Nekrotizan Enterokolit: Patogenez, Tani,

Tedavi ve Yeni Goriisler
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Ozet: Neonatal nekrotizan enterokolit (NEK) bashca prematiire yenidoganlari etkileyen ve sebebi
bilinmeyen ciddi bir gastrointestinal hastaliktir. NEK sikligi, yenidogan yogun bakim iinitelerindeki
hastalarin %1-5’i kadardir. Diisiik gestasyonel yastaki yenidoganlarda, siklik belirgin derecede artar.
NEK’in patogenezinde en 6nemli faktor olarak uzun yillardan beri mezenterik iskemi suclanmaktadir.
Bunun yaninda enteral besleme de 6nemli bir rol oynamaktadir, c¢iinkii NEK gelisen vakalarin %90-95’i
enteral beslenen bebeklerdir. NEK patogenezinde bakteriyel proliferasyon da bir diger faktordiir, fakat
bakterilerin hastali1 baslatici rolleri olup olmadiklar: bilinmemektedir.

NEK’in erken bulgular1 neonatal sepsisten ayirdedilemez. Bulgu ve semptomlar beslenme intoleransindan
sepsis, sok ve peritonitle birlikte agir, hizli gidisli intaabdominal hastahiga kadar degisme gosterir. Hastalar
Bell ve ark. tarafindan diizenlenmis bir klinik evreleme sistemine gore simiflanmalidirlar. NEK siiphesi
oldugunda veya teshis edildiginde erkenden ve agresif tedavi baslanmalidir. Bunlar; yogun sivi tedavisi,
hematokrit ve trombosit degerlerinin diizeltilmesi, nazogastrik dekompresyonla barsaklarin dinlendirilmesi

ve antibiyotik tedavisidir.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit

Neonatal  nekrotizan  enterokolit  (NEK)
yenidogan doneminin sebebi bilinmeyen ciddi bir
gastrointestinal sistem hastaligidir. Vakalarin
%62-94’tinli  prematiire  bebekler olusturur.
Gestasyonel yas ve dogum agirligr distiikge
hastaliga yakalanma oran1 artmaktadir. NEK
siklig1 yenidogan yogun bakim iinitelerinde %1-5
arasinda degigsmektedir. Hastaligin baslangic
zamani genellikle 3-10. giinler arasinda olmakla
birlikte, 24. saatte veya 3.ayda bildirilen NEK
vakalart bulunmaktadir. NEK her iki cinste de
esit oranlarda goriilir. Halbuki gram pozitif ve
gram negatif neonatal sepsis orant erkek
yenidoganlarda daha fazla oldugu
bildirilmektedir. NEK hastalig1 icin yoresel ve
sosyoekonomik farkliligin onemi
gosterilememistir.

NEK’in patogenezi

NEK gelisimi i¢in basglica ii¢ faktér One
siiriilmektedir; gastrointestinal iskemi, mama ile
enteral besleme ve bakteriyel invazyon (sekil 1).
Gastrointestinal sistemde ilk mukozal hasarin
intestinal iskemi sirasinda olustugu ve bunun da
bakteriyel invazyonu kolaylastirdig:
bilinmektedir. Mamalarin ise  bakteriyel
cogalmada bir besiyeri gibi rol oynadigi ve
NEK’in olusumunu kolaylastirdig
distiniilmektedir. Fakat son yillarda hi¢ mama
verilmemis ve hatta belirgin iskemik problemlere
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maruz kalmamis prematiirelerde de NEK
izlenmesi acaba patogenezde degismesi gereken
Ozellikler mi var konusunu giindeme getirmistir.
Yeni epidemiyolojik calismalar NEK i¢in primer
faktoriin prematiirite oldugunu ortaya
koymaktadir.

Hipoksik-iskemik hasar: Prematiire bebekler
yasamlarinin  ilk  giinlerinde  hipotansiyon,
hipotermi, hipoksi, anemi, umbilikal
kateterizasyon ve beslenme gibi bir ¢ok strese
maruz kalmaktadirlar. Bu stresler esnasinda
yasamsal organlarin (beyin ve kalp) kan akimlar
korunabilmesine ragmen diger organlarda ve bu
arada mezenter alanda iskemi meydana
gelmektedir. Prematiire barsak mukozasi bu kan
akim ve oksijen degisimlerine oldukg¢a duyarli
oldugundan kolayca mukozal hasar meydana

cikabilmektedir. Son yillarda serbest oksijen
radikallerinin de bu mukozal hasar1 artirdigi
gosterilmistir.

Enteral besleme: Mama ile beslenen
prematiirelerde yeterince sindirilemeyen
artiklarin bakteriyel ¢ogalma icin bir substrat roli
oynadigi eskiden beri bilinmektedir. Enteral
besleme ayrica mukozal oksijen tiiketimini
artirmakta ve mukozal hipoksiye de

yolagmaktadir. Hipertonik mama kullanildiginda,
fazla miktarda ve hizli besleme yapildiginda bu
zararli etkiler daha siddetli ortya c¢ikmaktadir
(Tablo I). Bu etkileri diisliniilmesine karsin
enteral beslemenin NEK patogenezindeki rolii son
yillarda sorgulanmaya baslanmistir.  Ciinki
enteral beslenen prematiirelerin ¢ogunda NEK
olusmamaktadir. Ayrica parenteral beslemenin
sepsis, hiperglisemi, kolestazis, rikets gibi enteral
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beslenmede olmayan bir¢ok dezavantajlar
olmaktadir. Uygun miktar ve araliklarla enteral
beslemenin barsak mukozasinin yenilenmesini
kolaylastirdigi da bilinmektedir. Bu yilizden NEK
siiphesi oldugunda enteral beslenmenin kesilip
kesilmeyecegi  dikkatle tartilmalidir.  Anne
siitiinin NEK gelisimini engelledigi son yillarda
agikca ortaya konmustur. Anne siitinde NEK
gelisimini  engelleyen laktobasillus  biiylime
faktorii, antistafilokok ajan, immunglobulinler,
kompleman faktorleri, lizozim, laktoperoksidaz,
laktoferrin, makrofajlar ve lenfositler gibi bir¢ok
yararli maddeler bulunmaktadir.

Enfeksiyon: NEK’in patogenezinde bakteriyel
¢ogalmanin rol oynadigi bilinmesine ragmen ana
sebeplerden biri oldugu tartismalidir. Birgok
bakteri ve virus gosterilmesine ragmen asil ilgi

Nekrotizan enterokolit

cok giiclii ekzotoksin iiretebildiklerinden dolay1
klostridialar iizerine yogunlagsmistir. Barsakta
bakterilerin  bulunmasindan ¢ok irettikleri
ekzotoksinlerin miktarlar1 daha énemlidir. Cilinkii
bu sayede mukozal hasar meydana gelmektedir.
Bu ylizden toksinleri  ndtralize  etmede
immunglobulinlerin rolii tizerinde durulmaktadir.
Patogenezde yeralan diger faktorler: Parenteral
veya enteral E vitamini uygulanmasi NEK
olusumunu kolaylastirmaktadir. Prematiirelerde
safra tuzu havuzunun da az olmasit NEK
gelismesine yardim etmektedir. Ciinkii safra
tuzlart  toksinleri noétralize edebilmektedir.
Antenatal steroid uygulaniminin bebekte hem
safra  tuzu havuzunu hem de intestinal
olgunlagmay1 artirdigindan NEK insidansini
azalttig1 bildirilmektedir.
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Sekil 1. NEK’in patogenezinde rol oynayan faktérler.

Tablo 1. NEK ig¢in risk faktorleri

Prematiirite

Respiratuar distress sendromu
Umbilikal kateterizasyon

Hipotermi
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Sok

Hipoksi

Patent duktus arteriosus

Siyanotik konjenital kalp hastaligi
Polisitemi

Trombositoz

Anemi

Konjenital gastrointestinal anomaliler
Kronik diyare

Mama ile besleme

Nazo-jejunal besleme

Hipertonik mama

Fazla miktarda ve hizli besleme

Kan degisimi

Tablo 1I. NEK’in gastrointestinal ve sistemik bulgulari.

Gastrointestinal Sistemik

Abdominal distansiyon Apne/solunum sikintisi
Beslenmeyi tolere Is1 dengesizligi
edememe

Mide bosaliminin Halsiz goriiniim
gecikmesi

Asidoz
(metabolik/solunumsal)

Kusma

Gizli ve agik gaitada Glikoz dengesizligi
kan goriilmesi
Gaita seklinin Yetersiz perfiizyon/Sok
degismesi (diyare)
Abdominal kitle

Karin duvarinda eritem

DIC

Pozitif kan kiiltiirii

Klinik bulgular

NEK’in erken bulgular1 neonatal sepsisten
ayirdedilemez. Bulgular hafif  beslenme
intoleransindan agir peritonit ve soka kadar
gidebilen  bulgularla  karsimiza  ¢ikabilir.
Genellikle  rastlanan  bulgular;  abdominal
distansiyon, mide bosaliminin gecikmesi, safrali
kusma ve kanli ishaldir. Muayenede karinda
hassasiyet, defans ve karin duvarinda eritem goze
carpar. Abdominal kitlenin palpe edilmesi
lokalize perforasyonu veya ilerleyici peitoneal
irritasyonu  gosterir. Bu  gastrointestinal
bulgulardan bagska NEK’in klinik goériiniimiinde
agir sistemik bulgular da  bulunmaktadir.
Solunum sikintist ve apne, 1s1 dengesizligi,

Tablo IIl. NEK in klinik evrelemesi (Modifiye Bell kriterleri)

asidoz, hipoglisemi veya hiperglisemi, DIC ve
sok basglica izlenen klinik bulgular icerisinde
yeralir (Tablo II).

NEK’in baglangici ani veya sinsi olabilir. Ani
baslangiglhi NEK vakalar1 agir seyreder ve sepsis
sendromundan ayirimlanamazlar. Sistemik
bulgular daha 6n plandadir. Bulgular solunum
sikintis1 veya apne, hipotansiyon ve asidozla
baslar ve hizla 24 saat igerisinde gastrointestinal
bulgular da gelisir. Sinsi baslangicli NEK ise
daha ¢ok kiigiik prematiirelerde izlenir. Bulgular
2-3 giin igerisinde yavas yavas yerlesir. 1k bulgu
genellikle  beslenmeyi  tolere  edememedir,
ardindan batin distansiyonu ve diger bulgular
gelisir.

Tedavi

NEK siliphesi veya tanist konuldugunda
erkenden ve agresif Dbi¢cimde tedaviye
baslanmalidir. Baglica yapilmasi gerekenler;

yogun sivi tedavisi (200 cc/kg/giin), nazogastrik
dekompresyonla barsaklarin rahatlatilmasi, anemi
ve trombositopeninin diizeltilmesidir. Ayakta
direk batin grafileri her 6-12 saatte bir
tekrarlanmalidir. Solunum yetmezliginde hasta
ventilatore baglanmali ve hipotansiyonu inotropik
ajanlarla regiile edilmelidir. Bu amagcla diisiik
dozda dopamin 3-5 pgr/kg/dk ve dobutamin

kullanilabilir. Metabolik asidozlar kan gazi
takipleri ile yakindan izlenmeli ve
diizeltilmelidir. ~Antibiyotik tedavisi ampirik

olarak baslanmali ve en az 10-14 giin siireyle
devam ettirilmelidir. Antibiyotik olarak genis
spektrumlu sultamisilin, amikasin kombinasyonu
sec¢ilmeli ve antianaerobik olarak da klindamisin
veya metronidazol uygulanmalidir.

Hasta gastrointestinal fonksiyon, abdominal
muayene ve film bulgulari1 diizeldikten en az bes
glin sonrasina kadar enteral beslenmemeli, total
parenteral beslenme uygulanmalidir. Enteral
beslenme tercihan anne siitii ile baslanmali, bu
yoksa hipotpnik konsantrasyonda mamalar ile
beslenmelidir. Beslenme zamani uzun tutulmali
ve kiiciik miktarlardan baglanmalidir.

Evre III vakalar1 igin cerrahi konsiiltasyon
istenmelidir. NEK’de baslica cerrahi tedavi
endikasyonlari; pndémoperitoneum, pozitif
parasentez, direk filmlerde fikse loop izlenmesi,
abdominal duvarda eritem, abdominal Kkitle,
portal vende gaz izlenmesidir.
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Intestinal bulgular Sistemik bulgular Radyolojik bulgular Tedavi
Evre IA Belirgin residii Is1 dengesizligi Normal veya Nazogastrik dekompresyon
(NEK Hafif distansiyon Apne Hafif dilatasyon Antibiyotik
siiphesi) Bulant1 Bradikardi Ug giin boyunca kiiltiir
Gaitada gizli kan Letarji
Evre IB Rektumdan agik Is1 dengesizligi Normal veya Nazogastrik dekompresyon
(NEK kirmizi kanama Apne Hafif dilatasyon Antibiyotik
siphesi) Bradikardi Ug giin boyunca kiiltiir
Letarji
Evre I1IA Belirgin residii Is1 dengesizligi Intestinal dilatasyon Nazogastrik dekompresyon
(Kesin NEK)  Hafif distansiyon Apne [leus Pnématozis Antibiyotik 7-10 giin
Hafif vaka Gaitada gizli kan Bradikardi intestinalis Ug giin boyunca kiiltiir
Barsak seslerinin Letarji
kaybolmasi
Abdominal hassasiyet
Evre IIB Belirgin residii Is1 dengesizligi Intestinal dilatasyon Nazogastrik dekompresyon
(kesin NEK)  Barsak seslerinin Apne fleus Antibiyotik 14 giin
Orta vaka kaybolmas1 Bradikardi Pnoématozis Ug giin boyunca kiiltiir
Abdominal hassasiyet  Letarji intestinalis Asidoz i¢in bikarbonat
Abdominal selliilit Hafif metabolik Portal vende gaz
veya sag-alt kadranda  asidoz Hafif Asit
kitle trombositopeni
Evre IIIA Barsak seslerinin Hipotansiyon Intestinal dilatasyon Nazogastrik dekompresyon
(fleri NEK) kaybolmasi Belirgin Apne Ileus Antibiyotik 14 giin
Barsaklar Abdominal hassasiyet  Bradikardi Pnomatozis Ug giin boyunca kiiltiir
saglam Abdominal selliilit Metabolik ve intestinalis Asidoz i¢in bikarbonat
veya sag-alt kadranda  solunumsal asidoz Portal vende gaz 200 cc/kg/giin s1vi
kitle Generalize DIC Nétropeni Belirgin asit Inotropik ajanlar (dopamin
peritonit ve dobutamin)
Evre I1IB Barsak seslerinin Hipotansiyon Intestinal dilatasyon Nazogastrik dekompresyon
(fleri NEK) kaybolmasi Belirgin Apne Ileus Antibiyotik 14 giin
Barsak Abdominal hassasiyet = Bradikardi Pnématozis Ug giin boyunca kiiltiir
perforasyonu  Abdominal selliilit Metabolik ve intestinalis Asidoz i¢in bikarbonat

veya sag-alt kadranda
kitle Generalize
peritonit

solunumsal asidoz
DIC Nétropeni

Portal vende gaz
Belirgin asit
Pnémoperitoneum

200 cc/kg/giin s1vi
Inotropik ajanlar (dopamin
ve dobutamin)

Cerrahi tedavi

Necrotizing Enterocolitis: Pathogenesis,
diagnosis, treatment and new aspects.

Abstract: Neonatal necrotizing enterocolitis (NEC) is
a serious gastrointestinal disease of unknown cause
that predominately affects premature infants. The
overall incidence of NEC is between 1% and 5% of
all neonatal intensive care units admissions. The
incidence is markedly increased in infants at lower
gestational ages. Mesenteric ischemia has been
postulated for many years to be the common
denominator in the pathogenesis of NEC. Also,
enteral alimentation is thought to play a major role
since 90% to 95% of all infants who develop NEC
have been enterally fed. Bacterial proliferation is
undoubtedly another factor in the pathogenesis of
NEC, but whether bacteria are primary initiators of
the disease is unknown.

Early signs of NEC are indistinguishable from sepsis
neonatorum. The signs and symptoms are quite
variable, ranging from feeding intolerance to
evidence of a fulminant intraabdominal catastrophe
with sepsis, shock and peritonitis. Patients should be
staged using a clinical staging system for NEC was
devised by Bell et al. Upon recognition or suspicion
of NEC early and aggressive treatment should be
started. This should include vigorous intravenous
fluid resuscitation, correction of hematocrit and
thrombocyt, bowel rest with nasogastric
decompression, and antibiotic therapy.

Key words: Necrotizing enterocolitis
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