun antenatal uygun ma-
ternal steroid kullanimi1 NEK’in 6nlenmesi i¢in 6nemli go-
riinmektedir. Probiyotik tedavisi ile ilgili timit verici ve-
riler olmasina karsin doz, zamanlama, tedavi siiresi, bak-
teriyel koloni ile ilgili yeterli veri henliz mevcut degildir.
Spontan intestinal perforasyon ile nekrotizan enteroko-
litin ay1ric1 tanisinin yapilmast, 6zellikle tedavilerinin fark-
lilik géstermesi nedeniyle dnemlidir.
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