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OZET

Amag: Nekrotizan enterokolit (NEK), 6ncelikle prematiire bebekleri etkileyen ve
yasami tehdit eden bir gastrointestinal hastaliktir. NEK, genellikle bagirsaklarin
nekrozuna yol agarak, hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur.
Caligmamizda, 2023 yil1 i¢erisinde yenidogan yogun bakim {initesine yatan ve NEK
tanis1 alan prematiire bebeklerde intestinal perforasyon ve mortalitenin

degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yontem: Bu calismada 1 Ocak- 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde yatarak takip edilmis gestasyon
yas1 <34 hafta olan 470 preterm bebekten NEK tanis1 alan bebekler retrospektif

olarak degerlendirilecektir.

Bulgular: Calismamizda, 32 gebelik haftasinin altinda yatan 241 hastadan 86'sinda
(%36) NEK tanis1 konmustur. Calismamizda, perforasyon gelisen hastalarda
mortalite oran1 %27 olarak saptanmistir. Cerrahi vakalarda, 8 hastada ¢ikan kolon, 3
hastada terminal ileumda, 1 hastada hem ileumda hem de ¢ikan kolonda ve 1 hastada
midede perforasyon saptanmistir. Laboratuvarda, ilk giin beyaz kiire ortalamas1 10,25

/mm3 (103/uL) olarak belirlenmistir.

Sonug¢: Calisgmamamizda da gebelik haftas1 dogum agirligi ile NEK goriilme sikligi
literatiirde belirtildigi gibi ters orantiliydi. Erken tan1 ve miidahalenin kritik 6nemini
bir kez daha ortaya koymaktadir. NEK nedeniyle perfore olan hastalarin mortalitesi,
dikkatli bir klinik izleme ile azaltilabilir. Gelecek ¢aligmalar, NEK’in patogenezinin
daha iyi anlagilmasina ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki

saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, prematiire bebek, perforasyon, mortalite



ABSTRACT

Aim: Necrotizing enterocolitis (NEC) is a life-threatening gastrointestinal disease
that primarily affects premature infants. NEC usually causes serious morbidity and
mortality in patients by causing necrosis of the intestines. Our study aimed to
evaluate intestinal perforation and mortality in premature infants admitted to the

neonatal intensive care unit and diagnosed with NEC in 2023.

Method: In this study, 470 preterm infants with a gestational age of <34 weeks who
were followed up in our Dicle University Medical Faculty Neonatal Intensive Care

Unit between January 1 and December 31, 2023 will be evaluated retrospectively.

Results: In our study, NEC was diagnosed in 86 (36%) of 241 patients who were
admitted under 32 weeks of gestation. In our study, the mortality rate in patients who
developed perforation was determined as 27%. In surgical cases, perforation was
detected in the ascending colon in 8 patients, in the terminal ileum in 3 patients, in
both the ileum and ascending colon in 1 patient, and in the stomach in 1 patient. In

the laboratory, the first day white blood cell average was determined as 10.25 /mm3

(103/pL).

Conclusion: In our study, the incidence of NEC was inversely proportional to
gestational age and birth weight, as reported in the literature. It once again
demonstrates the critical importance of early diagnosis and intervention. The
mortality of patients with perforation due to NEC can be reduced with careful
clinical monitoring. Future studies may contribute to a better understanding of the

pathogenesis of NEC and the development of new treatment methods.

Key words: Necrotizing enterocolitis, premature baby, perforation, mortality
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CDDA: ¢ok diistik dogum agirligi

DHM: dondr anne siitii

DIK: dissemine intravaskiiler koagiilasyon
EGF: epidermal biiylime faktorii

FABP: yag asidi baglayici protein

GLP-2: glukagon benzeri peptid-2

IGF: insiilin benzeri biiylime faktorii

IgG: immiinoglobulin G

IL: interlokinler

KBS: kisa bagirsak sendromu

LPS: lipopolisakkarid

MRSA: metisiline direngli Staphylococcus aureus
NEK: nekrotizan enterokolit

NF-Kb: Niiklear Faktor kappa B

NICHD: Ulusal Cocuk Saghigi ve Insan Gelisimi Enstitiisii
PAF: trombosit aktive edici faktor

PMA: menstruasyon sonrasi yas

SIP: spontan bagirsak perforasyonu
TGF-B: dontstiiriicii biiyltime faktori-3
TLR: Toll Benzeri Reseptorler

TLR4: toll benzeri reseptor 4

TPN: total parenteral beslenme

YYBU: yenidogan yogun bakim initesi
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1. GIRIS ve AMAC

Nekrotizan enterokolit (NEK), 6zellikle prematiire yenidoganlari etkileyen
iltihapl1 bir bagirsak hastaligidir. NEK'in klinik goriiniimii, degisen nedensel
mekanizmalara sahip bir hastalik spektrumunu temsil edebilir. Son kanatlar,
olgunlasmamis bagirsak bagisikliginin ve bagirsak mikrobiyota dengesizliginin NEK
patogenezinde anahtar rol oynadigin1 gostermektedir. Yonetim, tibbi tedavi basarili
olmadiginda destekleyici dnlemleri ve cerrahi miidahaleyi igerir. Prematiire bebegin
bagirsak mikrobiyomunu anne siitii ile beslenme, beslenme kurallarina baglilik,
probiyotik takviyesi, mide asidi blokaj tedavisinden kaginma ve antimikrobiyal
yonetim ile optimize etmeye yonelik sinerjik yaklasimlar, NEK gelisimini 6nleyici
cabalara katkida bulunur. Bagirsak istirahati stiresine ve NEK tedavisinde optimal
antimikrobiyal tedaviye iliskin minimal kanitlar, daha fazla arastirma yapilmasi
gereken alanlar temsil etmektedir. NEK ve sekellerine yonelik tanisal ve prognostik
biyobelirtegler ve yenilikgi tedaviler de dahil olmak tizere risk faktorlerinin
anlasilmasinin gelistirilmesi, hastalik yiikiiniin azaltilmasinda ve neonatal sonuglarin
tyilestirilmesinde faydali olacaktir. Burada, NEK’e bagli perforasyon durumlari ve

6liim orani ile baglantili klinik tecriibelerimizin ortaya konmasi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER

Nekrotizan enterokolit, genellikle prematiire dogan yenidoganlari etkileyen, klinik
olarak anlamli uzun ve kisa vadeli sonuglara yol acabilen, yasami tehdit eden yaygin
bir durumdur. Prematiire gebelikten sonra dogan hastalarin yaklasik %7-10'unda
NEK gelisir. Etkilenenlerin yaklasik iicte biri ile yarisi arasinda cerrahi miidahale
gerekir. Bu hasta alt grubunda mortalite olduk¢a yiiksektir ve uzun vadeli sonuglarin

riski yiiksektir.

Nekrotizan enterokolit yenidogan yogun bakim {initesinde (YYBU) énemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir (1). NEK'in biiyiik cogunlugu (>%90) erken
dogmus bebeklerde, 6zellikle de ¢ok diisiik dogum agirligina sahip olanlarda
(CDDA) (<1500 g) meydana gelir (2). NEK goriilme siklig1 dogumdaki hamilelik
stiresi (GA) ile ters orantilidir ve NEK'in baglangicina kadar gegen siire daha

prematiire bebeklerde daha uzundur (3,4).



Nekrotizan enterokolit i¢in risk faktorlerini tanimlamadaki 6nemli bir zorluk
vardir. Bunun en 6nemli nedeni yenidoganin iltihapli barsak hastaliginin klinik
tablosunun, birden fazla farkli nedenin nihai ortak yolunu temsil edebilmesidir (5,6).
Su anda NEK'in klinik tanisi, beslenme intoleransi, karin sisligi, kanl digki, serumda
enfeksiyon/enflamasyon belirtecleri ve baslangicta diisiintildiigii kadar spesifik
olmayabilecek radyografik bulgular gibi bagirsak iltihabinin spesifik olmayan
gostergelerine dayanmaktadir. Klinik NEK hakkinda daha fazla bilgi edinildikge,
zamaninda dogan bebeklerde NEK'in, erken dogmus bebeklerden farkli bir hastalik
tetikleyicisine sahip oldugu giderek daha fazla kabul edilmektedir. Yikict NEK
totalis (bagirsaklarda >%80 nekroz iceren NEK) gelisen erken dogmus bebekler,
yavas NEK'li bebeklere gore hastaliga giden farkli nedensel yolaklara sahiptir (7,8).
Bu nedenle, klinik NEK'in birden fazla hastalik varligini temsil edebilmesi gercegi,

kesin risk faktorii degerlendirmelerini yaniltabilir.

Nekrotizan enterokolitin tutarli bir 6zelligi, dogumdaki hamilelik stiresi ile
hastaligin baslangi¢c zamani arasindaki giiclii bir sekilde ters iliskidir. Zamaninda
dogan bebeklerde NEK tipik olarak yasamin ilk birkag giinii i¢cinde gelisirken,
hamilelik siiresi 29 haftadan kii¢lik olan prematiire bebeklerde NEK belirtileri
yasamin birka¢ haftasinda, tipik olarak postmenstriial 30-32. haftalarda baslar (3).

Uluslararas1 Neonatal Konsorsiyumu'nun yakin tarihli bir raporu, 10 giinden
daha kisa siirede pnomoperiton gelisen erken dogmus bebeklerde alternatif bir
taninin diisiiniilmesini 6nermektedir (9,10). Bu 6nerinin amaci, klinik arastirmalar ve
risk faktorii analizleri de dahil olmak iizere arastirma ¢alismalarina dahil edilmeyi

standartlagtirmaya yardimei1 olmaktir.

Klinik tablo sinsi veya aniden ortaya ¢ikabilir ve apne, karin sisligi ve kanli
diskilardan bagirsak delinmesi, peritonit, sepsis, sok ve oliime kadar degisir. Siddeti
genellikle “tibbi” ve “cerrahi” NEK olarak kategorize edilir. Tibbi NEK, destekleyici
klinik yonetimi igerir ve enteral beslenmenin durdurulmasini ve parenteral
beslenmenin saglanmasini, orogastrik aspirasyon yoluyla bagirsak dekompresyonu

ve genis spektrumlu antibiyotiklerin ampirik uygulanmasini igerir.

Bagirsak perforasyonunu diislindiiren bir pndmoperitoneumu tanimlamak i¢in

diiz radyografiler yapilir ve bu ciddi vakalarda cerrahi tedavi genellikle peritoneal
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drenaj yerlestirilmesi veya olas1 barsak rezeksiyonu ve perkiitan ostomi
yerlestirilmesiyle birlikte tanisal amagli laparotomiden olusur. Ameliyat gerektiren
NEK'li bebeklerde kisa bagirsak sendromu gelisebilir ve malabsorbsiyon ve biiyiime
eksiklikleri i¢in uzun siireli beslenme tedavisi gerekebilir. Belki de en rahatsiz edici
olani, NEK'ten iyilesen bebeklerin serebral palsi ve biligsel bozukluk dahil kotii

norogelisimsel sonuglar acisindan yiiksek risk altinda olmasidir (11).

2.1. Epidemiyoloji

Nekrotizan enterokolitin baglama zaman1 hamilelik siiresiyla ters orantili olarak
degisir. Kiiciik prematiire yenidoganlarda baslangic genellikle dogumdan sonraki
dordiincii haftada ortaya ¢ikar. Miada yakin dogan yenidoganlarda baslangi¢
genellikle dogumdan sonraki ilk haftada ortaya ¢ikar. Bir yenidoganin dogum agirhigi
ne kadar diisiik olursa, NEK gelisme riski de o kadar artar. Ciinkii asir1 derecede
diisiik (<1.000 g) ve ¢ok diisiik dogum agirligina sahip (<1.500 g) hastalarda goriilme
siklig1, dogum agirlig1 daha biiylik olan diger prematiire bebeklere gore, %10 kadar
yuksektir.

Nekrotizan enterokolit, yenidogan yogun bakim iinitelerine kabul edilen
bebeklerin yaklasik %5'inde goriiliir ve 22-29 haftalik gebelik haftasinda dogan
bebeklerin %9'unda goriiliir (2). Kuzey Amerika'daki hastaneler arasinda ve
uluslararasi alanda genis bir hastalik insidans aralig1 vardir ve bireysel kurumlar

%?20'ye kadar insidans rapor etmektedir (4).

Prematiirelik bu hastalik i¢in birincil risk faktoriidiir ve prematiire bebekler
hastalik yiikiiniin ¢ogunu iistlenirler ve toplam NEK vakalarinin %70-90"1m1
olustururlar. Bagirsak kanalinda altta yatan anormallikler veya annenin ilag
kullanimi, asfiksi veya yapisal konjenital kalp lezyonlariyla iliskili durumlarda
oldugu gibi bagirsak kan akisinda dogum 6ncesi, perinatal ve/veya dogum sonrasi

bozulma olan miadinda veya terme yakin bebekler de risk altindadir (7).

Cinsiyet NEK goriilme sikligini etkilemez. Erkek cinsiyeti, NEK gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olmasa da 6liim oranindaki artisla baglantilidir. Hem siyah
irk hem de Hispanik etnik kdken, NEK'in hem gelisimi hem de daha yiiksek 6liim

orani i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu, sosyoekonomik durum
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ve hamilelikle ilgili komorbid kosullar tarafindan ortaklasa olusturulmus olabilir

(12,13).

2.2. Patogenez

Vakalarin yalnizca yaklagik %10'u zamaninda dogan yenidoganlarda goriiliir. NEK
geleneksel olarak heniiz beslenmemis yenidoganlarda nispeten nadir goriiliir ve bu
gercek kismen baslangi¢ yasi ile hamilelik siiresi arasindaki ters iliskiyi aciklamaya
yardimei olabilir, ¢linkii enteral beslenme daha ciddi sekilde prematiire
yenidoganlarda daha geg baslatilabilir. NEK gelisimi i¢in agiklanan diger risk
faktorleri arasinda fetal sikintiya neden olan peripartum olaylar ve hipotermi,

konjenital kalp hastaliginin etkileri ve sepsis dahil dogum sonrasi olaylar yer alir.

Nekrotizan enterokolitin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir ve ¢esitli
mekanizmalarin gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bagirsa iskemisinin,
duyarl bir konakg¢ida aracilik eden sitokinler veya biiyiime faktorlerinin yani sira
enfeksiydz ajanlara maruz kalan bozulmus veya olgunlagmamis bagirsak bariyerini
etkilemess sonucu ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir. Bagirsak liimenindeki bakteriler
karbonhidrat1 fermente ederek pndmatozis intetinalise ve portal vendz gazdan

sorumlu olan hidrojen gazinin agiga ¢ikmasina sebep olurlar.

Nekrotizan enterokolit karmasik bir hastaliktir, bunun nedeni kismen
patogenezinin ¢ok faktdrlii olmasinin yani sira ve muhtemelen bireysel faktorlerin
benzersiz bir kombinasyonunun sonucu olmasidir. Giinlimiizde NEK patogenezinde
rol oynayan ana faktorlerin prematiirite, mikrobiyal disbiyoz (anormal bagirsak
mikrobiyotasi), beslenme ve bagirsak oksijen sunumunun bozulmasi oldugu
bilinmektedir (14). Bunlardan prematiirite en giiglii risk faktoriidiir. Prematiire
bebekler, olgunlasmamis bagirsak hareketliligi ve sindirimi, olgunlasmamis bagirsak
bariyer fonksiyonu ve olgunlasmamis bagirsak bagisiklik diizenlemesi dahil olmak
lizere olgunlagmamis konake¢1 savunmalarina sahip olduklari icin NEK gelisimine

kars1 6zellikle savunmasizdirlar (15).

Nekrotizan enterokolitin histopatolojik 6zelligi, cerrahi ve postmortem
orneklerden belirlenen pihtilasma veya iskemik nekrozdur. Enflamasyon ve nekroz
bagirsakta herhangi bir yere lokalize olabilir, ancak oncelikle distal ileum ve

proksimal kolon etkilenir (16). Dikkat ¢ekici bir sekilde, erken donem histopatolojisi
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prematiire bebegin kirilgan dogasi ve rutin kullanim i¢in yeterince kii¢iik
endoskoplarin sinirli bulunmasi nedeniyle, ameliyat olmadiginda biyopsi
orneklerinin elde edilmesi miimkiin olmadigindan evre NEK esasen bilinmemektedir.
Bu nedenle, iltihapli barsak hastaliginin aksine, hastaligin erken evrelerinde ve daha
hafif formlarinda meydana gelen hiicresel ve biyokimyasal iltihapli degisiklikler
hakkinda ¢ok az sey bilmekteyiz.

Preterm dogum bugiine kadarki en 6nemli etiyolojik faktordiir. NEK, terme
yakin veya term gebelik ¢agindaki bebeklerde nadirdir ve genellikle zay1f mezenterik
arter perflizyonuna yol acabilecek kardiyak ve hematolojik risk faktorleriyle
iligkilidir (17). Prematiire bebeklerde, NEK'in baslangicina kadar gecen siire ile
menstruasyon sonrasi yas (PMA) arasindaki iliski dogumdaki hamilelik siiresi art1
kronolojik yas veya dogumdan bu yana gecen silire anlamina gelen PMA, PMA'nin
yaklasik 30 ila 31 haftalar1 arasinda en yiiksek goriilme sikligini verir. Bu pencere,
NEK'in bagirsak gelisimi ¢esitli ardigik olumsuz peri- veya postnatal olaylar veya
faktorler ve konak¢inin tedaviye tepkisi asamasinda meydana geldigini
gostermektedir. Kulugka donemleri modelinin NEK baglangi¢ zamanina
uygulanmasi, NEK'in bagirsak mikrobiyomunun kazanilmasi gibi dogumda veya
dogumdan hemen sonra meydana gelen bir olayin sonucu oldugu teorisini
desteklemektedir (18). Ayrica, tiim erken dogmus gebelik yaslarinda tan1 sirasindaki
PMA arasindaki iliski baska bir biiyiik ulusal veri setinden elde edilen sonuglar
dogrusal bir sonug¢ gostermektedir. Bu nedenle, erken donemdeki bir perinatal olay
ve ardindan olgunlasmamais bir bagirsakla etkilesime giren dogum sonrasi faktorler,
ozellikle genetik olarak yatkin bir bebekte NEK etiyolojisinde muhtemelen
suclulardir (19).

Prematiire bebekte eslestirilmis epitelyal hiicre baglantilari, mukus tabakas1
miisin eksiklikleri ve Paneth hiicre sayis1 ve fonksiyonunda azalma ile
olgunlasmamais bir bagirsak bariyeri vardir (15,20). Kanitlar, NEK patogenezinin ¢ok
faktorlii oldugunu ve nekrozun, birkag yukar1 yonde olabilecek patofizyolojik
siireclerin agag1 yonde iirtinii oldugunu géstermektedir. Bu siire¢lerin merkezinde,
erken dogmus bebegin beslenmeye ve mikrobiyomun gelisimine kars1 dogustan
gelen ve adaptif bagisiklik tepkileri yer alir (10). Bagirsak epitelyal hiicre gecis Toll
Benzeri Reseptorler (TLR'ler) ile degisen bakteriyel sinyallemenin, NEK
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patogenezinde anahtar bir mekanistik faktor oldugu one stiriilmiistiir (21). Aslinda
TLR seviyelerindeki degisiklikler deneysel NEK'in baglangicindan 6nce gelir ve
kemirgen modellerinde NEK indiiksiyonu i¢in TLR4 sinyali gereklidir (22,23).

Bebeklerde ve deneysel modellerde intra-epitelyal lenfositler ve dogal
6ldiiriicli hiicre popiilasyonlarinin azalmasiyla birlikte NEK'te ¢esitli hiicresel
tepkiler ortaya ¢ikar. NEK'te monosit-makrofaj infiltrasyonu meydana gelir ve
sitokin seviyelerindeki degisiklikler inflamasyona ve bagirsak hasarina yol agabilir
(24). CD4+ T lenfositlerinin belirli alt gruplar1 insan ve deneysel NEK'te baskin
olmasina ragmen, NEK gelisiminde konak¢1 adaptif bagisikliginin rolii ile ilgili, cok
az sey bilinmektedir. Diizenleyici T hiicreleri (Treg) islevsel olarak bozulmustur ve
proiltihapli sitokin profili ve prematiire bebeklerde degismis Treg/Th17 dengesi
vardir (25).

Bagirsak mikrobiyomu bilesimindeki dogal farkliliklar da erken dogmus
bebegi NEK'e yatkin hale getirebilir. Bakteri tiirlerinin molekiiler profilinin ortaya
c¢tkmasindan 6nce, bir ¢alismada standart mikrobiyolojik kiiltiir tekniklerini
kullanarak erken dogmus ve zamaninda dogmus bebekler arasinda diski analizinde
bakteriyel farkliliklarinin bulundugunu, erken dogmus bebeklerin daha az gesitlilige
sahip oldugunu ve antibiyotik kullaniminin azaldigini ve anne siitiiniin ¢esitliligi
artirdigini gosterdiler. Yeni ufuklar acan bu gozlem, bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki degisikliklerle birlikte NEK patogenezinde mikrobiyomun bir rol
oynadigim ortaya koymustur (26). YYBU'de antibiyotik kullanim1 ve antasitler gibi
yaygin miidahaleler, muhtemelen bagirsak mikrobiyom bilesimini degistirerek NEK

goriilme sikliginin artmasina yol agmaktadir (27,28).

2.2.1.0lgunlasmamis bagirsak bagisikhig

Edinsel bagisiklik sistemi normalde dogustan gelen bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bununla birlikte, dogumda tiim bebeklerin
olgunlagsmamis adaptif bagisiklik sistemleri vardir (15). Gebelik sirasinda
immiinoglobulin G'nin (IgG) plasenta yoluyla ve dogumdan sonra anne siitii yoluyla
anneden aktarilmasi, yenidoganlarin kendi adaptif bagisiklik sistemleri gelisene
kadar korunmasina yardimci olmaktadir. Prematiire dogan bebeklerde 1gG'nin

plasental transferi 6nemli dlgiide azalir. Erken dogmus bebekler anne siitii almazsa,
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IgG seviyelerindeki esitsizlik daha da artar, sonugta NEK gibi iltihapli bozukluklarin
gelisme riskini artirir (29).

Nekrotizan enterokolitin patogenezindeki anahtar faktorlerden biri, ¢cevresel
uyaranlara karsi anormal sekilde diizenlenmis bir iltihapli yanittir (30,31).
Enflamasyon tipik olarak, potansiyel patojenlere karsi savunma yapmak i¢in
l16kositleri toplayan, yakindan diizenlenen bir konakg¢i tepkisidir. Her ne kadar
diizenlenmis inflamasyon uzun siireli hayatta kalma icin gerekli olsa da, abartili bir
iltihapl1 yanit, ¢evredeki dokuya zarar vererek proiltihapli bir yanitin yayilmasina ve

daha fazla doku hasarina neden olabilir (32).

Tipik olarak doku hasari, notrofil kaynakli oksidanlarin ve proteazlarin
salinmasina neden olan ve bagirsak bariyerine zarar veren bir iltithapli yanit1 tetikler.
Bagirsak bariyeri bir kez tehlikeye girdiginde, firsat¢1 organizmalar epitel bariyerini
asabilir, bu da daha fazla inflamasyona ve doku hasarmin kotiilesmesine neden olur.
NEK'ten etkilenen dokuda mukozal 6dem, pihtilagsma nekrozu ve kanama 6zellikleri
bulunur. Bu 6zellikler muhtemelen formula ile beslenme ve hipoksi gibi ¢evresel

stres etkenleri tarafindan tetiklenebilen abartili bir iltihapli yanitin sonucudur.

Bu ¢evresel tetikleyicilerin ardindan, normal bakteriyel kolonizasyona veya
bazen patojenik bakterilere yanit olarak asiri iltihapli sinyaller ortaya ¢ikmaktadir.
Boylece abartili bir iltihapli yanit, sonucta geri doniisii olmayan doku hasarina yol
acan bir iltihapl kaskad tetikler (33). NEK patogenezinde rol oynayan iltithapl
aracilar arasinda trombosit aktive edici faktor (PAF), timdr nekroz faktorii alfa ve
interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve IL-18) yer alir. Ek olarak NEK, bir
bakteriyel endotoksin olan lipopolisakkarid (LPS) i¢in bir reseptor olan toll benzeri
reseptor 4'iin (TLR4) artan ekspresyonu ile iligkilidir (34,35). TLR4'e iliskin ileri
arastirmalar, bunun konak¢i-mikrop etkilesimlerindeki 6nemli roliinii ve bu
etkilesimlerin NEK'in gelisimine nasil yol agtigini ortaya ¢ikarmistir. TLR4 eksikligi
olan fareler NEK'in gelismesinden korunmustur (36). Ayrica, NEK gelistiren hem
farelerde hem de insanlarda TLR4 ekspresyonu, NEK olmayan farelere gore daha
ylksekti. TLR4 aktive edildikten sonra enterositlerde apoptozun indiiksiyonu ve

mukozal onarimda ve enterosit proliferasyonunda azalma olur (37,38). Bu olaylar
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mukozal yikima ve bakteriyel translokasyona yol agarak NEK'te goriilen klasik

sepsis tablosuyla sonuglanir (39).

Fare NEK modelleri ayrica bagirsak mukozasi LPS veya hipoksi gibi ¢evresel
stres etkenlerine maruz kaldiginda TLR4"in yukar regiilasyonunun meydana
geldigini ortaya ¢ikarmistir /35). Bunun disinda, erken dogmus bebeklerin,
zamaninda dogan bebeklere gore daha yiiksek TLR4 diizeylerine sahip oldugu
bulunmustur (38). Bu nedenle, erken dogmus bebeklerde TLR4 ekspresyonu daha
ylksektir ve hipoksi gibi yaygin ¢evresel stres etkenleriyle karsi karsiya
kaldiklarinda TLR4 ekspresyonu artar. TLR4, LPS'ye baglandiginda, transkripsiyon
faktorli Niiklear Faktor kappa B'nin (NF-kB) aktivasyonu meydana gelir, proiltihapl

sitokinler salinir ve biiylik bir iltihapl yanit tetiklenir.

2.2.2 Mikrobiyoloji

Varlig1 NEK i¢in spesifik olarak tanisal olan bilinen hi¢bir mikrobiyolojik ajan
yoktur ve NEK'e neden olabilecek spesifik bakterileri incelemek ve izole etmek hala
zor. Kan, digki veya periton sivisindan kiiltiirler siklikla alinir. NEK baslangicinda
hastalarin yaklasik dortte birinde kan kiiltiiri sonuglari pozitiftir. Goriilen tipik
bakteriler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter
cloacae, Clostridium perfringens ve Pseudomonas aeruginosa'dir. Bu kiiltiirlerde
mantarlar mevcut olabilir (tipik olarak Candida) ve mevcut olduklarinda daha ciddi

bir hastaliga isaret edebilirler.

2.2.3. Mikrobiyal disbiyoz

50 yil1 agkin bir siiredir klinik ve deneysel aragtirmalar, NEK'li bebeklerin bagirsak
mikrobiyomunun, NEK'siz bebeklerin bagirsak mikrobiyomundan farkli oldugu
yoniindeki yaygin inanci desteklemektedir. Cesitli zamanlarda yazarlar, NEK'ten
sorumlu olas1 nedensel ajanlar olarak C. perfringens, S. epidermidis, K. pneumoniae
ve ¢ok sayida diger bireysel bakteri ve viriislere isaret etmislerdir. Bu degisken ve
cogu zaman tekrarlanamayan gozlemler, klinik karar verme siirecine bilgi
verebilecek eyleme doniistiiriilebilir sonuglar sunmakta basarisiz olmustur. Bununla
birlikte, dengesiz bir mikrobiyomun NEK patogenezine katkida bulundugu kabul

edilse bile, su anda disbiyozun antibiyotik endikasyonu olup olmadigin1 ve/veya
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antibiyotik uygulamasinin sonucu olup olmadigini belirlemek i¢in iyi bir yaklasim

yoktur.

Giivenle ifade edilebilecek sey, bebeklerin bagirsaklarinda ¢ok az mikropla
dogdugudur. Zamanla, saglikli bebeklerde iyi tanimlanmis mikrobiyom olgunlagma
modelleri gézlemlenebilir ve bunlarin bagirsak ve sistemik sagliga katkida
bulundugu goriilmektedir (39,40). Pek ¢ok ¢alisma, gelisimin “kritik penceresi”
sirasinda gastrointestinal mikrobiyomda meydana gelen bozukluklarin, daha sonra
cocuklukta astim gelisimi gibi gecikmis bagisiklik sonuglarina katkida

bulunabilecegini gostermistir (41).

Bagirsak mikrobiyomunun olgunlasmasinin spesifik yoriingesi, genetik
altyapiya, hamilelik siiresina, annenin diyetine, dogum sekline ve anne siitii alimina
gore degisir (42-44). Dogum Oncesi annenin antibiyotik kullaniminin yani sira
dogum sonras1 bebeklerde antibiyotik kullaniminin da normal mikrobiyom
olgunlagma programini 6nemli 6l¢iide bozabilecegi, giderek daha fazla kabul

edilmektedir (45-49.

Nekrotizan enterokolitin gelisimi, bir bebegin bagirsak mikrobiyomunu
degistirebilen antibiyotikve asit baskilayicilarin kullanimiyla iliskilendirilmistir (50-
52). Bazi1 bakteri tlirleri NEK'in ortaya ¢ikisiyla iliskilendirilmistir. Buna ek olarak,
cesitli vaka kontrol ¢aligsmalari, Gammaproteobakterilerin bol oldugu erken
mikrobiyal disbiyozun, bir¢cok erken dogmus bebekte NEK gelismeden dnce ¢ogu
prematiire bebekte mevcut oldugu gosterilmistir (26). Diski kolonizasyon
calismalar1 ayn1 zamanda NEK gelismesinden 6nce bebeklerin mikrobiyomlarinda
(Gammaproteobakterilerin ¢cogalmasi dahil) spesifik degisikliklere de dikkat
cekmektedir (53-57). Ayrica in vitro ¢alismalar, Salmonella spp ve Escherichia coli
gibi Gammaproteobacteria ailesindeki bakterilerden kaynaklanan patojenik
uyaranlarin, olgunlagsmamis bagirsak epitel hiicrelerinde abartili iltihapli yanitlar
tetikledigi fikrini desteklemektedir (58). Dolayisiyla, NEK patogenezinde bakteriler
rol oynasa da, NEK ile iliskili tek bir organizma yoktur. Aksine, pek ¢ok bebekte,
NEK baglangicindan 6nce mikrobiyomlarinda degisiklikler vardir. Bu bulgular,
mikrobiyal disbiyozun NEK'e 6nemli bir katkida bulunan rolii oldugunu

desteklemektedir (59). Bagirsak mikrobiyomu, bariyer islevi, sindirim ve
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anjiyogenezde ve konakg¢1 bagisiklik sisteminin egitiminde yer alan genlerin
diizenlenmesine katki saglayarak bagirsak sagliginda kritik bir rol oynar (60).
Kommensal bakteriler, NF-kB sinyalini inhibe ederek iltihapli sinyali zayiflatabilir
ve ayn1 zamanda patojenik bakterilerle de rekabet edebilir (61-65).

Nekrotizan enterokolit gelistirme riski mikrobiyomun bagirsak sagligi ve
bagisiklik gelisimindeki 6nemli rolii gz oniline alindiginda, mikrobiyal disbiyoz
meydana geldiginde, prematiire bebeklerde NEK goriilme sikliginda artis s6z
konusudur. Ancak prematiire bebekler, saglik hizmeti ortamindaki antibiyotiklere ve
organizmalara sik maruz kalmalar1 nedeniyle mikrobiyal disbiyoza 6zellikle
duyarhdir (66). Mikrobiyal disbiyoz meydana geldiginde, patojenik bakteriler,
yerlesik konakgi-bakteriyel etkilesimler yoluyla konakgida iltihapli bir yanitt
tetikleyebilir. Ilk olarak, bir driintii tanima reseptor ailesi, konakg1 hiicrelerde
proiltihapl yanitlar tetiklemek i¢in mikrobiyal iligkili molekiiler modellerden
sinyaller iletir (67-73). Dolayisiyla, proiltihapli bir durumun mikrobiyal disbiyoz ile
kombinasyonu, patojenik bakterilerin asir1 biiytimesiyle sonuglanir. Konakgi iltihapl
sinyallemenin mikrobiyom aracili soniimlemesinin azligi, erken dogmus bebekleri

NEK gelistirme riskine sokar.

Hayvan modellerinde yapilan kapsamli aragtirmalar ve insanlardan alinan
mikrobiyom verileri, antibiyotige maruz kalmanin bagirsak mikrobiyal
topluluklarinin doza bagli olarak yok edilmesiyle sonuglandigini agikca
gostermektedir (74-78). Bunu yaparken antibiyotige maruz kalma, nozokomiyal
patojenlerin bagirsakta kolonize olma ve bagirsak veya sistemik hastaliklara katkida

bulunma yetenegini biiyiik dl¢iide artirir (79,80.

Ikibinli y1llarin baslaridan énce NEK'li ve NEK 'siz bebeklerde bagirsak
mikrobiyomunun karsilastirilmasi kiiltiir bazli analizlerle sinirliydi. Molekiiler
kiiltiirden bagimsiz tekniklerin ortaya ¢ikmasinin ardindan, NEK'li ve NEK'siz
bebeklerde bagirsak bakterilerinin gen sekanslarini karakterize etmek i¢in
sekanslamaya dayali caligmalar kullanilmistir; 16S ribozomal RNA alt birimini
kodlayan genin polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyonu kullanilarak (37). Bu
calismalar ¢eliskili sonuglar vermis olsa da, dikkate deger bulgular arasinda NEK

baslangicindan 6nce Clostridum perfringens'in varliginin yani sira NEK'li bebeklerin
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disk1 6rneklerinde genel mikrobiyal ¢esitliligin ve Enterobacteriaceae bollugunun

azalmasi yer almaktadir (53,54,81).

Bir ¢alismada NEK'li erken dogmus bebeklerde yayinlanmis 16S ribozomal
RNA dizisi verilerinin sistematik bir incelemesini ve meta-analizini gerceklestirildi.
Yazarlar, NEK vakalarini eslesen kontrollerle karsilagtirarak, NEK'den dnceki
mikrobiyal disbiyozun 6ncelikle Proteobakteriler (Enterobacteriaceae ailesini iceren)
filumunda bir artis ve Bacteroides ve Firmicutes'ta buna karsilik gelen bir azalma ile
karakterize oldugu sonucuna vardi (26). Daha yeni calismalar, NEK vakalarindan ve
kontrollerden alinan digki 6rneklerinin derin metagenomik DNA dizilimini
kullanmistir (82,83). Bu giiglii yaklagim, diger bireysel genleri, bakteri suslarini,
plazmitleri ve viriisleri NEK ile iligkileri agisindan degerlendirmek icin 16S rRNA
isaretleyici geninin dizilenmesinin 6tesine uzanir. Bu ¢calismalar, NEK vakalar1 ve
eslesen kontrollerle iliskili genomlar hakkinda yiiksek ¢oziiniirliiklii sus diizeyinde
bilgi saglamistir. Ancak 16S galigmalar1 gibi bunlar da arastirmalar arasindaki

degiskenlik nedeniyle klinik karar almay1 etkilemede basarisiz oldu.

Mevcut ¢alismalardan elde edilen sonug, erken dogmus bebeklerin cogunun
veya tamaminin, son derece sinirl ¢esitlilik, Enterobacteriaceae familyasindan
potansiyel patojenlerin artmasi ve Bacteroides ve Bifidobacterium gibi faydali
anaeroblar azalma ile isaretlenmis, oldukga rahatsiz veya gecikmis mikrobiyom
topluluklarina sahip olma egiliminde oldugudur (84,85). Bu rahatsizliklar NEK'li
bebeklerde daha da siddetli olma egilimindedir, ancak bunlar NEK'siz erken dogmus
bebeklerde bile rutin olarak gézlemlenir. Bugiine kadar ¢aligmalar, varlig1 veya
yoklugu hangi bebeklerde NEK gelisecegini tahmin edebilecek tek bir nedensel
patojen tanimlamamustir. Spesifik bir patojenin tanimlanmasi, hastaligin yararh bir
biyobelirteg¢ini temsil edebilse de, varliginin antibiyotiklerin bir sonucu mu yoksa
daha ileri antibiyotik tedavileri i¢in bir endikasyon mu oldugunu mekanik olarak

ay1rt etmek zor olabilir.

2.3. Nekrotizan enterokolit ve biyobelirtecler
Son zamanlardaki ¢aligmalarin ¢ogu, 6n hazirlik i¢in spesifik biyobelirteclere
odaklanmastir, erken tanty1 ve hastalik siddetinin belirlenmesini saglar (86). Kanda,

idrarda ve digkida 6l¢iilen sitokinler de dahil olmak tizere ¢esitli spesifik proteinler
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degerlendirilmistir, ancak ¢gogu dogru tan1 koymak i¢in zayif spesifiklige sahiptir
(87). Bununla birlikte, kan inter -alfa inhibitor proteinleri, NEK'i spontan bagirsak
perforasyonu (SIP) ve NEK'i beslenme intoleransi olan eslestirilmis kontrollerden

ayirt edebilir (88,89).

Potansiyel olarak yararli bir bagka biyobelirtec, orta derecede duyarliliga
ragmen yliksek 6zgiilliik sergileyen bagirsak yag asidi baglayici protein (I-FABP)
olabilir (90). I-FABP enterositlerde bulunur ve esas olarak ince bagirsagin villusunda
lokalize olur. Enterosit hasari, I-lFABP'nin dolasima salinmasina neden olur ve
bagirsak hasar1 ve NEK ile birlikte I-FABP'nin kan ve idrar seviyeleri artar. Tek bir
biyobelirtecin, yeterli tanisal dogruluk i¢in gerekli hassasiyete ve spesifik profillere
sahip olmas1 muhtemel degildir. Iki veya daha fazla isaretleyicinin bir araya
getirilmesi, gelismis teshis dogrulugu saglayabilir. Ornegin, aktiflestirilmis
ndtrofiller ve monosit-makrofajlar tarafindan salinan bir sitoplazmik protein olan
diski kalprotektin ve bir akut faz reaktan proteini olan idrar serum amiloid A ile
birlestirilmis idrar [-FABP, tek basina I-FABP ile karsilastirildiginda tanisal
dogrulugu arttirmistir (91). Bu nedenle, kapsamli bir proteomik ve/veya
metabolomik yaklasim, NEK'i degerlendirmek ve tanimlamak i¢in sonugta daha
avantajli olabilir. Bagirsak mikrobiyomu degerlendirmesi ayn1 zamanda NEK'e 6zgii
bakteri popiilasyonlarinin degerlendirilmesine de yardimci olabilir ve tantya

yardimc1 olma potansiyeline sahiptir (92).

2.4. Klinik

Nekrotizan enterokolitin klinik goriinlimii degiskendir ve hafiften siddetliye kadar
degisebilir. Baslangicta spesifik olmayabilir ve hemodinamide degisiklik olarak
kendini gosterebilir. NEK klniginde sicaklik degiskenligi, letarji, apne ataklari,
bradikardi, hipotansiyon ve zayif glukoz homeostazisinden olusabilir. NEK sunumu
sepsis ile karistirilabilir. Eszamanli gastrointestinal semptomlar NEK teshisini
destekler. Bunlar arasinda karin sisligi, kanli bagirsak hareketleri ve yiiksek gastrik
rezidii seviyeleri veya kusma yer alir. Fizik muayene bulgulari karinda siskinlik ve
hassasiyet acisindan dikkat ¢ekici olabilir. Daha ilerlemis hastalig1 olan hastalarda,
sabit bagirsak anslarini ve 6demi ve karin duvarinda eritem veya krepitasyonu temsil
eden ele gelen bir kitle bulunabilir. Erkek yenidoganlarda skrotumun rengi

bozulabilir, bu da prematiiritede olagan bir durum olan patent prosesus vajinalis
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ortaminda siklikla bagirsak perforasyonunu gosterir. Trombositopeni, hiponatremi,
metabolik asidoz (artmis laktat seviyeleri dahil), nétropeni ve 16kosit sayisinda artig

dahil laboratuvar anormallikleri yaygindir ancak spesifik degildir (93).

2.5. Tam

Kesin bir vaka tanim1 olmadigindan, NEK tanis1 koymak 6zellikle hastaligin erken
evrelerinde zor olabilir (94). Bu tanisal belirsizlik 6zellikle klinik degerlendirme ve
tibbi yonetimle ilgilidir ve potansiyel olarak enteral beslenmenin gereksiz ve uzun
siireli kesilmesi, uzun siireli parenteral beslenme ve antibiyotik kiirleri yol agar. Su
anda “tan1” klinik igaretler, radyolojik bulgular ve laboratuvar verilerinin bir araya
getirilmesine dayanmaktadir (birlikte ele alindiginda buna “modifiye Bell evreleme

kriterleri” ad1 verilmektedir) (95).

Gergekten de, bu belirti ve bulgular belirsiz olabilir ve diger klinik bulgularla
ortlisebilir. Beslenme intolerans, alerjik gastroenteropati, bakteriyemi ve sepsis dahil
olmak iizere erken dogmus bebeklerde yaygin olan durumlar. Ayrica "kesin NEK"
(Bell'in evre II veya {istii), submukozal gazi temsil eden pndmatozis bagirsak
hastaliginin radyolojik bulgusunun bulunmasiyla tanimlanir (96). Ne yazik ki,
pnomatozis bagirsaklarin diiz radyografi ile belirlenmesi zor olabilir ve
yorumlanmasi i¢in radyologlar arasinda zayif bir uyum vardir (97). Ek olarak,
radyolojik ¢alismalar yalnizca klinik semptomlarin baglamasindan veya
kotiilesmeden sonra baglatilir; bu da riskin azaltilmasini ve olas1 6nlemeyi amaglayan
erken klinik miidahaleyi engeller. Daha yakin zamanlarda, NEK'i teshis etmek ve
degerlendirmek i¢in ek klinik degiskenleri birlestiren algoritmalar kullanilmaya
basland1 ve ultrason ve yakin kiziltesi spektroskopi gibi yontemler YYBU'de daha

yaygin kullanim kazanmakta ve umut verici teknikler olmaktadir (98-100).

Nekrotizan enterokolit ve SIP, arasinda klinik 6rtiisme de vardir. Clinkii her
ikisi de karin sigligi ve kanli digkiyla ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, SIP diistik
dogum agirlikli bebeklerde ve dogum sonrasi erken yasta ortaya ¢ikar. Ayrica, NEK
bagirsak perforasyonuna neden olabilse de SIP, en azindan kismen farkli bir
patojenik mekanizmaya sahip ayri bir hastaliktir (101). Hastay1 NEK agisindan
degerlendirmek i¢in yapilan ilk ¢aligmalar siklikla karin 6n-arka ve yan karin

radyografilerini igerir. Her ne kadar NEK'in erken evrelerinde abdominal radyografik

21



bulgular siklikla tanisal olmasa da, bagirsak fonksiyon bozuklugu olan prematiire bir

yenidoganda pndmatozis bagirsak ve portal vendz gaz patognomoniktir (Tablo 1).

Tablo 1. Degistirilmis Bell evreleme kriterleri

Evre Sistemik Bagirsak Radyolojik Antibiyotik
Belirtiler Belirtileri Belirtiler Tedavi
Onerileri
IA (siipheli) Sicaklik Hafif karin | Normal, hafif | Genis
dengesizligi, siskinligi, ileus spektrumlu
apne, bradikardi | digkida gizli antibiyotikler
kan x3 giin
IB (siipheli) Sicaklik Diskida briit | Normal, hafif | Genis
dengesizligi, kan ileus spektrumlu
apne, bradikardi antibiyotikler
x3 giin
ITA (hafif Sicaklik Diskida Ileus, Genis
hastahk) dengesizligi, belirgin kan, | pndmatozis spektrumlu
apne, bradikardi | bagirsak intestinalis antibiyotikler
seslerinin x7-10 giin
olmamasi,
karin
hassasiyeti
IIB (orta Sicaklik Diskida Pnoématozis Genis
hastalik) dengesizligi, belirgin kan, | intestinalis, spektrumlu
bradikardi, karin portal venoz antibiyotikler
metabolik hassasiyeti, | gaz, asit x10-14 giin
asidoz, karin seliiliti
trombositopeni
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ITIA (ileri Hipotansiyon, Yaygin Pnomatozis Genis
hastalik) bradikardi, peritonit, intestinalis, spektrumlu
solunum belirgin portal venoz antibiyotikler
asidozu, hassasiyet gaz, asit x10-14 giin
metabolik ve gerginlik
asidoz, DIK,
nétropeni
IIB (ileri Hipotansiyon, Yaygin Pnomoperiton | Genis
hastahk — bradikardi, peritonit, spektrumlu
bagirsak solunum belirgin antibiyotikler
perforasyonu) | asidozu, hassasiyet x10-14 giin
metabolik ve
asidoz, DIK, distansiyon
ndtropeni

DIK: dissemine intravaskiiler koagiilasyon

(Pace E, Yanowitz TD, Waltz P, Morowitz MJ. Antibiotic therapy and necrotizing
enterocolitis. Semin Pediatr Surg. 2023;32(3):151308. Alinmastir.)

Pneumatosis bagirsak (bagirsak duvarindaki gaz), bagirsak bakterilerinin

intraliiminal karbonhidratlar {izerindeki fermantasyonunun bir yan iiriinii olan

hidrojen gazina atfedilir. Portal vendz gaz, bagirsak mukozasini gecerek portal venoz

sisteme giren ayn1 hidrojen gazini temsil eder. Spesifik olmayan gazla dolu bagirsak

anslariin neredeyse tiim NEK vakalarinin yarisindan fazlasinda oldugu rapor

edilmistir; ancak bu bulgu spesifik degildir.

Pnémoperitoneum (Sekil 1) hastalarin iicte birinde goriiliir ve tipik olarak, sirtiistii

yatan yenidoganin karnindaki serbest havanin merkezi konumunu yansitan, 6n-arka

goriiniimde dikddrtgen bir merkezi parlaklik olan futbol topu isaretiyle temsil edilir.
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Sekil 1. Pnomoperitonyum (Prof. Dr. Sabahattin Ertugrul’un arsivinden alinmistir)
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Pnémoperitonyumun sol lateral dekiibitus veya capraz lateral radyografi ile
goriintiilenmesi daha kolay olabilir. Pnémoperitoneum bagirsak perforasyonunun
gostergesidir ve cerrahi miidahale icin birkag kesin gostergeden biridir. NEK ve
spontan bagirsak perforasyonu bu ortamda pndmoperitoneumun en olasi 2 nedenidir.
Fizik muayenede herhangi bir gastrointestinal fonksiyon bozuklugu veya abdominal
anormallik olmadiginda periton boslugundaki gaz, pnoémotoraks, pndmomediastinum
ve pulmoner interstisyel amfizem ile iliskili olabilir. Yenidogan mekanik ventilasyon
alirken gaz, yirtilmis alveollerden pulmoner interstisyuma dogru ilerleyebilir ve
periton bosluguna dogru yolunu bulabilir. Periton boslugundaki gaz, karin
rontgeninde rastlantisal bir bulgudur ve bagirsak perforasyonunun sonucu degildir.
Nekrotizan enterokolitin tanisinda ultrasonografi ve 3 boyutlu goriintiillemenin

faydas1 sinirhdir.
2.6. Simiflandirma

Nekrotizan enterokoliti siniflandirmak ve hem prognoz hem de tedavilere yardimci
olmak i¢in 1970'lerde Bell tarafindan bir evreleme sistemi 6nerildi. Bu sistem o

zamandan beri degistirildi ve siniflandirma sistemi Tablo1’de gosterilmektedir.
2.7. Tedavi

Nekrotizan enterokolit tanis1 veya varsayilan tanis1 konulduktan sonra tibbi tedavi
baslatilir. Bu, tiim enteral beslenmenin durdurulmasi, orogastrik tiip yerlestirilmesi
yoluyla gastrik dekompresyon, intravendz s1vi uygulanmasi, intravendz genis
spektrumlu antibiyotiklerin saglanmasi ve merkezi intravendz erisim saglanmasindan
(¢ogunlukla periferik olarak yerlestirilmis bir merkezi kateter ile) olusur.
Antimikrobiyal tedavinin standart bir siiresi yoktur, ancak genellikle 7-14 giin
arasinda degisir. Benzer sekilde, NEK'i tedavi etmek i¢in kullanilan standart bir
antimikrobiyal ajan yoktur, ancak terapi genellikle baslangicta gram negatif, gram
pozitif ve anaerobik bakterileri kapsayacak genis spektrumlu antibiyotikleri igerir. Bu
daha sonra kiiltiir verilerine ve/veya klinik tabloya dayanarak daraltilabilir. Pozitif
mantar kiiltiirii sonuglari i¢in veya bazen klinik olarak kétiilesen hastalar igin
antifungal ajanlar eklenir. Beslenme parenteral olarak uygulanir. Cogu zaman,
sirasiyla semptomatik anemi, trombositopeni ve koagiilopati durumunda eritrosit

siislipansiyonu, trombositlerin ve taze donmus plazmanin transfiizyonuna ihtiyag
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duyulur. Kan basicinin intravendz vazopressorlerle desteklenmesi gerekebilir.
NEK'li hastalarin siklikla sinirlt akciger rezervi vardir ve genellikle solunum destegi
icin mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyarlar. Kronik akciger hastaliginin zararh
etkileri, abdominal distansiyon ve inflamatuar siirecten kaynaklanan pulmoner
talebin artmasiyla daha da kotiilesir. Hastay1 hastaligin ilerlemesi ve
pnomoperitoneum gelisimi agisindan degerlendirmek icin seri karin muayeneleri ve

radyografi yapilir.
2.7.1. Antimikrobiyal yonetim

Erken dogmus bebekler, 6zellikle de ¢cok diigiik dogum agirlikli bebekler, siklikla
yasamin ilk birka¢ glinlinde ampirik antimikrobiyal tedavi alirlar (102). Negatif kan
kiiltlirii sonuglarina sahip asir diisiik dogum agirlikli bebeklerde baglangic
antibiyotik tedavisinin stiresi ile NEK gelisimi veya 6liim arasindaki iliskiyi
degerlendiren genis bir retrospektif kohort ¢calismasi, NEK veya 6liim ihtimalinin

ampirik antimikrobiyallerin kullanildig1 her giin arttigin1 bildirmistir (50).

Gebelik yas1 2011 yilinda 32 hafta veya daha kiigiik olan ve dogumda dogum
agirhigi 1500 g veya daha az olan ve kan kiiltiirii sonuglar1 negatif olan bebeklerin yer
aldig1 bir caligmada, uzun stireli baslangic antibiyotik tedavisi ile ge¢ baslangigh
sepsis, 0liim veya NEK arasindaki iliski degerlendirildi (103). Uzun siireli ampirik
antimikrobiyal uygulama, ge¢ baslangich sepsisinde artis ve ge¢ baslangicli sepsis,

NEK veya 6liim kombinasyonu ile iligkilidir.

Yapilan bir ¢caligmada antibiyotige maruz kalma siiresinin NEK i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olup olmadigini belirlemek icin geriye doniik, 2:1 kontrol vaka
analizi yapildy; kiiltlirleri negatif olan bebeklerde 10 giinden fazla antibiyotige maruz
kalma, NEK gelisme riskinde yaklasik 3 kat artisa yol agtig1 gosterilmistir (52).
Dolayisiyla, bu ¢calismada kan kiiltiirleri negatif oldugunda 4 giinliik ampirik
antimikrobiyal kullanimindan sonra NEK veya 6liim olasiliginin arttig1 bulunmustur.
Bu iliskiye antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyomu iizerindeki etkisi neden olabilir;
bu da cesitliligin azalmasina neden olur, patojenik bakterilerin biiytimesini
kolaylastirir ve bagirsakta potansiyel olarak inflamatuar yanitlar tetikler. Ayrica
2006 yilinda yapilan bir aragtirma, dogumdan sonraki ilk 3 giin gentamisin yerine

sefotaksim kullaniminin daha ytiksek 6liim riskiyle iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir
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(102). Bu ¢alismalardan elde edilen kanitlara dayanarak, kan kiiltiirleri negatifse ve
bebek klinik olarak stabilse ampirik antimikrobiyallerin uygulamasini 48 saatle
sinirlamak degil, ayn1 zamanda klinik olarak miimkiinse dar spektrumlu ajanlarin

kullanilmasi da akillica olacaktir.
2.7.2. Destekleyici tedavi

Nekrotizan enterokolit ile ilgili neredeyse tiim incelemeler, bagirsak nekrozu siireci
basladiktan sonra hastaligin kendisine yonelik tedavinin bulunmadigina isaret ediyor.
Tedavi bagirsaga en biiylik iyilesme sansinin taninmasini igerir; bu genellikle
dinlenme, hemodinamiklerin desteklenmesi ve beslenme durumunun optimize

edilmesinden olusur.

Inflamasyonlu bagirsakta substrat ve yutulan havanin stresini azaltmak icin
enteral beslenme kesilir ve gastrik dekompresyon i¢in bir emme tiipii yerlestirilir.
Noninvaziv solunum destegine bagimli olan bebekler, bagirsak siskinliginin
siddetlenmesi endisesi varsa veya karin sigkinligi akciger fonksiyonunu engelliyorsa

entiibe edilebilir.

Nekrotizan enterokolit i¢in cerrahi miidahale hastalarda %50'ye varan oranda
meydana gelir. Pndmoperiton veya enterik icerikle uyumlu parasentez, miidahale i¢in
mutlak bir endikasyon olmaya devam etmektedir. Pndmoperiton yoklugunda tibbi
tedavi alan, klinik durumu kétiilesen hastaya cerrahi miidahalenin gerekli olup
olmadig1 ve ne zaman gerekli oldugu konusunda tartisma mevcuttur. Cerrahi
miidahale i¢in goreceli endikasyonlar arasinda karin duvarinda 6dem veya renk
degisikligi, portal vendz gaz, radyografide yaygin pndmatozis veya sabit bagirsak
anslari, kalici hemodinamik dengesizlik veya kotiilesen asidoz veya trombositopeni

yer alir.

Cerrahi segenekler arasinda agik cerrahi prosediir veya peritoneal drenaj
yerlestirilmesi yer alir. Tanisal laparotomi, nekroz veya perforasyon agisindan tiim
bagirsagin degerlendirilmesine olanak taniyan kesin bir secenektir. Tam kat nekrozlu
bagirsak rezeke edilir. Iskemi olan bagirsagin ilk incelemeden 1-2 giin sonra ikinci
bir islemle yeniden degerlendirilmesi gerekebilir. Stoma olusturma, primer
anastomoz veya bunlarin gerekli olup olmadigi karari, hemodinamik stabilite ve

ikinci bir ameliyat ihtiyaci gibi cesitli faktdrlere baglidir. Panintestinal nekroz veya
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NEK totalis gibi talihsiz durumlarda, eksplorasyon sirasinda herhangi bir miidahale
yapilamaz. NEK'in bu yikici ve en siddetli formu, tiim bagirsak uzunlugunun
nekrotik olmasi nedeniyle hayatta kalma ile uyumlu degildir. Bu, aileyle erken bir
multidisipliner tartismay1 gerektirir ve bu da cogu zaman hastanin rahat bakim almasi

icin diizenlemeler yapilmasina yol agar.

Yatak basinda yapilan primer peritoneal dren yerlestirilmesi, agirligr 1500
gr'in altinda olan prematiire yenidoganlarda kullanilabilecek bir segenektir.
Randomize kontrollii calismalar bu grupta dren yerlestirilmesi ile acik eksplorasyon
arasinda mortalite agisindan tutarl bir fark gostermemistir. Bununla birlikte, dren
bulunan hastalarin %75'e kadari, eger bu miidahaleden sonra klinik olarak iyilegsme
olmazsa, eninde sonunda aragtirma amagli laparotomiye ihtiyac¢ duyabilir. Bazi
hastalar yatak basi drenleri yerlestirildikten sonra iyi durumda olurlar.
Perforasyonlari iyilesir ve bagka bir cerrahi miidahaleye gerek kalmaz. Digerleri
drenaj bolgelerinde kontrollii fistiiller olarak bilinen durumu gelistirir. Bunlar, enterik
igerikleri ¢cevreye yonlendirerek sepsisin kaynagini kontrol eden enterostomi gérevi
gortir. Digerleri bagirsak tikaniklig1 veya perforasyon bolgelerindeki darliklar ile
tyilesir ve son olarak, belirtildigi gibi, bazilar1 daha sonra kesif amacl laparotomi

gerektirebilecek devam eden kontrolsiiz sepsis nedeniyle olumlu yanit vermez.
2.7.3. T1bbi tedavi

Antimikrobiyal tedavi, NEK'y1 yonetmek i¢in neredeyse evrensel olarak recete edilir
ve Oncelikle bakteriyemiyi ve bulasici peritonit veya organizmalarin bozulmus
bagirsak bariyeri yoluyla translokasyonundan kaynaklanan intraabdominal apse gibi
diger komplikasyonlar1 6nlemeye yoneliktir (104). Antimikrobiyal se¢imi veya
tedavi siiresi agisindan kanita dayali bir antimikrobiyal rejim mevcut degildir (105-

107).

Cogu tedavi, enterik gram-negatif ve anaerobik organizmalara yonelik genis
spektrumludur (yani ampisilin ile aminoglikozid ve klindamisin veya metronidazol
veya piperasilin/tazobaktam ve bir aminoglikozid). Bebegin metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) ile kolonize oldugu biliniyorsa veya hastaneyle
iligkili MRSA oranlar1 endise vericiyse vankomisin kullanimi endike olabilir.

Rejimler ayrica konakgidaki dnceki bir enfeksiyonla iligkili organizmalar1 veya
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YYBU, hastane veya toplumdaki enfeksiyonlarla daha yaygin olarak iliskili
organizmalar1 kapsayacak sekilde de hedeflenebilir. Anaerobik tedavinin eklenmesini
daha sonra darlik olusumuyla iliskilendiren ¢aligmalar mevcut olmasina ragmen,
bliyiik, cok merkezli bir kohort ¢alismasi, bu iliskinin biiyiik olasilikla hayatta kalma

yanliliginin bir sonucu oldugunu goéstermistir (105-109).

Tedavi siiresi, tibbi olarak tedavi edilen NEK i¢in 7-14 giin arasinda degisir
ve cerrahi miidahale gerektiren hastalik i¢cin daha uzun olabilir. Beslenmenin yeniden
baslatilmasi veya antimikrobiyallerin kesilmesine iligkin kanita dayali 6neriler sinirl
oldugundan, bagirsak iltihabinin kanitlar1 ortadan kalktiginda her ikisinin de kisa

stireli uygulanmasi endike olabilir (110).

Kok hiicre tedavisi klinik 6ncesi ¢alismalarda NEK tedavisi olarak kabul
edilmistir. Kok hiicrelerin kiigiik hiicre dis1 vezikiilleri olan eksozomlarin,
inflamatuar kaskad, anjiyogenez, fibrozis ve hiicre 6liimii ve onarimi dahil olmak
lizere parakrin yolaklara aracilik ettigi diisiiniilmektedir (111-114). Amniyotik siv1
kok hiicreleri ve insan siitiinden tiiretilen eksozomlar, NEK tedavisinde 6zellikle

avantajli olabilir (115).
2.8. Erken komplikasyonlar
2.8.1. Cerrahi tedavi

Ozellikle kurtarilamaz bagirsagin iyilesme potansiyeli olan bagirsaktan ayrilmasi her
zaman kesin bir cerrahi karar olmadigi i¢in, agir hasta bir yenidogani ameliyat
etmenin risklerini ve faydalarini tartmak zordur. Pndmoperiton acil cerrahi miidahale
icin mutlak bir endikasyondur ve cerrahi eksplorasyon i¢in goreceli endikasyonlar
arasinda nekrotik bagirsagi gosteren direngli trombositopeni, asidoz veya sok yer alir.
Sabit bir dongii veya portal vendz hava gibi diger radyografik bulgular, cerrahi
miidahalenin gostergeleridir. Ameliyat i¢in en uygun zaman, bagirsagin geri
doniilemez bigimde nekrozundan sonra, ancak tahmin edilmesi zor olan

perforasyondan onceki zamandir.

Bazi klinisyenler, erken cerrahi miidahalenin, kétii ndrogelisimsel
sonuglardan sorumlu olan inflamatuar durumu hafifletebilecegini diisiinmektedir
(116). Cerrahi tedavi segenekleri arasinda primer peritoneal drenaj ve/veya tanisal

laparotomi yer alir. Caligmalar bir yaklagimin digerine gore tutarl faydalarini
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gostermede basarisiz olmustur (117). Laparotomi ile tedavi edilenler ile
karsilastirildiginda drenajla tedavi edilen bebeklerde daha kotii norogelisimsel
sonuglar kaydedilmistir, ancak bu laparotomiyi engelleyen altta yatan klinik kosullar
yansitiyor olabilir (118). Ne olursa olsun, NEK'i cerrahi olarak tedavi edilen asir1
diisilk dogum agirlikli bebekler, hem kisa vadeli hem de uzun vadeli sonuglar
acisindan yalnizca tibbi tedaviye ihtiya¢ duyanlara gore daha kotii durumda olduklar:

goriilmektedir (119,120).

Nekrotizan enterokolit hastalarinda genel sagkalim hastaligin ciddiyetine
baglidir ve cerrahi miidahale gerektiren alt grup i¢in daha kotiidiir. Cerrahi olarak
tedavi edilen NEK hastalarinda 6liim oran1 yaklasik %35 iken tibbi tedavilerle tedavi
edilenlerde yaklasik %20'dir. Tibbi olarak tedavi edilen hastalarda hayatta kalma,
prematiirelik derecesi ve agirlik ile iliskilidir. NEK'ten sag kurtulanlarin yaklagik
%50'sinde ameliyat sonras1 erken donemde komplikasyon gelisir. En sik goriilen
komplikasyonlar yara enfeksiyonu, yaranin agilmasi, kompartman sendromu ve

stomaya sekonder komplikasyonlardir.
2.8.2. Nekrotizan enterokolit sekelinin tedavisi

Cerrahi NEK'in zorlayict sekellerinden biri, kapsamli cerrahi rezeksiyon nedeniyle
bagirsakta anatomik ve fonksiyonel kaybin meydana geldigi, malabsorbsiyon ve
uzun siireli total parenteral beslenme (TPN) ihtiyacini i¢eren bir dizi semptoma yol
acan kisa bagirsak sendromudur (KBS). Siddetli KBS, genis ileal rezeksiyonlardan
ve ince bagirsak uzunlugunun %50'sinden fazlasinin kaybindan sonra yaygindir ve
B12 vitamini, safra tuzlari, yag asitleri ve sivinin bozulmus emilimi ile iliskilidir

(121).

Agresif rehabilitasyonla ¢ogu bebek, tahmin edilen ince bagirsak
uzunlugunun %10-30'una sahip olanlar da dahil olmak {izere bagirsak 6zerkligini
yeniden kazanir (122). Balik yag1 ve lipit karigimlar1 TPN ile iligkili karaciger
yetmezIligini azaltir ve tibbi bagirsak rehabilitasyonu ile birlikte otolog bagirsak

rekonstriiksiyon cerrahisi ince bagirsak veya ¢oklu i¢ organ nakli gerekliligini azaltir.

Bagirsak mukozasinda biiytime ve fonksiyonun diizenleyicisi olan, kisa
vadede bagirsak hareketliligini yavaslatan ve mezenterik kan akigini artiran glukagon

benzeri peptid-2'nin (GLP-2) uygulanmasi, zamanla bagirsak ylizey alaninda artisa
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yol agabilir (123). KBS'li yetigkinlerde ve daha biiyiik ¢ocuklarda basariyla
kullanilan, uzun etkili bir GLP-2 ligand1 olan Teduglutide'in, KBS'li yenidoganlarda
kullanimi sinirh olarak arastirilmaktadir (124). NEK sonrasinda KBS'de bagirsak
mikrobiyomunda diizensizlikler beklenir, ancak prebiyotikler ve probiyotiklerin
bagirsak ozerkligine yonelik genel ilerlemeyi iyilestirdigi dogrulanmamistir. Kiigiik
randomize kontrollii ¢aligmalar, oral antibiyotiklerin NEK riski iizerinde faydali bir
etkisi oldugunu gostermistir ve bazi klinisyenler bakteriyel asir1 cogalmay1
baskilayarak disbiyozu en aza indirmek i¢in hala metronidazol gibi
antimikrobiyalleri 6nermektedir (125-129). Bununla birlikte, hem NEK'ten 6nce hem
de KBS'de disbiyozun tedavisi, mikrobiyom {iizerindeki segici baskidan kaynaklanan
antimikrobiyal diren¢ (vankomisin direngli enterokok ve aminoglikozid direngli

gram-negatif organizmalar gibi) ile ilgili endiseler nedeniyle dnerilmemektedir.
2.9. Orta ve Uzun Vadeli Sonuclar

Bagirsak Darligi: NEK'ten kurtulduktan sonraki ilk aylarda hayatta kalanlarin %20
kadarinda, ¢ogunlukla kolonda olmak tizere bagirsak darliklar1 gelisebilir. NEK
sonrasi olusan darliklar genellikle kismen tikandig1 ve bagirsak yolunun distalinde
yer aldigi i¢in darlik tanis1 gecikebilir. Mantik, bagirsak darligi olan bir bebegin,
bagirsak tikanikligina bagli olarak safrali kusma ve karin sisligi ile ortaya ¢ikacagini
ileri stirmektedir. NEK’ten kurtulmus ve yumusak, hassas olmayan bir karn1 olan ve
radyografide ¢ok sayida genislemis, gazla dolu bagirsak anslarinin goriildiigii bir
hastada bu durum ortaya ¢ikarsa, distal bagirsak darligindan stiphelenilmelidir.
Kontrastli lavman bir sonraki uygun tan1 adim1 olacaktir. Kolonda striktiir varliginda,
kontrastli lavman, kontrast maddeyle dolu, dekomprese veya nispeten kii¢iik bir
distal kolonu ve proksimalde genislemis, gazla dolu bir bagirsagi gosterecektir. Ince
bagirsak takibini igceren bir {ist gastrointestinal seri, yapilan ilk ¢calisma olmamalidir.
Baryumda darligin yakinindaki bagirsakta belirginlesme riski vardir. Suda
¢ozlinebilen kontrast madde bagirsak kanalinin distalinde bir tikanikligin varliini
net bir sekilde gosteremez. Suda ¢oziinen kontrast madde, distal obstriiksiyonun
proksimalindeki genislemis bagirsak halkalarindan gegerken giderek soluklasir ve
seyreltilir. Tikayic1 bir darlik fark edildiginde cerrahi diizeltme yapilmasi gerekir
(130). Bununla birlikte, kolon striktiiriiniin beklenen fizyolojik etkisi olan kismi

distal bagirsak tikanikligi, diski kayiplarinin alevlenmesiyle paradoksal olarak ortaya
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cikabilecegi i¢in klinisyenleri yaniltabilir. Bu baglamda ishal, klinisyenlere, kisa
bagirsak sendromlu hastalarda beklenen malabsorbsiyonun alevlendigini
diisiindiirmektedir. Darlik varliginda, ishalin kétiilesmesi stazdan ve kismen tikayan
darligin proksimalindeki bakteriyel asir1 biiylimeden kaynaklanir. Kisa bagirsak
fizyolojisinin bariz bir alevlenmesi olan ishalin kotiilesmesi durumunda, klinisyenler,
bu olaydan sonraki aylarda NEK'ten kurtulan herhangi bir ¢cocukta, darlik nedeniyle
kismi distal tikaniklig1 diisiinmelidir. Kontrastli lavman kismi distal bagirsak

tikaniklig1 i¢in tan1 koydurucudur.
2.9.1. Kisa bagirsak sendromu

Nekrotizan enterokolit ¢ocukluk ¢aginda kisa bagirsak sendromunun en sik goriilen
nedenidir. NEK'in kisa bagirsak sendromuna nasil yol actiginin bariz agiklamasi,
hastanin kalori ihtiyacini karsilayamayacak kadar kisa bir bagirsak uzunlugu birakan
biiylik bir cerrahi rezeksiyondur. Ancak malabsorbsiyonun derecesi her zaman rezeke
edilen bagirsak miktariyla dogrudan iligkili degildir. NEK, fizyolojik kisa bagirsak
sendromuna yol agan hasarli bagirsakla sonuglanabilir; bu da, kalan bagirsak
uzunlugunun, yetersiz emilimin patofizyolojisinde her zaman énemli bir faktor
olmadigini ima eder. Bagirsak hareketliligindeki iyilesme, ileogekal valfin varligi,
bagirsak adaptasyonu (ileumda daha iyi goriiliir) ve prematiire yenidoganda bagirsak
biiyiimesinin devam etmesi kisa bagirsak sendromunun iistesinden gelmeye yardimci

olabilir (130).

Kisa bagirsak sendromlu NEK'ten sag kurtulanlarin parenteral kalorilerden
bagimsiz hale gelmeleri 1-2 y1l gerektirebilir. Monosakkaritler, amino asitler ve bazi
orta zincirli trigliseritler i¢eren enteral formiiller, genellikle gastrostomi yoluyla
damlama yoluyla saglanir. Bu hastalar asir1 digki kaybina ve bunun sonucunda asidoz
ve dehidratasyona egilimlidir. Ortaya ¢ikan metabolik asidoz telafi edici tagipneye
yol agabilir ve intravendz bikarbonat infiizyonu asidozun tedavisine yardimci
olabilir. Kisa bagirsak uzunlugunun bariz bir telafisi olarak kalan bagirsagin
dilatasyonu beklenir. Bununla birlikte, koordineli itici peristaltizmden yoksun olan
genislemis bagirsak, staz ve bakteriyel asir1 biiylime nedeniyle malabsorbsiyonu
katiilestirebilir. Bazen enteral antibiyotik kiirleri palyatif olabilir. Ayrica, hastalarin

parenteral beslenmeden ayrilamadig1 durumlarda dilate ince bagirsak ortaminda seri
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transvers enteroplasti gibi bagirsak uzatma prosediirleri gerekli olabilir. Bagirsak
nakli, iligkili komorbiditelerin oldugu asir1 kisa bagirsak vakalarinda kullanilan bir

secenektir.
2.9.2. Norogelisimsel sonuc¢lar

Cerrahi olarak tedavi edilen NEK Oykiisii olan hastalar, gelisimsel sorunlar ve
davranig sorunlar1 agisindan yiiksek risk altindadir. ilging bir sekilde, tibbi olarak
basariyla yonetilen bir NEK nobeti, tek degiskenli analizle incelendiginde ve erken
gebelikten sonra karsilagilan diger faktorlerle karsilastirildiginda bu sorunlar
acisindan artan risk tasitmamaktadir. Bununla birlikte, cerrahi olarak tedavi edilen
NEK, prematiiriteyle iliskili diger faktorlerden bagimsiz olarak bu artan riski tasir.
Ozellikle biiyiime geriligi, motor gecikmeler ve bilissel gecikmeler rapor edilmistir.
Bunun, cerrahi NEK'in muhtemelen daha siddetli bir hastalik siirecini temsil etmesi

nedeniyle meydana geldigi varsayilmaktadir (130).
2.10. Nekrotizan enterokoliti Onleme

Formiila yerine anne siitiiniin kullanilmas1 uzun siiredir NEK vakalarin1 azaltmanin
bir yolu olarak ¢alismalar en azindan kiiciik bir avantaj gosterilmektedir. Bazi
caligmalarda arastirmacilar, YYBU'deki prematiire yenidoganlara probiyotik
vermenin faydasini 6ne siirmiislerdir. Her ne kadar literatiir NEK'i 6nlemede
probiyotiklerin giivenligini ve etkinligini gosterse de ideal hasta popiilasyonunun
yani sira probiyotigin spesifik tipi ve bilesimine iliskin standartlastirilmis bir
uygulama protokolii eksiktir. Son literatiirler, coklu tiir probiyotiklerin, tek tiir
probiyotiklere kiyasla daha iyi sonuglara yol acabilecegini gostermektedir. Ancak,
tek tip bir kilavuz olusturmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Ek olarak
probiyotikli veya probiyotiksiz laktoferrin NEK goriilme sikligini azaltabilir.
Prematiire yenidoganda beslenmenin erken baslatilmasinin ve hizli bir sekilde
ilerletilmesinin NEK gelisimini destekleyebilecegini One siiren bazi veriler vardir.
Ancak enteral beslenme hacimlerinin her giin 30-40 mL/kg arttirilmasinin, ¢ok diisiik
dogum agirligina sahip yenidoganlarda NEK olasiligini arttirdigi1 gésterilmemistir.
Histamin-2 reseptor blokerlerinin kullaniminin ¢ok diisiik dogum agirlikli

yenidoganlarda NEK gelisme riskini arttirdigi rapor edilmistir. Benzer sekilde, asirt
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diisiik dogum agirligina sahip yenidoganlarda uzun siireli ampirik antibiyotik

kullanimi, artan NEK olasilig1 ile iliskili olabilir.
2.10.1. Onleyici/Terapétik seceneklerdeki gelismeler
Nekrotizan Enterokolitin Onlenmesi icin Mikrobiyomun Optimize Edilmesi

2009 yilinda, Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi Enstitiisii (NICHD) agindaki
katilimc1 merkezler tarafindan gergeklestirilen cok merkezli, retrospektif bir kohort
caligmasi, yenidogan yasaminin ilk giinlerinde 6nceden ve uzun siireli antimikrobiyal

kullaniminin preterm NEK i¢in bir risk faktorii oldugunu tanimladi (131).

Uzun siireli antimikrobiyal kullanim1 disbiyoz yaratir ve bu da preterm
NEK'in gerekli bir bilesenidir. Bagirsak disbiyozu, kommensal ve patojenik
bakteriler arasindaki olumsuz kolonizasyon dengesi ile degisen mikrobiyota ve NEK
gelisimi arasindaki baglanti artik iyi bir sekilde desteklenmektedir. Derin genomik
dizileme tekniklerinden elde edilen mikrobiyolojik veriler, NEK baslangicina yakin
bebeklerde Enterobacter ve E. coli tiirleri gibi Gammaproteobakterilerin baskin
oldugu ve bakteri cesitliliginde genel bir azalmanin oldugu farkli diski bilesimini

gostermistir (47).

Diskidan toplanan boylamsal veriler ayrica NEK gelisen bebeklerde
antimikrobiyal kullanim giinleri ile bakteri ¢esitliliginin azalmasi arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir 26,56). Daha sonraki klinik ¢alismalar, 6zellikle de gozlemsel
kohort ¢aligsmalari, onceden antimikrobiyal alimi ile erken dogmus bebeklerde NEK
riski arasindaki iliskiyi degerlendirirken farkli sonuglar vermektedir (132). Eger
antimikrobiyal tedavi, komensal ve patojenik bakteriler arasinda uygun olmayan bir
dengeyi segerek neonatal bagirsagin kolonizasyonunu olumsuz etkilerse, maruz
kalma etkisinin gelismesinin haftalar siirebilecegidir. Biyolojik olarak aktif bilegenin,
patojenik bakterilerin heniiz baskin kolonize edici tiir olarak ortaya ¢ikmadigi veya
bagirsagin son zamanlarda antimikrobiyal kullanim nedeniyle nispeten steril oldugu

varsayilabilir (133).
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NEK'in 6nlenmesi veya tedavisine yonelik tedaviler sinirli olmasina ragmen
arastirmacilar, beslenme kilavuzlari, anne siitii, probiyotikler, asit blokaj tedavisinden

kacinma ve antimikrobiyal yonetim (28,134).
2.10.2. Standartlastirilmis besleme protokolleri

Erken dogmus bebeklere, beslenmenin baslatilmasi, trofik beslenmenin siiresi,
beslenmenin ilerletilmesi ve giiclendirilmesi, beslenmeyi durdurma veya durdurma
kriterleri, beslenme intoleransinin tanimlanmasi ve ele alinmasi ve tercih edilen

beslenme iiriinii konularinda tutarl bir yaklasim saglar (135).

Dogum agirligi 2005 yilinda 2500 gramin altinda olan bebekler i¢in standart
bir beslenme protokoliiniin uygulanmasini degerlendiren 6 gézlemsel ¢calismanin
meta-analizi, NEK goriilme sikligin1 %87 oraninda azaltmistir (136). Beslenme
protokollerinin uygulanmasina iliskin ek ¢alismalar stirekli olarak NEK oraninin
degismedigini veya azaldigini, daha az giin parenteral beslenmeyi, kilo aliminda
iyilesmeyi ve 1 ¢alismada ge¢ baslangicli sepsiste azalma oldugunu gostermektedir

(137-142).

Daha da 6nemlisi, hi¢bir ¢alisma standart bir beslenme protokolii
uygulandiginda NEK veya diger olumsuz olaylarin oraninda bir artis gdstermedi
(135). Beslenme protokollerinin ayrintilari, klinisyenler arasindaki klinik yonetim
farkliliklarint azaltmaktan daha az 6nemli goriinmektedir (143). Bu kanitlara
dayanarak, Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi veya Kaliforniya
Perinatal Kalite Isbirlik¢i kilavuzlari gibi standartlastirilmis bir beslenme
protokoliiniin uygulanmasi, NEK goriilme sikligin1 azaltabilecegi veya parenteral
beslenme giinlerini yan etkiler olmadan azaltabilecegi icin gii¢lii bir sekilde

diisiiniilmesi gerektigini ifade etmistir (144).
2.10.3. Anne siitii

Prospektif cok merkezli, 926 erken dogmus bebegi kapsayan bir ¢alismada, NEK
gelisimi lizerinde anne siitiine kars1 formiil beslemenin etkisini degerlendirmistir
(145). Yalnizca formiille beslenen bebekler arasinda NEK, yalnizca anne siitii alan
bebeklere gore 6-10 kat daha yaygindi ve anne siitii ile formiiliin kombinasyonunu

alan bebeklere gore 3 kat daha yaygin oldugu goriilmiistiir.
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Amerikan Pediatri Akademisi 2012 yilinda, sepsis, NEK, prematiire
retinopatisi ve 6liim oranlarinda goriilen azalmalar ve beslenme toleransinin,
norogelisimsel sonuglarin ve bagisiklik fonksiyonunun iyilesmesi nedeniyle erken
dogmus bebekler i¢in anne siitiinii tercih edilen besin kaynagi olarak onaylamistir.
Bir meta-analiz, formula alan erken dogmus bebeklerin biiylime ve gelisimini donor
anne siitii (DHM) ile karsilastiran 11 randomize veya yar1 rastgele kontrollii
calismay1 degerlendirdi. 11 denemeden yalnizca 4'iinde giliclendirilmis DHM
kullanildi. Formiille beslenen bebeklerin biiyiimesi daha 1yi olmasina ragmen,
norogelisimsel sonuglarda veya taburculuk sonrasi biiyiime oranlarinda higbir fark

yoktu, ancak formula ile besleme NEK riskini 2,77 risk oraninda artirmistir (146).

Arastirmacilar ayrica erken dogmus bebeklerde 6zel anne siitli diyetinin
faydasini da degerlendirdiler. Prematiire bebeklerin optimal biiyiime ve gelisme i¢in
anne siitli veya formiiliiniin zenginlestirilmesine ihtiyaci vardir. Zenginlestirme, anne
stitiine s181r bazli takviye edici madde veya DHM bazli takviye edici madde
eklenerek gergeklestirilebilir. Bazilari, annenin kendi siitiinii veya DHM ve DHM

bazli takviyeyi igeren bir diyeti, 6zel bir anne siitli diyeti olarak adlandirilmaktadr.

Dort galigma, 2 tip giiclendirilmis diyet arasindaki NEK (Bell evre II veya
iistli olarak tanimlanan) farkini degerlendirdi (147-150). Dogumda agirlig1 1250
g'dan az olan 1164 bebeklerle yapilan 4 ¢alismanin meta-analizi, DHM bazli takviye
edici maddelerle beslenen bebeklerin, sigir bazli takviye edici maddelerle
beslenenlere kiyasla yaklasik %64 daha diisiik NEK ihtimaline sahip oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. Yalnizca anne siitiiyle beslenmenin olumsuz etkilerine iliskin
herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir, ancak biiyiime yakindan izlenmelidir (151).
Bu nedenle, anne siitiiniin erken dogmus bebeklere giiclii ve kanitlanmig faydalar

vardir ve anne stitiniin kullanimi son derece 6nemlidir.

Anne siitii, yenidogan bebekleri bulasici ve inflamatuar hastaliklardan
koruyan antimikrobiyal ve antiinflamatuar faktorler icerir (152,153). Anne siitiiniin
bircok bileseni yenidogan bagirsagini korur ve olgunlagsmasini destekler (154). Anne
siitli, sindirilemeyen ve bagirsak mikrobiyomunun biiyiimesini destekleyen
oligosakkaritler icermektedir (155-157). Anne siitiindeki kazeinler, bagirsaktaki

goblet hiicrelerinin ve Paneth hiicrelerinin sayisinda artis ve MUC2 geninin
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diizenlenmesi yoluyla miisin iiretimini uyararak bagirsak bariyerinin korunmasina
yardimci olmaktadir (158). Anne siitiindeki trigliseritlerin antiviral, antibakteriyel ve
antiprotozoal 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (159-161). Ayrica, anne siitiinde
laktoferrin ve lizozim gibi biyoaktif proteinler bulunur. Laktoferrin antibakteriyel,
antifungal ve antiviral aktiviteye sahiptir, lizozim ise antibakteriyel 6zelliklere
sahiptir (162-165). Bu 2 protein birlikte gram negatif bakterileri ortadan kaldirabilir
(166). Baska bir meta-analiz, probiyotiklerle birlikte veya probiyotiksiz laktoferrin
takviyesinin, erken dogmus bebeklerde nekrotizan enterokolit ve geg¢ baslangicl

sepsis insidansini azaltabilecegini bildirmistir (167).

Anne siitii ayrica NEK patogenezinde dnemli bir inflamatuar araci olan PAF'1
etkisiz hale getiren PAF asetilhidrolaz icerir (168,169). Anne siitii ayrica
Doniistiirticii bliytime faktorii beta (TGF-B) ve IL-10'u doniistiiren sitokinleri de
igerir (170-171). Bir antiinflamatuar sitokin olan IL-10"un prematiire bebeklerin NEK
gelismesinden korunmasindaki 6nemli roliinii vurgulayan hem fare hem de insan
caligmalar1 vardir. IL-10 eksikligi olan farelerde ve IL-10 reseptoriinde genetik
kusurlar1 olan erken dogmus insan bebeklerinde, kolit gelisme riskinde artig vardir
(172-174). Ayrica, NEK hayvan modelleri, insan siitiiniin IL-10 diizeylerini
artirdigini ve NEK siddetini azalttigin1 gostermektedir (175).

Transforming growth factor-f inflamatuar yanit1 diizenler, yara iyilesmesini
destekler ve bagirsakta IgA iiretimini uyarir (176-179). Anne siitii epidermal biiylime
faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi biiylime faktorlerini
igerir. IGF'nin bagirsak epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik ettigi ve apoptozunu
onledigi diistiniilmektedir. EGF bagirsak epitel hiicrelerinin iyilegsmesini, cogalmasini
ve farklilagsmasini destekler (180). EGF ayrica goblet hiicrelerinin sayisini ve
bunlarin MUC?2 {iretimini artirarak mukus iiretimini artirarak ve siki baglanti
proteinlerinin ekspresyonunu artirarak bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirerek
saglikli bir bagirsak bariyerini destekler 181,182). EGF ayrica antiinflamatuar
makrofajlarin tesviki ve proinflamatuar makrofajlarin azaltilmasi yoluyla
antiinflamatuar etkilere de sahiptir (183). EGF amniyotik siv1 ve kolostrumda
bulunur. Prematiire bebegi olan kadinlarin siitii, zamaninda bebek doguran kadinlarin

stitiinden %50-80 daha fazla EGF'ye sahiptir (184). Ayrica EGF, TLR4'{in gii¢lii bir
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inhibitoriidiir. NEK hayvan modellerinde EGF takviyesi NEK goriilme sikligin
azaltir (186-190).

2.10.4. Asit blokaj tedavisinden kacinmak

Asit blokaj tedavisinin erken dogmus bebeklerde bagirsak mikrobiyomunu olumsuz
yonde degistirdigi bilinmektedir (191). H2 bloker tedavisi sadece mikrobiyal
cesitliligi azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda NEK gelisimiyle iliskili bakteri
tiirlerinin (Proteobakteriler) goreceli bollugunu da artirir. Erken dogmus bebeklerde
mide asidi inhibitdrlerinin NEK riskini arttirdig1 gosterilmistir (192,193). Ilging bir
sekilde, kiiciik erken klinik ¢caligsmalar da NEK azaltilmasinda enteral hidroklorik asit
(HCI) takviyesinin faydasini gostermistir. Prematiire bebeklerde NEK'in 6nlenmesi

i¢cin su anda HCI tedavisi onerilmese de asit blokaj tedavisinden kaginilmalidir.
2.10.5. Probiyotikler

Probiyotikler, uygulandiginda saglik agisindan fayda saglayan canlt mikroplardir.
Probiyotiklerin ve komensal bakterilerin olgunlagsmamis bagirsagi korudugu
mekanizmalar1 gosteren birgok in vitro ve in vivo ¢alisma yapilmistir. Probiyotikler
sitoprotektif genleri yukari regiile eder, proinflamatuar genleri asagi regiile eder, kisa
zincirli yag asitleri iiretir, bariyer fonksiyonunu ve olgunlasmay1 destekler, diger
mikrobiyomlarla rekabet eder ve dogal ve adaptif bagisiklik yollarini diizenler (194-
197). Ayrica probiyotik bakteriyel DNA'nin, TLR9'un aktivasyonu yoluyla TLR4

sinyalini inhibe ettigi bulunmustur (198).

Probiyotiklerin prematiire bebeklerde NEK goriilme sikligi {izerindeki yararl
etkisi hayvan ¢alismalarinda, uygulamali kohort ¢alismalarinda ve 35'ten fazla
randomize kontrollii ¢alismada gosterilmistir (199). Her ne kadar bu
degerlendirmeler probiyotik sus se¢imi, doz ve baslangi¢ yasi (bakteriyel suslar ve
uygulanan probiyotik dozlar1 dahil) acgisindan kayda deger heterojenlige sahip olsa
da, bu caligmalarin meta-analizi probiyotikler erken dogmus bebeklere
uygulandiginda NEK'de bir azalma oldugunu gostermektedir (200,201). Ayrica, cok
sayida randomize kontrollii ¢alisma NEK'i 6nlemek i¢in probiyotik kullanimini
desteklese de, birgok klinisyen prematiire bebeklere probiyotik uygulanmasi
konusunda endiselidir. Probiyotiklerin giivenligine iliskin endiseler, probiyotik

tiretiminde federal diizenleme eksikligi ve uzun vadeli etkilere iligkin verilerin azlig1
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ortak endiselerden bazilaridir (199). Bu nedenle, NEK riskini azaltmak i¢in
probiyotik takviyesinin kullanimini destekleyen kanitlara ragmen, klinik uygulamada

degiskenlik vardir.

Prebiyotikler potansiyel olarak preterm bagirsak mikrobiyomunu optimize
edebilen baska bir takviyedir. Prebiyotikler, arzu edilen komensal bakterilerin
biiylimesini destekleyen, sindirilmeyen {iriinlerdir. Calismalar sinirlidir ancak
prebiyotiklerin erken dogmus bebeklerin diski mikrobiyom kompozisyonunu
tyilestirebilecegini, ge¢ baslangichi sepsis insidansini azaltabilecegini ve tam
beslenmeye ulagma siiresini kisaltabilecegini 6ne siirmektedir. Bugiine kadar
prebiyotik desteginin erken dogmus bebeklerde NEK sikligini azalttigi
gosterilmemistir (202).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya 1 Ocak- 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim
Unitemizde yatarak takip edilmis gestasyon yas1 <34 hafta olan 470 preterm
bebekten (ilgili tarihte gebelik haftasina uyan yatan hasta sayisidir) nekrotizan
enterokolit (NEK) tanis1 alan bebekler retrospektif olarak degerlendirilecektir. NEK
tanis1 klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak konulmaktadir ve hastalar modifiye
Bell Kriterlerine gore 3 evreye ayrilmaktadir. NEK kuskusu olan tiim olgular 24
saatte bir seri radyografilerle takip edilmektedir. Abdominal distansiyon, gastrik
rezidii, kusma, kanli diskilama, beslenme intoleransi gibi bulgular NEK’in klinik

bulgular1 olarak kabul edilmektedir.
Dahil edilme kriterleri:
1- <34 gebelik haftasinda bebek olmak

2- Klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak NEK tanis1 konulmus olmak
(modifiye Bell Kriterlerine gore)

Haric tutulma Kriterleri:
1- >35 gebelik haftasinda bebek olmak
2- Dogustan kalitsal metabolik hastalig1 olmak
3- Siyanotik dogustan kalp hastalig1 olmak
4- Koromozomal bozuklugu genetik olarak belirlenen dismorfik bebekler
5- Major konjenital anomalisi olmak

6- Immun veya non-immiin hidrops fetalis olmak

Tiim olgularin gestasyon yasi, dogum agirlig, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari
ve dogum sekli gibi karakteristik 6zellikleri ve maternal 6zellikleri (yas, gebelikte
hastalik) kaydedilecektir. NEK baslangi¢c zamani, siiresi ve beslenme bigimi
degerlendirilecek. Caligmamizda; klinik ve radyolojik bulgular, modifiye Bell
Kriterlerine gore 3 evre, radyografi bulgulari ve klinik bulgular1 (Abdominal
distansiyon, gastrik rezidii, kusma, kanli digkilama, beslenme intoleransi)

kaydedilecektir.
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Laboratuvar incelemelerinde hematolojik parametreler, kan kiiltiirii ve akut

faz reaktanlar1 (C-reaktif protein ve prokalsitonin) kullanilacaktir.
Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) programi
kullanilarak yapilacak. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnov testiyle saptanip, normal dagilim gosteren siirekli 6l¢lim
degiskenlerini ortalama (standart sapma) seklinde, normal dagilima uymayanlar ise
median (min-max) seklinde ifade edilecektir. Kesikli degiskenlerde yiizdeler
hesaplanacak ve o sekilde verilecektir. Iki grup arasinda sayisal degiskenler
karsilagtirilirken Student T testi veya Mann Whitnet U testi kullanilacak. Kategorik
veriler kiyaslanirken Ki-kare testi kullanilacak. Ol¢iim degiskenleri arasinda
korelasyon olup olmadigi normal dagilim gosterenler i¢in Pearson’un korelasyon
testiyle, normal dagilima uymayanlar i¢cin Spearman korelasyon testiyle arastirilacak
ve korelasyon katsayilar1 (r) hesaplanacaktir. Onem kontrolleri yapilacak.
Korelasyon katsayilarinin 6nem kontrolleri student’s t testiyle test edilecektir.

Istatistiksel dnemlilik diizeyi (¢ift yonlii) 0<0,05 olarak aliacaktir.
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4. BULGULAR

Calismamizda bir y1l iginde yatan 34 hafta ve altinda toplam 470 hasta incelenmis.
Bu hastalardan NEK tanis1 alan 80 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin
%065 erkek ve %35 hasta kizd1 (Sekil 1).

%

Erkek; 65

Sekil 1. Nekrotizan enterokolit tanis1 konulan hastalarin cinsiyetleri (n=80)

Nekrotizan enterokolit tanis1 alana hastalarin ortalama gebelik haftas1 26

haftaydi, ortalama viicut agirlig1 ise 963 gramdi (Tablo 1).

Tablo 1. Nekrotizan enterokolit tanili hastalarin demografik 6zellikleri, n=80

Ortalama+SD Medyan (min-max)
Gebelik haftasi, hafta 26+2,21 26 (23-34)
Viicut agirhgi, gram 963,05 +5,46 910 (100-1850)

42



Nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalarin dogum haftasina gére dagilimina
baktigimizda 22 hasta 22-25 gebelik haftasinda, 53 hasta 26-30 hafta ve 5 hasta 30-
34 haftaydi (Sekil 2).

60
50
40
30
20

10
5

Dogum haftasi

m22-25hafta m26-30 hafta m30-34 hafta
Sekil 2. Nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalarin dogum haftasina gére dagilima,

(n=80)

Nekrotizan enterokolit tanist alan hastalarin dogum agirligina gore
dagiliminda 3 hasta 500 gramdan kiictiktii, 41 hasta 501-1000 gram, 32 hasta 1001-
1499 gram ve 4 hasta 1500 gramin altindaydi (Sekil 3).
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0 ]

(&}

Dogum agirligi

Sekil 3. Nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalarin dogum agirligina gore dagilima,

n=80

Nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalarin biyokimya, tam kan ve

koagiilasyon parametrelerinin Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalarin biyokimya, tam kan ve

koagiilasyon parametrelerinin degerlendirilmesi

Parametre Ortalama+ SD Medyan (min-max)
. . 3
1. giin beyaz kiire (10 10,2545,52 9,21 (1,35-29,3)
/nL)
7. giin beyaz kiire, (103 10,02+5,76 9,86 (0,78-25,3)
/nL)
1. giin hemoglobin, 12,01£2,6 11,8 (4,8-20,4)
g/dL
7. giin hemoglobin 11,5+1,25 11,2 (5,1-16)
. 3
1. giin platelet (10 215+139,6 276 (6-676)

/nL)
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7. giin plt, 103 /uLL

1. giin sodyum,

mEq/L
7. giin sodyum, mEq/L

1. giin APTT, sn

7. guinAPTT, sn

1. giin PT, sn

7. gun PT, sn

1. giin laktat, mmol/L

7. giin laktat, mmol/L

276,62+160,86

135+6,25

137+06

34,62+9,65

32,4+9,6

15,10+3,86

13,6+2,45

3,36+2,29

3,30+4,21

132 (114-148)

137 (115-148)

138 (122-152)

33,5 (17,5-66,6)

30 (15-76)

13,6 (11-30)

2,3 (0,4-12,6)

2,3 (0,4-12,6)

1,7 (0,7-20)

PIt: trombosit, APTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: protrombin zamani

Nekrotizan enterokolit nedeniyle perfore olan hastalarin dagiliminda %63 ile

kiz hastalarda perforasyon daha fazla goriilmiistii. Erkeklerin ise sadece %34’

perfore olmustu (Sekil 4).
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%

Erkek; 36,4

Kiz; 63,6

Sekil 4. Nekrotizan enterokolit nedeniyle perfore olan hastalarin dagilimi

Perfore olan 11 hastanin demografik 6zellikleri Tablo 3’te verilmistir. Bu

hastalarin ortalama gebelik yas1 26 hafta ve ortalama dogum agirliklar1 1020 gramdi.

Tablo 3. Perfore olan hastalarin demografik 6zellikleri, n=11

Parametre Ortalama+SD Medyan (min-max)
Dogum haftasi, hafta 26,8+2,1 26 (24-31)
Dogum kilosu, gram 1020,46+310,20 1080 (510-1580)

Perfore olan hastalarda %54 kolon, %27,4 ileumda, %9 hem ileum ve hem

kolonda ve %9 hastada mide perforasyonu goriilmiistii (Sekil 5).
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Sekil 5. Nekrotizan enterokolit nedeniyle perforasyon bolgeleri

%

54,6

m Kolon
B ileum
B ileum ve kolon

m Mide

Nekrotizan enterokolit nedeniyle perfore olan hastalarin sag kalim ile dogum agirlig

ve haftas1 arasindaki iliski Tablo 4’te dzetlenmistir. Olen olan hastalarin medyan

gebelik yas1 26 hafta ve ortalama dogum agirliklar: 1120 gramdi.

Tablo 4. Nekrotizan enterokolit nedeniyle perfore olan hastalarin sag kalim ile

dogum agirlig1 ve haftasi arasindaki iligki

Parametre Eks olan (n=3) Sag (n=8) p
Dogum haftas, 26 (25-30) 26 (26-31) 0,81
hafta, medyan

(min-max)

Dogum agirhg: 1120 (670-1210) 1010 (515-1580) 0,82

Nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalarda perforasyonla ve perforasyon
olmayanlar ile dogum agirlig1 ve haftasi arasindaki istatistiksel iligki Tablo 5°te

verilmistir.
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Tablo 5. Nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalarda perforasyonla dogum agirlig

ve haftas1 arasindaki iligki

Parametre Perfore olan Perfore olmayan p
(n=11) (n=69)

Dogum haftasi, 26,8+2,1 27422 0,96

hafta, medyan

(min-max)

Dogum agirhg 1020,46+310,20 960,52 +339,6 0,84

Nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalarda sag kalim ile dogum agirlig1 ve
haftas1 arasindaki iliski istatistiksel iliski Tablo 6’te verilmistir.

Tablo 6. Nekrotizan enterokolit tanisi alan hastalarda sag kalim ile dogum agirlig1 ve

haftas1 arasindaki iliski

Parametre Ex olan (n=3) Sag (n=77) p
Dogum haftasi, 2743 26+3,1 0,69
hafta, medyan

(min-max)

Dogum agirhg 811+387,43 960,52 £339,6 0,72

Nekrotizan enterokolit tanisi1 alan hastalarda kan kiiltiiriinde en fazla iireyen
bakteri %75 ile kagiilaz negatif stafilokoklar olmustur (Sekil 6).

48




%

m Ureme yok m Koagulaz negatif gram pozitif kok
M Klebsiella pneumoniae m Karbapenem direngli enterobakter
B Acromobacter species ® A.baumani

Sekil 6. Nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalarda kan kiiltiiriinde tireyen

bakterilerin orani
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5. TARTISMA

Nekrotizan enterokolit, yenidogan yogun bakim iinitesinde 6énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (203). NEK'in biiyiik ¢cogunlugu (>%90) erken dogmus
bebeklerde, 6zellikle de ¢cok diisiik dogum agirligina sahip olanlarda (<1500 g)
meydana gelir (204). NEK goriilme siklig1 dogumdaki gebelik yast ile ters orantilidir
ve NEK'in baglangicina kadar gegen siire daha prematiire bebeklerde daha uzundur
(205-206). Calismamizda, 2023 yil1 i¢erisinde yenidogan yogun bakim iinitesine
yatan ve NEK tanisi alan prematiire bebeklerde intestinal perforasyon ve mortalitenin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Nekrotizan enterokolitte klinik tablo sinsi veya aniden ortaya ¢ikabilir ve
apne, karin sisligi ve kanli digskilardan bagirsak delinmesi, peritonit, sepsis, sok ve
Oliime kadar degisir. Siddeti genellikle “tibbi” ve “cerrahi” NEK olarak kategorize
edilir. Tibbi NEK, destekleyici klinik yonetimi igerir ve enteral beslenmenin
durdurulmasini ve parenteral beslenmenin saglanmasini, nazogastrik aspirasyon
yoluyla bagirsak dekompresyonu ve genis spektrumlu antibiyotiklerin ampirik
uygulanmasini icerir (207). Bagirsak perforasyonunu diisiindiiren bir
pnomoperitoneumu tanimlamak i¢in diiz radyografiler yapilir. Bu ciddi vakalarda
cerrahi tedavi genellikle peritoneal drenaj yerlestirilmesi veya olas1 barsak
rezeksiyonu ve perkiitan ostomi yerlestirilmesiyle birlikte kesif amagli laparotomiden
olusur. Ameliyat gerektiren NEK'li bebeklerde kisa bagirsak sendromu gelisebilir ve
malabsorbsiyon ve biiyiime eksiklikleri i¢in uzun siireli beslenme tedavisi gerekebilir
(208). Belki de en rahatsiz edici olani, NEK'ten iyilesen bebeklerin serebral palsi ve
biligsel bozukluk dahil kotli ndrogelisimsel sonuglar acisindan yiiksek risk altinda

olmasidir (209).

Nekrotizan enterokolit, genis bir siddet spektrumunda goriilen ve
prematiirelikle giiclii bir sekilde iligkili olan gastrointesinal yolunun inflamatuar bir
durumudur. Prematiire bebeklerin hayatta kalma oraninin artmasiyla, artik her
zamankinden daha fazla sayida popiilasyonda NEK gelisme riski bulunmaktadir. Bir
calismada NEK, tiim yenidogan yogun bakim {iinitesi yatislarinin %1-7'sinden
sorumludur ve yaklasik 1000 canli dogumda 1-3"{inde teshis edilir (210,211). Cok
diisiik dogum agirlikli (<1500 g) bebeklerde goriilme siklig1 yaklasik %10'a (%2-22)
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yiikselir (212,213). NEK'in epidemiyolojisi iizerine 6nceki yayinlar bizim
calismamiz ile benzer sekilde, NEK ile iliskili en 6nemli faktoriin diisiik dogum

agirligi oldugu gosterilmistir.

Nekrotizan enterokolit, prematiire dogan yenidoganlarda sik goriilen ve
yasamt tehdit eden bir gastrointestinal hastaliktir. NEK, genellikle ince ve kalin
bagirsaklarin nekrozuna yol agarak, hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olur (207). Ozellikle 1500 gramdan daha diisiik dogum agirligina sahip bebeklerde
NEK riski artmaktadir (214).

Nekrotizan enterokolitin goriilme siklig1, gebelik haftasi ile ters orantilidir
(215). Ornegin, 28. haftadan dnce dogan bebeklerde NEK riski %5-10 olarak
bildirilmistir (216). Bu ¢alismamizda, 32 gebelik haftasinin altinda yatan 241
hastadan 86'sinda (%36) NEK tanis1 konmasini ortaya koymaktadir. Bu sonug,
NEK'in prematiire bebekler i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu dogrulamaktadir.
Caligmamamizda da gebelik haftasi dogum agirligi ile NEK goriilme siklig
literatiirde belirtildigi gibi ters orantiliydi.

Nekrotizan enterokolit, gastrointestinal yolunun multifaktoriyel inflamatuar
bir hastaligidir. Kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, tetikleyici faktorler arasinda
genellikle neonatal hipoksi, konjenital kalp hastalig1 veya solunum sikintisi
sendromu seklinde iskemik bir hasar ve enteral beslenmeye baslanmasiyla birlesen
bozulmus bir bagirsak bariyer fonksiyonu ile birlikte bagirsak kolonizasyonu
bulunur. Formiille beslenen bebeklerde nekrotik enterokolit insidans1 daha yiiksektir
ve bu da anne siitiindeki immiinolojik ve anti-inflamatuar bilesenlerin koruyucu
faktorler oldugunu diisiindiirmektedir (217,218). Bu nedenle, nekrotik enterokolit
etiyolojisini agiklamak i¢in olasi bir birlestirici teori, olgunlasmamis bir bagisiklik
sistemi, gelismemis bir gastrointestinal mukozal bariyer ve bagirsak
kolonizasyonuyla birlikte azalmis bagirsak hareketliliginin ilerleyici inflamasyon ve
bakteriyel istila iiretmek i¢in bir araya geldigini ve nekroza yol ag¢tigini ileri

stirmektedir (219).

Halfif, ilerleyici olmayan nekrotik enterokolit cerrahiye gerek kalmadan
destekleyici bakimla etkili bir sekilde yonetilebilir. Ancak etkilenen bebeklerin

yaklagik %50'si acil cerrahi miidahale gerektiren ciddi bir hastaliga ilerleyecektir.
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Ameliyat i¢in ¢ok az kesin endikasyon ve klinik karar vermeyi bilgilendiren sinirh
prospektif veri ile, ilerleyici hastalig1 olan bebekler i¢in en uygun yaklagim
konusunda bir fikir birligi olusmamistir. Mevcut tani calismalarinin ve cerrahi
tekniklerin faydalar1 ve sinirlamalarinin anlasilmasi, bu bebeklere bakan uygulayici
icin degerlidir.

Erken nekrotizan enterokolitin klinik belirtileri nonspesifiktir ve neonatal
sepsis belirtileriyle ortiisiir ve kendiliginden olusan bagirsak perforasyonuyla daha
fazla karistirilabilir. Nekrotizan enterokolitin en erken belirtileri arasinda letarji,
karmn siskinligi ve yiiksek gastrik rezidiiler veya kusma bulunur. Digkida kan,
nekrotizan enterokolitli bebeklerin %25-63"linde hastaligin ilk belirtisidir. ileri
hastaligin klinik belirtileri arasinda hayati belirti instabilitesi, karin duvar eritemi,
O0demi veya krepitasyon, peritonit, elle tutulabilen karin kitlesi veya ara sira bagirsak

perforasyonunu diisiindiiren renk degistirmis skrotum bulunur (220).

Nekrotizan enterokolite 6zgii laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir, ancak
uygun klinik ve radyografik belirtilerle birlikte hastaligin oldukga belirgin belirtileri
olabilir. Genellikle nétropeni, trombositopeni ve metabolik asidoz tigliisii goriiliir. Bir
calismada, NEK'li bebeklerin %37'sinde 1500 hiicre/mm3'ten daha az mutlak nétrofil
sayisinin bulundugu bildirilmistir. Ayrica, daha diislik notrofil sayisina sahip
bebeklerin daha kotii sonuglart olmustur. Trombositopeni, etkilenen bebeklerin %65-
90'inda bulunan hassas ancak spesifik olmayan bir NEK belirtecidir (221). Metabolik
asidoz da spesifik olmayan bir bulgudur, ancak muhtemelen hem intestinal hem de
sistemik hipoperfiizyonun sonuglarini yansitir. Bu temel hematolojik ¢aligsmalara ek
olarak, hem plazma C-reaktif protein hem de digk1 azaltict maddeler genellikle NEK
tanisina yardime1 olur. Ne yazik ki, higbir laboratuvar sonucu kombinasyonu NEK
tanisin1 dogrulamak veya cerrahi miidahale i¢in mutlak bir endikasyon olarak hizmet

etmek i¢in yeterince spesifik degildir.

NEK tanisi alan prematiire bebeklerde klinik izleme son derece énemlidir.
Beyaz kiire sayisindaki artis, laktat seviyesinin yiikselmesi gibi biyokimyasal
parametreler, hastaligin ciddiyetini gosteren 6nemli gostergelerdir (222).
Calismamizda, ilk giin beyaz kiire ortalamasi 10,25 /mm3 (103/uL) olarak

belirlenmistir. Bu durum, olasi bir bakteriyel enfeksiyonun varligini
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diistindiirmektedir. Erken tan1 koyma ve uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi, bu

tiir durumlarin mortalitesini azaltma potansiyeline sahiptir (223).

Iki goriiniim karin radyografisi (sirtiistii ve sol lateral dekubitus) NEK'nin
klasik tanisal bulgularini verir. Ileus ile uyumlu genel bagirsak dilatasyonu NEK'li
bebeklerin neredeyse %1004 inde goriiliir ve genellikle hastalik siirecinin erken
evresinde mevcuttur. Uygun klinik ortamda pndmatozis intestinalis patopndmonik
olarak kabul edilir, ancak ¢ok gegcicidir ve siddetli hastalig1 olanlarin %14'ine
kadarinda bulunmayabilir. Portal vendz gaz, kotii sonuglarla iligkili ileri hastaligin
ugursuz bir igaretidir ve NEK'li bebeklerin yaklagik %10-30'unda radyografide
goriiliir (224,225). Asit, periferik opaklasma ile ¢evrili merkezi olarak genislemis
bagirsak kivrimlar1 ("yiizen bagirsak") veya gazsiz, sismis bir karin olarak ortaya
cikar ve perforasyona isaret eder. Lateral dekiibit filminde serbest hava veya sirtiistii
radyografide "futbol isareti" (falsiform ligamentin ana hatlar1) da perforasyona isaret
eder. Ancak, ameliyatta perforasyonu dogrulanan bebeklerin yalnizca yaklasik

%60'1nda ameliyat 6ncesi goriintiilemede serbest hava olacaktir.

Ust gastrointestinal kontrast ¢alismalari, NEK tanisini dogrulamada yararli
olabilir, ancak akut durumda 6nerilmez. Kontrastli gastrointestinal ¢caligsmalar, akut
hastaligin ¢6ziilmesinden sonra bagirsak darliklarini belirlemek i¢in daha yaygin
olarak elde edilir. Akut durumda, NEK'yi diisiindiiren bulgular arasinda kalinlagmis
bagirsak duvari, diizensiz bagirsak mukozasi veya pndmatozis intestinalis bulunur.
NEK stiiphesi olan bebeklerde, perforasyon varsa baryum peritonit riski géz oniine
alindiginda, baryum kontrastindan kac¢inmak i¢in dikkatli olunmalidir. Kontrastl
lavmanlar, rektosigmoid perforasyon riski ve ileogekal valfe yakin hastaligi tespit

etme yeteneginin sinirli olmasi nedeniyle akut hastalik durumunda kaginilmalidir.

Ultrasonografi, ara sira NEK tanisinda kullanilan yardimci bir radyografik teknik
olarak ortaya ¢ikmistir. Ultrasonografinin temel faydasi, parasentez i¢in
intraabdominal s1viy1 tespit etme ve lokalize etme yetenegidir. Ayrica portal venodz
gaz, pnomatozis intestinalis, bagirsak duvarimin incelmesi veya bagirsak
perfiizyonunun azalmasinin belirlenmesinde de kullanilabilir (96). Faingold ve
arkadaglar1 2005 yilinda, ultrasonografinin (abdominal radyografiye kiyasla)

bagirsak hipoperflizyonunun Doppler ile belirlenen alanlarina dayanarak stipheli
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NEK'li bebeklerde bagirsak nekrozunu teshis etmede iistiin bir yetenege sahip
oldugunu bildirmistir (226). Ultrasonografinin yararliligi, hem ultrasonografi de
portal vendz gaz hem de abdominal radyografide pndmatozis intestinalis mevcut
oldugunda nekrotik enterokolit i¢in %89'luk birlesik tan1 duyarlilig1 gésteren 2011
yilinda yapilan bir calismayla desteklenmistir. Bu iki modalitenin bagimsiz olarak
kullanilmast durumunda duyarliliklar sirastyla %82 ve %75 olmustur (227). Ne yazik
ki, bu teknoloji gdzlemciler aras1 degiskenlik ve yerinde teknisyen bulunmasi

nedeniyle sinirli olmaya devam etmektedir.

Parasentez, intestinal gangren veya perforasyon i¢in klinik siiphe yiiksek
oldugunda ancak dogrulayici laboratuvar veya radyografik bulgular eksik oldugunda
yapilan ek bir ¢alismadir. Su anda parasentez i¢in kesin bir endikasyon yoktur.
Parasentez, bebek kismi lateral dekubitus pozisyonundayken yatagin basinda yapilir.
Igne aspirasyonu lokal anestezi altinda yapilir. Pozitif test, Gram boyamada bakteri
iceren 0,5 mL'den fazla serbest akan kahverengi veya sar1 s1v1 olarak tanimlanur.
Nekrotizan enterokolit bagirsak iltithabina ve bagirsak nekrozuna yol agabilir (228).
Su anda, nekrotik enterokolit tanisinin dogrulanmasi karmasiktir ve 1yi 6zgiilliige ve
yiiksek duyarliliga sahip klinik tan1 gostergelerinden yoksundur. Genellikle agsagidaki
klinik belirtilerin bir kombinasyonu gereklidir. Ani baglangicli beslenme intoleransi,
karm siskinligi, kanli digki ve preterm bebeklerde sepsis belirtileri (yani kalp hizi,
solunum hizi, sicaklik ve kan basincindaki degisiklikler) (229). Ardindan, rutin kan
testlerindeki C-reaktif protein ve prokalsitonin degerleri; kan gazi analizinde ve
elektrolitlerde asit replasmani, pihtilasma ve kan, idrar, digk1 ve beyin omurilik s1visi
kiiltiirti sonuglar1 patogenezde dikkate alinir. Nekrotik enterokolitin giincel ve yaygin
olarak kullanilan klinik evrelemesi, ¢ocugun klinik ve radyolojik belirtilerini entegre
eden ve nekrotik enterokolitleri siddete gore evre I, I ve III olarak siniflandiran Bell

sleegidir (230).

Bell ve meslektaglar1 1978 yilinda, bebekleri hastaligin 3 evresinden birine
ayiran bir dizi klinik ve radyografik kriter 6nerdiler: evre I, slipheli hastalik; evre I,
cerrahi miidahaleye gerek kalmadan dogrulanmis hastalik; evre III, operasyon
gerektiren kangrenli bagirsak (231). Bell kriterleri 1987'de alt evreleri de icerecek
sekilde degistirildi ve bugiin hala ilk klinik yonetimi yonlendirmek i¢in kullanilmaya

devam etmektedir (232). Ancak bu kriterlerin, hafif hastaligi olan bebeklerin
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hangilerinin ameliyat gerektirecek sekilde ilerleyecegini tahmin etme yetenegi
siirlidir. Bu prognostik yetenegin eksikligi, evre I veya evre II hastaligi olan tim
bebekler i¢in yakin YYBU takibine ve seri laboratuvar ve radyografik incelemelere
yol acgar. Bu tiir (su anda gerekli olan) yetersizlikler, NEK'li bebeklerin yonetimi i¢in
klinik algoritmaya geligsmis tan1 ve prognostik araclarin dahil edilmesi ihtiyacini

desteklemektedir.

Evre I'de (siipheli evre), cocuklarda hafif bagirsak semptomlari, spesifik
olmayan sistemik semptomlar ve radyografik degisiklikler goriiliir. Evre II'de
(dogrulanmis evre), cocugun sistemik semptomlari kotiilesir, belirgin karin siskinligi,
karin basinct ve karin duvar1 6demi, metabolik asidozlu trombositopeni ve
rontgenlerde bagirsak duvarmin tipik pndmatozisi goriiliir. Cocuk daha sonra
nazogastrik dekompresyon, intravendz sivilar ve genis spektrumlu antibiyotiklerle
tedavi edilir. T1bbi tedavi acisindan, Bell evre I ve II toplu olarak "tibbi NEK" evresi
olarak da adlandirilir. Evre III'te (ilerleyen evre), ¢ocukta peritonit ve hipotansiyon
gelisir, evre II semptomlar1 kotiilesir, metabolik asidoz ve siddetli vakalarda sok,
gorilintiilemede pnomoperiton, ¢oklu organ yetmezligi ve kritik derecede hasta
cocuklarda bagirsak perforasyonu goriiliir (233). Bell evre [ veya II'li bebekler
baslangigta ameliyat olmaksizin yonetilir. Tedavi, enteral beslenmenin kesilmesi,
gastrik dekompresyon, ampirik antibiyotik kapsami ve sik klinik muayenelerden
olusur. Ek olarak, her 6-8 saatte bir seri 2 goriinlim abdominal radyografi ve
laboratuvar testleri (biyokimya, tam kan sayimi1 ve arteriyel kan gazi) elde edilir.
Antibiyotik se¢imi lokla florasina ve hastane antibiyogramlarina bagldir, ancak tipik
olarak bir penisilin (ampisilin), bir aminoglikozit (gentamisin) ve anaerobik kapsama
sahip bir ajandan (metronidazol) olusur. Koagiilaz negatif stafilokoklarin direngli
suglarinin artan yayginligi, bazilarin1 daha geleneksel bir penisilin tiirevi yerine
vankomisin ile ampirik olarak tedavi etmeye yoneltmistir. Evre III hastaliga ilerleme
olmadiginda, antibiyotiklere 7-14 giin devam edilir ve toplam parenteral beslenme
baglatilir. Gastrik tiip ¢ikis1 azaldik¢a enterik beslenmeye yavasca devam edilir.
Enteral beslenmeye baslandiktan sonra diskida gizli kan ve indirgeyici maddeler test
edilir, bunlardan herhangi biri mevcutsa bagirsak istirahatine geri doniilmesini
saglamalidir. Evre III NEK'li cocuklarda acilen ameliyata ihtiya¢ duyuldugu agiktir,
bu cocuklarin %20-50'si ameliyata alinmaktadir (234). Uzun bir bagirsak parcasi
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cikarilir ve bu da KBS yatkin hale getirir. KBS'li ¢ocuklar uzun siireli parenteral
beslenmeye ihtiya¢ duyar, bu da, bagirsak yapilarinin anormal gelisimi, pulmoner
sekeller ve inflamatuar kaskad yanitin neden oldugu kolestatik karaciger hastaligi
dahil olmak tizere komplikasyon riskini artirir (235). Ek olarak, ameliyat NEK
mortalitesini %3'ten %30'a ¢ikarir (236).

Hastanede kalis siiresi, tiim dogum agirlig1 gruplarinda NEK'li yenidoganlar
i¢in 6nemli Ol¢iide daha uzundur. Calismalarda cerrahi ve tibbi olarak tedavi edilen
NEK arasinda ayrim yapilmamaktadir (213). Stoll ve arkadaslarinin ¢caligmasinda
(237), NEK'li yenidoganlarin %45'i 1000 g'dan azdi ve cerrahi NEK'li
yenidoganlarin %61'i 1000 g'dan azdi. Veriler, NEK tedavisi i¢in ameliyat gerektiren
preterm yenidoganlarin, tibbi olarak yonetilebilenlerden farkli oldugunu
gostermektedir. Daha kiiclik, erken dogmus prematiirelerde, dogumdan sonraki ilk
giin daha sik mekanik ventilasyon destegine ihtiya¢ duymaktadirlar. Bu da daha hasta
olduklarini gostermektedir. Genel olarak, bu bebeklerin sonuglar1 tibbi olarak tedavi
edilenlerden daha kotiidiir. Bu farkliliklar sonucunda, daha 6nce NEK olarak
adlandirilan hastaligin genis spektrumunu tanimlamak igin yeni bir terminoloji setine
ihtiya¢ duyuldugu ileri siiriilmektedir. Goriiniise gore, cerrahi NEK, tibbi olarak
yonetilebilen NEK'ten ayr1 olarak degerlendirilmeli ve izole spontan bagirsak

perforasyonu ayr1 ve farkli bir tan1 olarak diistintilmelidir.

Nekrotizan enterokolit i¢in gerceklestirilen standart operasyon, gangrenli
bagirsagin rezeksiyonu ve enterostomi olusumu ile laparotomidir. Bu prosediir, karin
cerrahisinin en temel prensiplerine uymaktadir. Nekrotik dokunun ¢ikarilmasi,
proksimal liiminal akimin yonlendirilmesi ve aktif enfeksiyon veya kontaminasyon
durumunda anastomozdan kaginilmasidir. Ancak, yiiksek stoma komplikasyon
oranlar1 ve bagirsak uzunlugunun korunmasi gerekliligi, bu prensiplere meydan
okuyan yeni tekniklerin gelistirilmesine yol agmistir. Son yillarda primer
anastomozlu rezeksiyon, rezeksiyonsuz proksimal jejunostomi, “yama, drenaj ve
bekleme” teknigi ve “klips ve geri birakma” teknigini agiklayan bildiriler
yayinlanmistir (238,239). Hangi operasyonun gerceklestirilecegine karar vermek
(fokal, multisegmental veya panintestinal) genellikle cerrahin kisisel deneyimine ve

eksplorasyonda bulunan hastaligin derecesine baglidir.
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Fokal hastalik, toplam bagirsak uzunlugunun %25'inden daha azin1 igeren gangrenli
bagirsagin tek bir kesiti olarak tanimlanir ve NEK'li bebeklerin %30'unda
laparotomide bulunur. Bu ortamda gergeklestirilen standart operasyon enterostomi
olusumuyla rezeksiyondur. Laparotomi, transvers supraumblikal kesi yoluyla
gerceklestirilir. Etkilenen bagirsak, proksimal yonlendirici ostomi ve distal mukus
fistiilii olugturularak rezeke edilir. Stomalar laparotomi kesisi yoluyla disariya
acilabilir veya inflamatuar mezenterik baglama buna izin vermiyorsa, stoma
olusturmak igin yeni bir kesi olusturulur. Bagirsak genellikle kesik dikislerle fasyaya
sabitlenir ve stomay1 "olgunlastirmak" i¢in hig¢bir girisimde bulunulmaz. Bagirsak
devamliliginin yeniden saglanmasi, akut hastaligin siddetine ve yayginligina bagh

olarak iyilesmeden 4-8 hafta sonra gerceklestirilir.

Enterostomili bebeklerin, ne yazik ki %23-34'tinde cilt sokoriasyonu, stoma
darlig1, retraksiyonu veya prolapsusu, peristomal herni, yara enfeksiyonu veya fistiilii
ve uzun siireli TPN bagimlilig1 gibi stomayla ilgili komplikasyonlar olacaktir (240).
Birincil anastomozlu rezeksiyon bu stomayla ilgili komplikasyonlar1 6nler ve se¢ili
klinik durumlarda ilk cerrahi teknik olarak daha yaygin olarak kabul gérmektedir.
Randomize kontrollii calismalar mevcut olmasa da, retrospektif caligmalar birincil
anastomozlu rezeksiyondan sonra %76-85 genel sag kalim bildirirken, enterostomili

rezeksiyondan sonra %39-50 sag kalim bildirmektedir.

Ilerleyen nekrotizan enterokolit durumunda, ameliyat yonetiminin amaci bagirsak
uzunlugunu koruyarak kangrenli bagirsagi ¢cikarmaktir. Ameliyat, kangrenli bagirsak
mevcut oldugunda ancak heniiz perforasyon olusmadiginda ideal olarak
gerceklestirilir. Ne yazik ki, bu firsat penceresini giivenilir bir sekilde
tanimlayabilecek klinik belirtiler, laboratuvar degerleri veya radyografik bulgularin

bir kombinasyonu yoktur.

Pnémoperitoneum, ameliyat i¢in yaygin olarak kabul gérmiis tek mutlak
endikasyondur. Ne yazik ki, bu bulgu yalnizca perforasyon meydana geldikten sonra
ortaya c¢ikar ve daha once belirtildigi gibi, operasyonda perforasyon dogrulananlarin
yalnizca yaklasik %60'inda mevcuttur. Operasyon i¢in goreceli endikasyonlar
arasinda, optimal tibbi tedaviye ragmen devam eden klinik bozulma, portal venodz

gaz, asit, pozitif parasentez, sabit bagirsak halkas1 (24 saat boyunca radyografide
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genislemis bir bagirsak halkasinin ayni goriiniimii), muayenede karin hassasiyeti,

karin duvari eritemi ve ilerleyici trombositopeni yer alir.

Nekrotizan enterokolit tanis1 alan hastalarin %13'inde intestinal perforasyon
gozlemlenmistir. Perforasyon, genellikle cerrahi miidahale gerektiren bir durumdur
ve mortalite ile dogrudan iligkilidir (241). Calismamizda, perforasyon gelisen
hastalarda mortalite oran1 %27 olarak saptanmustir. Literatiirde, NEK'li bebeklerin

%20-50'sinde cerrahi miidahale gerektigi bildirilmistir (242).

Perforasyonun en sik goriildiigii bolgeler arasinda ¢ikan kolon ve terminal ileum
bulunmaktadir (243). Calismamizda, 8 hastada ¢ikan kolon, 3 hastada terminal
ileumda, 1 hastada hem ileumda hem de ¢ikan kolonda ve 1 hastada midede
perforasyon saptanmistir. Bu bulgular, NEK'in klinik seyrinin g¢esitliligini ve cerrahi

miidahale gerektiren durumlarin yayginhigini gostermektedir.

Agir hasta bir yenidogani ameliyat etmenin risklerini ve faydalarini tartmak
zordur, 6zellikle kurtarilamaz bagirsagin iyilesme potansiyeli olan bagirsaktan
ayrilmasi her zaman kesin bir cerrahi karar olmadigi i¢in. Pndmoperiton acil cerrahi
miidahale i¢in mutlak bir endikasyondur ve cerrahi eksplorasyon i¢in goreceli
endikasyonlar arasinda nekrotik bagirsagi gosteren direncli trombositopeni, asidoz
veya sok yer alir. Sabit bir dongii veya portal vendz hava gibi diger radyografik
bulgular, cerrahi miidahalenin gostergeleridir. Ameliyat i¢in en uygun zaman,
bagirsagin geri doniilemez bicimde nekrozundan sonra, ancak tahmin edilmesi zor
olan perforasyondan dnceki zamandir (130). Bazi klinisyenler, erken cerrahi
miidahalenin, kotii norogelisimsel sonuglardan sorumlu olan inflamatuar durumu
hafifletebilecegini diisiinmektedir (244). Cerrahi tedavi segenekleri arasinda primer
peritoneal drenaj ve/veya tanisal laparotomi yer alir. Caligmalar bir yaklagimin
digerine gore tutarh faydalarini gostermede basarisiz olmustur (246). Laparotomi ile
tedavi edilenlerle karsilagtirildiginda drenajla tedavi edilen bebeklerde daha kotii
norogelisimsel sonuclar kaydedilmistir, ancak bu laparotomiyi engelleyen altta yatan
klinik kosullar1 yansitryor olabilir (118). Ne olursa olsun, NEK'i cerrahi olarak tedavi
eden asir1 diisiik dogum agirlikli bebekler, hem kisa vadeli hem de uzun vadeli
sonuglar agisindan yalnizca tibbi tedaviye ihtiya¢ duyanlara gére daha kotii durumda

goriilmektedir (119).
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Moss ve arkadaslar1 (246) 2006 yilinda, NEK'ye bagli bagirsak perforasyonu
olan 117 ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500 g) bebekte periton drenajini laparotomi
ile karsilastiran ¢ok merkezli, randomize kontrollii bir ¢calismanin sonuglarini
bildirmistir. Arastirmacilar 90 giinliik mortalitede (%34,5'e kars1 %35,5; P 5 ,92), 90
giinliik TPN bagimliliginda (%47,2'ye kars1 %40,0; P 5 ,53) veya ortalama hastanede
kalis siiresinde (126 58'e kars1 116 56 giin; P 5 ,43) hi¢bir fark bulamadilar. Alt grup
analizi, 1000 g'dan az agirlia sahip veya kan pH'1 7,30'dan diisiik olan bebekler i¢in
tedavi gruplar1 arasinda mortalite veya TPN bagimliliginda bir fark ortaya koymamais
ve periton drenajinin daha kii¢iik, daha hasta bebeklerde laparotomiden {istiin
olduguna dair inanca kars1 ¢gikmistir. Bu ¢alisma, ¢i8ir agict ve 6nceki raporlara gore
metodolojik olarak {istiin olmasina ragmen, 130 hasta kayit hedefine ulasamamistir
ve bu nedenle yalnizca 0,77 giicte %50'den %25'e bir mortalite azalmasi tespit

edebilmistir.

Periton drenajini laparotomi ile karsilagtiran ikinci bir randomize kontrollii
calisma Rees ve arkadaglar1 (247) tarafindan 2008'de bildirilmistir. Radyografide
pnomoperiton bulunan son derece diisiik dogum agirlikli (<1000 g) altmis dokuz
bebek kaydedilmistir. Onceki denemeyle uyumlu olarak, Rees ve meslektaslar
sirastyla PPD ve laparotomi arasinda 1 aylik 6liim oraninda (%34,3'e kars1 %24,2; P
5 .4) veya 6 aylik 6liim oraninda (%48,6'ya kars1 %36,4; P 5 .3) bir fark bulamadilar.
Ayrica peritoneal drenajdan ortalama 2,5 giin sonra %74 oraninda gecikmis
laparotomi bildirdiler. Erken 6liimler hari¢ tutuldugunda, periton drenaji grubundaki
bebeklerin yalnizca %11'i laparotomi olmadan basaril bir sekilde tedavi edildi.
Ikincil sonuglarim analizinde, hastanede kalis siiresi, ventilatér bagimlilig: giinleri,
TPN bagimlilig1 veya tam enteral beslenmeye kadar gegen giinler acisindan gruplar
arasinda bir fark yoktu. Bu sonuglar 1s181nda, Rees ve meslektaslar1 erken
laparotominin arzu edilir oldugu ve Periton drenaji durumunda zamaninda bir
"kurtarma" laparotomisinin yapilmasi gerektigi sonucuna vardilar. Caligmamizda

hastalarimiza peritoneal drenaj uygulanmamastir.

Kosloske ve arkadaslar1 (248), bagirsak kangreninin en giiglii preoperatif
ongoriiciilerini belirleme girisimiyle NEK'li 147 bebegi inceledi. Pndmoperiton,
portal vendz gaz ve pozitif parasentez, incelenen popiilasyonda yaklagik %100'liik

pozitif ongorii degerleri ve %10'dan fazla yayginlik oraniyla "en iyi gostergeler"
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olarak tanimlandi. Sabit bagirsak halkasi, karin duvari eritemi ve elle tutulabilen
karm kitlesi de %100 pozitif ongdriicli degerlere sahipti, ancak niifusun %10'undan
azinda vardi ve bu nedenle "iyi gostergeler" olarak adlandirildi. Siddetli pndmatozis
(4 kadranda fokal pnomatozis veya yaygin pndmatozis olarak tanimlanir) %94
pozitif dngdriicii degere sahipti ve "orta gosterge" olarak adlandirildi. Onemli olan,

bu gostergelerin hi¢birinin %48'den fazla duyarliliga sahip olmamasidir.

Presurfaktan doneminin sonunda bakimin iyilestirilmesiyle birlikte, NEK
insidansi kisa bir siire azaldi, ancak surfaktan kullanimi standart bir bakim haline
geldikten sonra artt1 (249). Bildirilen bu artisin muhtemelen asir1 olgunlagsmamis
bebeklerin hayatta kalma oraninin artmasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
Son on yilda, klinik olarak teshis edilen tiim NEK vakalarinin klasik patolojik tanima
uymadig1 kademeli olarak fark edildi. Ornegin, izole ince bagirsak perforasyonu, ¢ok
az bagirsak nekrozu olmasina ragmen bir NEK formu olarak teshis edilebilir. Dahast,

tiim NEK tipleri ayn1 morbidite veya mortalite risklerini tasimaz (250).

Panintestinal NEK %25'ten az canli bagirsak olarak tanimlanan, laparotomi
geciren bebeklerin %15'inde goriiliir ve oldukga tartigsmali bir senaryo sunar.
Panintestinal nekrotizan enterokolit ile iliskili %100'e yakin 6liim orani ve sag
kalanlarda kisa bagirsak sendromunun yiiksek insidansi tarafindan desteklenmektedir
(251). Bazi durumlarda laparotomiye alternatif olan primer peritoneal drenaj, lokal
anestezi altinda yatak basinda yapilir. Sag alt kadranda kiiciik bir kesi yapilir ve
dogrudan goriintiileme altinda karina girilir. Digki ve hava genellikle peritoneal
bosluga giriste digar1 atilir. Bu teknik, laparotomi ve bagirsak rezeksiyonundan

tamamen kaginan kesin bir tedavi olarak tanimlanmistir (252).

Bagirsak darliklari, NEK'li tiim hastalarin %9-36'sinda gelisir ve cerrahi
olmayan tedaviden sonra daha yaygindir. En sik terminal ileum/¢cekumu etkileyen
akut NEK'nin aksine, NEK sonras1 darligin en yaygin yeri sol kolondur (%80) ve
splenik fleksiiriin vaskiiler havza bolgesine yatkinlik vardir. Terminal ileum (%15),
NEK sonrasi darligin en yaygin ikinci yeridir (253). Darliklar genellikle biiytime
geriligi, obstriiktif semptomlar veya rektal kanama olarak ortaya ¢ikar. Bu belirtiler

hem ince bagirsak takibi ile iist gastrointestinal kontrast ¢alismasini hem de
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baryumlu lavmani tesvik etmelidir. Bagirsak darliginin teshisinden sonra tipik tedavi,

anastomozlu elektif rezeksiyondur.

Tekrarlayan NEK'nin goriilme siklig1 %4-6'dir. Tekrarlayan NEK ataklari ilk
baslangigtan itibaren ortalama 37 giin sonra meydana gelir ve enteral beslenmenin
zamanlamas, ilk hastaligin anatomik konumu veya ilk tedavi yontemi (ameliyath
veya ameliyatsiz) ile net bir iligki yoktur. Tekrarlayan vakalarin yaklasik %70'i
ameliyatsiz olarak basarili bir sekilde yonetilir (254).

Gebelik yasi, ameliyat sirasinda kritik bir degerlendirmedir, ¢iinkii ince
bagirsagin uzunlugu, 24-26 haftalik gebelikte yenidoganlarda 70 cm'den term
yenidoganlarda 150 cm'nin iizerine ¢ikarak iki katindan fazla artar (255). Ilgili
bagirsak segmenti, ileogekal valfin varlig1 veya yoklugu, en azindan bir miktar
kolonun varlig1 ve kalan ince bagirsagin uzunlugu, KBS'li hastalarda uzun vadeli
sonuglarin ve enteral otonominin elde edilmesinin kritik belirleyicileri olan verilerdir

(256,257).

Kisa bagirsak sendromu, yetersiz mukozal emilim alanina bagli kronik
yetersiz beslenme ile karakterizedir. Genel bir kural olarak, bir bebegin sadece
enteral beslenmeyle hayatta kalabilmesi i¢in saglam ileocgekal valfi olan 30 cm'den
fazla bagirsak veya ileogekal valfi olmayan 50 cm'den fazla bagirsak gerekir.
Kurtarilabilir bagirsak bu uzunlukta olmadiginda kisa bagirsak sendromu ortaya
cikar ve bebek TPN'ye bagimli kalir. Bu uzun vadeli gastrointestinal komplikasyonu,
NEK'nin en ciddi komplikasyonudur ve ameliyat gerektiren NEK kurtulanlarinin

%23'line kadarinda goriiliir (258).

Kolestatik karaciger hastaligi, uzun siireli TPN ortaminda ortaya ¢ikar ve
dogrudan hiperbilirubinemi, transaminaz yiikselmesi ve hepatomegali ile
karakterizedir. Tedavi, TPN kullanimin1 miimkiin olan en kisa siireyle sinirlamak ve
miimkiin olan en erken zamanda trofik enteral beslenmeye baslamaktan olusur.
Trofik enteral beslenme, safra atilimini uyarmanin yan1 sira mukozal sagligin ve

yeniden sekillenmenin iyilesmesine yardimci olur.

Anastomozlu iilser olusumu, NEK'nin ge¢ bir komplikasyonudur. Post-NEK
anastomoz iilseri olan 6 hastadan olusan bir seride hastalarin yaslar1 5-13 arasinda

degisiyordu ve 6'sinin hepsine terminal ileum, ileogekal kapak ve proksimal kolonun
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neonatal rezeksiyonu uygulanmisti. Tan1 kolonoskopi ile konuldu ve tedavi
rezeksiyon ve reanastomozu gerektiriyordu. Ulserasyonun etiyolojisi ve bu

komplikasyonun gercek insidansi bilinmemektedir (259).

Yonetimi en zor olan grup, tiim ince bagirsagin nekrozu olan NEK'li hasta alt
grubudur. Genellikle nekrotizan enterokolit totalis olarak adlandirilan bu durum,
yiiksek mortalite orani ile iligkili, 6zellikle agresif bir NEK formunu temsil eder.
Calismalar, NEK- totalisin tiim NEK tanis1 almis yenidoganlarin %10'u kadar yiiksek
bir oranda goriildiigiinii bildirmektedir (251,260).

Nekrotizan enterokolit-totalis in klinisyenler arasinda veya tibbi literatiirde
belirli bir tanim1 ortaya ¢ikmamustir. Bazilari, tiim ince bagirsak etkilendiginde veya
bagirsagin genis segmentlerinde diizensiz tutulum oldugunda bir bebegin NEK-
totalise sahip oldugunu diisiinebilir. Digerleri, bu terimi ince ve kalin bagirsak
tutulumu olan hastalar1 tanimlamak i¢in kullanir. Bu heterojenlik, literatiirde
yansitilir ve bu varlig1 tanimlamak i¢in kullanilan terimler arasinda fulminan NEK,
pan-intestinal NEK ve genellestirilmis NEK bulunur. Tarihsel olarak, laparotomide
NEK- totalis oldugu bulunan hastalara, uzun vadeli sag kalimin ¢ok diisiik olduguna

inanildig1 i¢in bagirsak rezeksiyonu veya devam eden restiisitasyon onerilmemistir.

NEK'ten sonra KBS'li hastalara iliskin giincel raporlarda, sagkalim oranlar1
%80'den %100'e kadar degismektedir (261). Ancak, bir¢ok literatiirde raporlarin
ayrica kalan bagirsak uzunluguyla ilgili tutarl bir terminoloji eksikliginden muzdarip
oldugu ve bir¢ogunun NEK-totalis vakalarinda beklenenden daha az 6nemli bagirsak
rezeksiyonlari olan hastalari icerdigi belirtilmelidir. Bagirsak yetmezligi olan
hastalarda olumlu sonuglar gosteren verilere ragmen, ¢alismalarda, ¢ogunun hala
agresif cerrahi tedavi sunmadigini gostermektedir. Neonatologlar ve ¢ocuk cerrahlari
tizerinde yapilan anketlerde, her iki grubun da kapsamli bagirsak rezeksiyonlari
gerektirecek olan NEK'li hastalarda rahatlatici bakimi 6nerme olasiliginin daha
yiiksek oldugunu gostermistir (262, 263). Bu ¢alismalar, yalnizca NEK-Totalis ve
KBS'li hastalarda uzun vadeli sonuglar konusunda saglayicilarin egitilmesine yonelik
devam eden ihtiyacin altin1 ¢izmekle kalmayip, ayni zamanda ailelere nasil
danismanlik yapilacagi konusunda bir paradigma degisikligine ihtiya¢ oldugunu da

vurgulamaktadir. NEK'e ikincil KBS'li bebeklerde uzun vadeli sag kalimin %80'i
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asabilecegi gercegi gdz Oniine alindiginda, yalnizca NEK-totalisli hastalara
rahatlatict bakim sunma yaklasimi terk edilmelidir (264). Saglik calisanlari, ailelere
danigsmanlik yaparken hem rahatlatict bakimi hem de agresif 6nlemleri sunmalidir.
Son 6neri, kronik, teknolojiye bagimli bir tibbi durumla ilgili yasam kalitesine iliskin

prognoza ve ebeveyn isteklerine dayanmalidir.

Nekrotizan enterokolitin patogenezi karmasik bir siirectir ve bagisiklik
sistemi, beslenme, bakteriyel kolonizasyon gibi bir¢ok faktoriin etkisi altinda
sekillenir (265). Prematiire bebeklerin bagirsaklarinin gelisimsel olgunlugu, bu
hastaligin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (266). Bu nedenle, prematiire dogan
bebeklerde enteral beslenme yontemlerinin ve baglangi¢ zamanlarinin NEK

gelisimini etkileyen kritik faktorler oldugu bilinmektedir (267).

Enteral otonomiye asla ulagsamayan hastalar i¢in, uzun vadeli TPN sonuglar1
giderek daha timit verici hale gelmektedir (268, 269). Bagirsak transplantasyonundan
bagirsak rehabilitasyonuna vurgu yapilmasinin 6nemli oldugunu belirtmek gerekir
(270). Bu, kismen intravendz erisimle iliskili komplikasyonlar1 azaltan stratejiler ve
bagirsak yetmezligiyle iligkili karaciger hastalifinda azalmaya yol acan yeni lipid

formiilasyonlar1 nedeniyle meydana gelmektedir (122,271).

Nekrotizan enterokolitin klinik sunum yelpazesi genistir. Bazi hastalar bir dizi
antibiyotik ve bagirsak istirahati ile iyilesebilirken, digerleri cerrahi miidahale
gerektirir. Ozellikle cerrahi miidahale gegiren yenidogan hasta popiilasyonunda
mortalite oranlar1 yiliksektir. Tibbi olarak yonetilen NEK, %21'lik bir mortalite orani
ile iliskilidir, cerrahi NEK'li hastalarda ise bu oran %35'tir (272,273). Bu mortalite
oranlar diisiik dogum agirlikli (yani 500-700 g) ve konjenital kalp hastalig1 olan
hastalarda daha da yiiksektir (274,275). Verilerimiz, NEK'in 6nemli bir 6liim oraniyla
iliskili 6nemli bir yenidogan sorunu olduguna dair 6nceki yayinlari dogrulamaktadir.
NEK'li yenidoganlarin %37'si ameliyat olmus ve cerrahi olarak tedavi edilen

yenidoganlarin %24 6lmiistiir (220).

Yenidogan yogun bakimindaki son gelismeler, diisiik dogum agirlikl
bebeklerin hayatta kalma olasiligini artirmis ve nekrotizan enterokolitin
incelenmesinin 6nemini vurgulamistir. Nekrotizan enterokolit, uzun zamandir diisiik

dogum agirlikli yenidoganlarda hastane i¢i 6liim oraninin 6nemli bir etiyolojisi
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olarak kabul edilmektedir (276). Diisiik dogum agirliginin kendisi nekrotizan
enterokolit kaynakli 6liim orani i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmais olsa

da, bu iliskinin nicel yonii heniiz tanimlanmamaistir (249).

Bir hastane ¢alismasinda yenidoganlarin saglik sonuglari, NEK
komplikasyonlar1 nedeniyle 6liim ag¢isindan literatiirde bildirilenlere benzerdi.
Mevcut calismada NEK vakalarinin %12,2'si lmiistii (277). Bu ¢alismamizda, NEK
en sik ¢ok diisilk dogum agirligina sahip preterm yenidoganlarda goriilmdis,
calismada, yenidoganlarin %55,5'1 prematiire ve %42's1 tam zamaninda dogmustu.
Bu bulgu, tam zamaninda dogan ¢ocuklarda NEK insidansinin arttigini bildiren diger
calismalarla tutarlidir. YYBU'lere kabul edilen yenidoganlar arasinda NEK disindaki
durumlar i¢in, 6zellikle konjenital kalp hastaligi, polisitemi ve bakteriyel sepsis gibi

bulgular goriilmiistiir (17).

Fitzgibbons ve arkadaglar1 (278) dogum agirliklar: 501 ila 1500 g arasinda
degisen toplam 71.808 bebek, Vermont Oxford Network veritabaninin 511 katilimet
ABD merkezi tarafindan prospektif olarak ¢alisma yapmistir. Dogum agirlig
verilerini 501'den 1500 g'a kadar 250 g artislarla analiz edilmis ve her grupta 6nemli
sayida NEK'li yenidogan bulunan 4 biiytik kategori elde edilmis. Kategoriden (501-
750 g) kategoriye (1251-1500 g) NEK'ten etkilenen yenidogan sayist1 sirasiyla 1568,
1569, 1063 ve 758 idi. NEK riskinin artan dogum agirligryla azaldigini tutarl bir
sekilde gosterilmistir. Veriler NEK riskinin dogum agirlig1 kategorisi 1 bebeklerde
(501-750 g) %12'ik bir zirveden dogum agirlig1 kategorisi 4 bebeklerde (1251-1500
g) yaklasik %3'e istikrarli ve 6nemli 6l¢iide azaldigini gostermektedir. Ayrica, her
artan dogum agirligi kategorisi i¢in NEK riskinde yaklasik %3'liik bir azalma ile
iliskili oldugu gozlemi de ilgi ¢ekicidir. NEK ile iligkili 6liim orani, artan dogum
agirhigi kategorisiyle onemli 6l¢iide diismekteydi. Kategori 1'den kategori 4'e NEK
Olim oranlart sirayla su sekilde diismektedir: %42,0, %29,4, %21,3 ve %15,9. Bu
veriler, dogum agirliginin hastane i¢i 6liim oranini degerlendirmede ¢ok 6nemli
oldugunu teyit etmekte ve farklt dogum agirliklarinin farkli merkezlerdeki 6liim

oranini etkileyebilecegini ima etmektedir.

Nekrotizan enterokolit-totalis, yenidoganlarda 6nemli mortalite ve

morbiditeye neden olan siddetli bir nekrotizan enterokolit tiiriidiir. NEK- totalis ile
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iligkili sonuglarin kapsamli ve eksiksiz bir sekilde anlasilmasi, tek tip tani
kriterlerinin olmamas1 ve vakalarin biiylik cogunlugunda agresif cerrahi tedavi
saglanamamasi nedeniyle engellenmistir. Saglayicilarin giivenilir bir sekilde kanita
dayali prognoz danigsmanlig1 sunmasi ve karar vermeyi kolaylastirmaya yardimei
olmasi i¢in NEK-totalisi agikca tanimlamak esastir. NEK-totalisi tanimlayan
makaleler arasinda tanimlar olduk¢a degiskendir. Ayrica, hastalarin gogunun bagirsak
rezeksiyonu veya fekal yonlendirme olmaksizin sadece tanisal laparotomi gegirdigini
goriilmektedir. NEK-totalisli hastalarda genel 6liim orani yliksek olsa da, bu biiyiik
oOl¢tide literatiirde bildirilen hastalarin %90'indan fazlasinin agresif cerrahi tedavi
almamis olmasindan kaynaklanmaktadir. NEK-totalis tanist konulduktan sonra
yasam uzatici tedavi uygulanacaksa, septik kaynagin (yani, yasamayan bagirsak)
cikarilmasi esastir. Agresif cerrahi tedavi uygulanan hastalarin %7,7'sinde 6liim orani
%68,8 iken, yalnizca Agresif olmayan cerrahi tedavi uygulananlarda (yani, yalnizca
tanisal laparotomi) bu oran %95'tir (279). Bu, NEK-totalisli hastalarin tedavisinde
daha agresif bir yaklasimin 6liim orani lizerinde bir etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu, kisa bagirsak sendromu olan ¢ocuklar i¢in bakimda
kaydedilen 6nemli ilerlemelerle birlestiginde, NEK-totalisin artik tekdiize 6liimciil
bir durum olarak kabul edilmemesi gerektigi fikrini desteklemektedir. NEK-totalisli
yenidoganlarda rezeksiyon yapildiginda, bu hastalarin hepsinde KBS olacaktir.

Calismamizda NEK-totalis diisiiniilen hastamiz olamamuistir.

NEK, sadece kisa vadeli mortalite ile degil, ayn1 zamanda uzun vadeli
norolojik ve gelisimsel sorunlarla da iliskilidir (280). Erken miidahale ve tedavi, sag
kalim oranlarini artirabilir, ancak hastalarin uzun dénem takibi gerekmektedir. Uzun
donemde, NEK geciren bebeklerde 6grenme gii¢liigii ve diger gelisimsel sorunlar

ortaya cikabilir (281).

Gelecek caligsmalar, NEK'in 6nlenmesi ve tedavisi konusunda daha fazla bilgi
saglayabilir. Ornegin, anne siitii ile beslenmenin NEK riskini azaltabilecegi iizerine
caligmalar bulunmaktadir (282). Ayrica, bagirsak mikrobiotasinin modiilasyonu

lizerine arastirmalar, potansiyel tedavi yontemleri olarak degerlendirilmektedir (283).

Norogelisimdeki eksiklikler prematiire popiilasyonda yaygindir ve uzun siireli

neonatal hastaneye yatisla iliskili tibbi ve sosyal faktorlerin bir kombinasyonuyla
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iligkilidir. Tarihsel olarak, NEK sag kalanlarda bulunan yiiksek norogelisimsel
gecikme insidansi, NEK popiilasyonundaki yiiksek prematiire oranlarina
baglaniyordu. Ancak son ¢aligmalar bu inanc1 sorguladi. 18-22 aylik diizeltilmis
yasta 1151 asir1 diisiik dogum agirlikli (<1000 g) sag kalanin incelendigi bir
calismada, nekrotizan enterokolitin hem anormal noérolojik muayene hem de diisiik
Bayley Psikomotor Gelisim Indeksi i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu
bulunmustur. 20 aylik diizeltilmis yasta nekrotizan enterokolitsiz bebeklerden olusan
bir kohortla eslestirilen ¢ok diisiik dogum agirlig1 (<1500 g) nekrotizan enterokolitli
bebeklerin daha sonraki bir analizi, nekrotizan enterokolit kohortunda %55 oraninda
ciddi psikomotor engellilik insidansi bulurken, nekrotizan enterokolitsiz kontrol

grubunda bu oran %22,5 olmustur (284).

Ilgi gekici bir sekilde, Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi Enstitiisii
Yenidogan Arastirma Ag1 Kaydi'nda 2948 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada,
operasyon gerektiren nekrotizan enterokolitin (yani cerrahi nekrotizan enterokolit),
Psikomotor Gelisim Indeksi 70'in altinda ve ndrogelisimsel bozukluk ameliyatsiz
olarak yonetilen nekrotizan enterokolit ile karsilastirildiginda, 70'ten diisiik Zihinsel
Gelisim Indeksi i¢in énemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur (285). Bu
bulgular daha sonra, her ikisi de tibbi olarak yonetilen nekrotizan enterokolitli
bebeklere kiyasla cerrahi nekrotizan enterokolitli bebeklerde norogelisimsel
bozukluk olasiliginin arttigini gésteren 2 sistematik incelemenin sonuglariyla

desteklenmistir (286,287).

Bu tiir sonuglar, sadece NEK tanisinin degil, ayn1 zamanda hastaligin
siddetinin ve dolagimdaki inflamatuar medyatdrlerin varliginin da nihai
norogelisimsel sonuca katkida bulunabilecegini gostermektedir. Bu teori, hem cerrahi
NEK hem de ge¢ bakteriyemisi olan bebeklerde cerrahi NEK'si olmayanlara kiyasla
serebral palsi olasiliZinin arttigini gosteren bir calismayla desteklenmektedir (288).
Calismamizdaki hastalarin uzun donemde hasta nérogelisimsel sonuglarinin

yapilmasi ve gelecek yillarda yayinlanmasi planlanmaktadir.

Calismamizin bir sinirlamasi, hastalarimizin ¢ogunun ameliyat
gerektirmemesi nedeniyle, tibbi olarak tedavi edilen NEK tanis1 olan bazi hastalarin

spontan intestinal perforasyon olmasi ve bu vakalari klinik olarak ayirt etmede zorluk
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cekilmesi nedeniyle yanlis teshis konmus olmas1 miimkiindiir. Bu ¢aligmada tiim
teshis edilmis perforasyon vakalarini hari¢ tutmus olsak da, perforasyon vakalarimin
Oonemli bir yiizdesinin cerrahi NEK olarak yanlis teshis edilmis olmas1 miimkiindiir.
Bu, muhtemelen NEK ile ilgili tiim son ¢alismalar etkileyen bir ikilemdir, ¢iinkii
ileal perforasyonlar i¢in tan1 kriterleri standartlagtirllmamistir ve yalnizca bir ¢alisma
klinik bir kohortta perforasyonlarin tanisi i¢in histolojik kriterleri kullanmigtir.
Ayrica, bulgular hastaligin gergek ciddiyetini veya tedavi yaklasimini yeterince
yansitmayabilir. Retrospektif ¢alismalar da eksik verilerle sinirlidir ve ilaglar
(steroidler ve ibuprofen gibi) arasindaki etkilesimlerin degerlendirilmesi prospektif
olarak daha iyi yapilabilir. Son olarak, bu ¢alisma 6l¢lilmemis iligkili degiskenler
tarafindan karistirilabilen klinik iligkilerin retrospektif bir analizidir. Bu ¢alismanin
dikkate alinmasi1 gereken birkag¢ sinirlamasi daha vardir. Burada 6zetlenen veriler,
heterojen bir hasta popiilasyonunu temsil etmektedir. Ameliyat sirasinda gebelik yast,
agresif cerrahi tedavi uygulanan hastalarda rezeke edilen bagirsak uzunlugu, hasta

komorbiditeleri ve uzun vadeli sonug verileri gibi 6nemli ayrintilar mevcut degildir.

Sonug olarak, prematiire dogan bebeklerde nekrotizan enterokolit onemli bir
morbidite ve mortalite kaynagidir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, erken tani ve
miidahalenin kritik 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. NEK nedeniyle perfore
olan hastalarin mortalitesi, dikkatli bir klinik izleme ile azaltilabilir. Gelecek
caligmalar, NEK’in patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve yeni tedavi

yontemlerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

67



6. SONUCLAR

1.

Caligmamizda, 2023 yil1 igerisinde yenidogan yogun bakim {initesine yatan
ve NEK tanisi alan prematiire bebeklerde intestinal perforasyon ve
mortalitenin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu ¢alismamizda, 32 gebelik haftasinin altinda yatan 241 hastadan 86'sinda
(%36) NEK tanis1 konmasini ortaya koymaktadir. Calismamamizda da
gebelik haftas1 dogum agirligi ile NEK goriilme siklig literatiirde belirtildigi
gibi ters orantiliydi.

Caligmamizda, perforasyon gelisen hastalarda mortalite oran1 %27 olarak
saptanmuistir.

Calismamizda, 8 hastada ¢ikan kolon, 3 hastada terminal ileumda, 1 hastada
hem ileumda hem de ¢ikan kolonda, ve 1 hastada midede perforasyon
saptanmistir.

Calismamizda, ilk giin beyaz kiire ortalamasi 10,25 /mm3 (103/uL) olarak
belirlenmistir.

Sonug olarak, prematiire dogan bebeklerde nekrotizan enterokolit nemli bir
morbidite ve mortalite kaynagidir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, erken
tan1 ve miidahalenin kritik 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. NEK
nedeniyle perfore olan hastalarin mortalitesi, dikkatli bir klinik izleme ile
azaltilabilir. Gelecek ¢aligsmalar, NEK’in patogenezinin daha iyi

anlasilmasina ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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