Olgu Sunumlari / Case Reports

Tekrarlayan Nekrotizan Enterokolitte Oral
Saccharomyces

Ulki Tiras, Zahide Yalaki, Ayca Oztiirk, Yildiz Dallar

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi (ocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Ankara

OZET

Tekrarlayan nekrotizan enterokolitte oral saccharomyces

Nekrotizan enterokolit (NEK), bagirsaklarin iskemisi ile karakterli bir gastrointestinal sistem hastaligidir. Preterm yenidoganlarda morbidite
ve mortalitenin énde gelen sebeplerindendir. Son zamanlarda probiyotikler NEK'te tedavi se¢enegi olarak denenmektedir. En sik kullanilan-
lari; Lactobacillus turleri, Bifidobacterium ve Saccharomyces boulardii'dir. Burada tekrarlayan NEK'te Saccharomyces boulardii kullaniminin
faydall oldugu preterm olgu sunulmustur.

Yirmi yedinci gestasyon haftasinda 900 gr olarak dis merkezde dogan bebek, postnatal 5. glinlinde prematurite-sepsis-NEK 6n tanilari ile
hastanemize sevkedildi. Muayenesinde abdominal distansiyonu vardi, bagirsak sesleri alinamiyordu. Diger muayene bulgulari dogal idi.
Laboratuvarda beyaz kire: 30.500/mm3, Hb: 16,3 gr/dl, plt: 144.000/mma3, biyokimya degerleri normal idi. Hastaya intravendz sivi, anti-
biyotik baslandi. Postnatal 10. glinde nazogastrik tlp ile beslendi. Postnatal 18, 29, 45 ve 64. glin hasta oral beslenmeye baslandi ancak
NEK gelisti, antibiyotik baslandi. Tekrarlayan NEK tablosu nedeni ile hastaya probiyotik baslanmasi disinuldu ve oral Saccharomyces
boulardii ampirik olarak baslandi. izlemde NEK tablosu gelismedi. Genel durumu diizelen ve oral alimi tolere eden hasta 1800 gr. olarak
taburcu edildi.

Yenidogan doneminde tekrarlayan NEK gelisen preterm hastamizda Turkiye'de bulunan S. boulardii probiyotik olarak kullaniimis olup iyi
yanit alinmistir. Probiyotige bagl komplikasyon gelismemis olup guvenilir oldugu distnulmektedir. Bununla beraber yenidogan donemin-
de NEK tedavisinde probiyotiklerle daha ileri calismalara ihtiyag oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Prematiirite, nekrotizan enterokolit, probiyotik

ABSTRACT

Oral saccharomyces experience in recurrent necrotizing enterocolitis

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a gastrointestinal disease characterized by intestinal ischemia which is one of the major causes of
mortality and morbidity in preterm neonates. Recently, probiotics have been used for management of NEC. Lactobacillus species,
Bifidobacterium and Saccharomyces boulardii are the most commonly used preparations. We presented a premature infant with recurrent
NEC who was treated with Saccharomyces boulardii successfully.

A premature infant with a gestational age of 27 weeks and body weight of 900 gr was diagnosed as sepsis and NEC on postnatal fifth day.
Physical examination was normal except abdominal distention and there was no peristaltic activity heard by auscultation. In laboratory
evaluation, white blood cell count was 30500/mm3, Hb: 16.3 g/dL, platelets: 144000/mm3. Hepatic and renal function tests were within
normal limits. Appropriate intravenous (iV) antibiotics and IV hydration were given. On postnatal 10th day, the infant was allowed to be fed
by nasogastric tube but this was followed by NEC. After every feeding attempt on postnatal 18, 29, 45 and 64th days, the patient developed
NEG; in each episode, he was treated with antibiotics. Oral Saccharomyces boulardii was given to treat recurrent NEC.

The premature infant with recurrent NEC was managed successfully by Saccharomyces boulardii as probiotic, a preparation available in
Turkey. We did not observe any complications therefore this probiotic might be considered as a safe alternative. However, further studies
are needed to confirm the effectiveness of probiotics to treat NEC during neonatal period.
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GIRIS

ekrotizan enterokolit (NEK), bagirsaklarin kismi ya
da tam iskemisi ile karakterli dnemli bir gastroin-
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testinal sistem hastali@idir (1). Ozellikle preterm yeni-
doganlarda (YD) morbidite ve mortalitenin onde gelen
sebeplerindendir (1,2). Yenidogan yogun bakim Unitele-
rinde (YDYBU) gorilme sikligl %1-5 ve mortalitesi %20-50
arasinda degismektedir (3,4). Siklikla cok distk dogum
agirlikli (CDDA) bebeklerde (<1500gr ve <28 hafta) gorll-
mektedir. Bu bebeklerde sikligl % 5-10’dur. Hastalarin
%20-40’nda cerrahi mudahale gerekmektedir (2,3,4).
Etyopatogenezinde bagirsak duvarinin hasari, iske-
mi ve bakteriyel invazyonu basta olmak uUzere pek cok
faktor rol oynar (1,3,4). Prematur YD bagirsaginin imma-
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tiiritesi ve YDYBU'de gecirilen siirec, patojen organizma-
larin baskin hale gelmesine ve intestinal kolonizasyona
yol acar (1,3,4,5). Probiyotikler, preterm YD'nin immun
savunma mekanizmalarini ve intestinal inflamasyonu-
nu duzenleyerek bu anormal kolonizasyonun onune
gecer (6,7). Siklikla kullanilan probiyotikler Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum ve Saccharomyces
boulardii’dir (6,7). Literatirde NEK'in dnlenmesinde probi-
yotik kullaniminin yeri olabilecegi bildirilmistir (2,3,5,8).
Burada tekrarlayan NEK'te Saccharomyces boulardii
kullaniminin faydali oldugu preterm olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi yedinci gestasyon haftasinda 900 gr olarak dis
merkezde dogan kiz bebek, postnatal 5. glintinde pre-
maturite-sepsis-nekrotizan enterokolit on tanilari ile
hastanemize sevkedildi. Fizik muayenesinde VA: 720
gr, KTA: 138/dk, SS: 50/dk, genel durumu orta, prematur
gorunumde idi. Abdominal distansiyonu vardi, bagirsak
sesleri alinamiyordu. Diger fizik muayene bulgulari dogal
idi. Laboratuvarda beyaz kire: 30.500/mm3, Hb: 16,3 gr/
dl, plt: 144.000/mm3, biyokimya degerleri normal idi.
Hastaya intravenoz sivi, seftazidim, amikasin, metranida-
zol baslandi. Nekrotizan enterokolit tablosu oldugu icin
oral beslenmedi. Postnatal 10. giinde nazogastrik tlp ile
beslenmeye baslandl. Ancak abdominal distansiyon ve
kusmalari oldugundan kesildi. Ondordiincii ginde apne-
leri olan hasta nazal CPAP'de izlendi. Postnatal 18.gun
genel durumu duzelen hasta oral beslenmeye baslandi.
Seftazidim, amikasin ve metranidazol tedavileri 15 gline
tamamlandi. Postnatal 26.glin apneleri tekrarladigi icin
oral alimi kesildi. Postnatal 29.gln tekrar oral beslenme-
ye baslandi ancak kusmalari ve abdominal distansiyonu
tekrarladigl icin oral beslenmesi yeniden kesildi, imipe-
nem ve metranidazol baslanarak 14 giine tamamlan-
di. Postnatal 45. glin tekrar oral beslenmeye baslandl.
Yeniden NEK tablosu ve apneleri tekrarlayan hastada
sepsis-dissemine intravaskuler koagllasyon (DIC) gelisti.
Vankomisin, netilmisin, metranidazol baslanarak nazal
CPAP'te (Continuous Positive Airway Pressure) izleme
alindi, oral beslenmesi kesildi. Netilmisin 10 gline, van-
komisin ve metranidazol 14 gline tamamlandi. Genel
durumu duzelmeyen hastaya 58. glin sulperazon bas-
landi, 20 gline tamamlandi. Postnatal 64. gtin oral bes-
lenmeye baslandi ancak tekrar kusmalarl ve abdominal
distansiyonu gelistigi icin kesildi. Postnatal 73.gln tek-

rar oral beslenmeye baslandi. Postnatal 78. gin yeniden
sepsis tablosu gelisen hastaya teikoplanin baslanarak 24
gine tamamlandi. Postnatal 94. glin apneleri tekrarladi-
g1 icin oral beslenmesi kesildi. Sepsis, DIC, NEK tablosu
yineleyen hastaya amikasin, meronem ve metranidazol
baslandi. Hastanin kan kultiriinde candida tremesi oldu,
tedaviye amfoterisin B eklendi. Tekrarlayan NEK tablo-
su nedeni ile 3.ayindaki hastaya probiyotik baslanma-
sI dustnuldu ve oral Saccharomyces boulardii (Reflor)
ampirik olarak 2x125 mg dozunda tedaviye eklendi. Bir
ay kullanildi, izlemde hastada tekrar NEK tablosu gelis-
medi. Genel durumu dizelen ve oral alimi tolere eden
hastanin oral alimi kademeli olarak arttirildi, amfoterisin
B tedavisi kesildi. Postnatal 135.glin 1800 gr. vicut agirli-
gina ulasan hasta taburcu edildi. Takibimizde olan hasta
su an 1 yasinda ve herhangi bir gastrointestinal sistem
problemi bulunmamaktadir.

TARTISMA

Nekrotizan enterokolit, abdominal distansiyon, safrali
kusma, kanli diski, letarji, apne ve bradikardi ile karakteri-
ze bir tablodur (1,3,7). Ozellikle <1500gr prematiir bebek-
lerde daha sik gorilmektedir ve mortalitesi % 20-50 ara-
sinda degisir (3,7). Yasamda kalabilenlerin %25’inde kisa
bagirsak ve intestinal obstriksiyon gibi sorunlar ile karsi-
lasilabilir (7).

Nekrotizan enterokolitin patogenezi tam olarak aydin-
latilamamugtir. Esas olarak iskemik mukozal hasarin sebep
oldugu bir ¢cok faktoriin rol oynadigi kompleks bir tablodur.
Bu tabloda 3 major faktor yer almaktadir; 1) patojen orga-
nizma, 2) enteral beslenme, 3) bozulmus bagirsak muko-
za butunlugu (1,3,4,9,10). Yeni yapilan calismalar NEK icin
primer faktorin prematirite oldugunu ortaya koymak-
tadir (4,9). Prematur bebekler hipoksi, asidoz, hipotermi,
anemi, umblikal kateterizasyon ve beslenme gibi bir¢ok
strese maruz kalmaktadirlar. Prematur bagirsak sisteminin
mukozal kan akimini dizenlemede ve oksijen desteginde
yetersiz kaldig disunulmektedir (1,3,4,11,12).

Beslenme NEK gelisiminde onemli bir faktorddr.
Olgularin %95'i beslenmeye baslanan hastalardir (1,3,4).
Dogumdan sonra bagirsak florasinda E. coli ve strepto-
koklar baskindir. Bebek anne situ aldik¢a E. coli, strep-
tokoklar ve clostridiumlar azalirken Bifidobakteriler ve
enterobakteriler artmaya baslar (3,7). Hazir mama ile
beslenen bebeklerin bagirsaginda ilk once E. coli ve
Klebsiella gibi enterokoklar kolonize olur (3). Daha sonra
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beslenme farki olmadan Bifidobakteriler koloniye hakim
olmaktadir (3,7). Dogumda bebegin bagirsagi sterildir
ancak hemen sonra ¢evrede bulunan mikroorganizma-
lar kolonize olur. Bebegin saghk durumu, immunolo-
jik durumu, stres, YDYBU'de yatisi bu cevreden alacagl
mikroorganizmalar gibi faktorler kolonizasyonu etkiler.
Bu durum bebeklerde normal floranin gelisimini engeller
ve prematur bebeklerde enfeksiyona yatkinlik olusturan
patolojik floranin gelisimine neden olur (7).

Son zamanlarda ozellikle preterm bebeklerde ciddi
mortalitesi olan NEK'te yeni tedavi yaklasimlarl denen-
mektedir. Bunlarin basinda probiyotik kullanimi gelmek-
tedir. Probiyotikler konak¢inin bagirsak florasini diizen-
leyerek ve immun sistemini uyararak saghgini olumlu
yonde etkileyen canh mikroorganizma destegi olarak
tanimlanir (7,13,14). Probiyotikler, intestinal permeabili-
teyi azaltmakta, bakterilere karsi mukozal bariyeri, lokal
ve sistemik immudniteyi arttirmakta, mukozayi patojen-
lerin kolonizasyonuna karsl korumakta, antiinflamatu-
ar sitokin salinimini arttirmakta, sekretuar IgA yapimini
uyarmaktadir (6,14).

Probiyotik olarak en sik kullanilan mikroorganizmalar;
Lactobacillus turleri, Bifidobacterium ve Saccharomyces
boulardii'dir (6,7,14). Nekrotizan enterokolit gelisen
bebeklerin %40'Inda Clostridium perfiringes izole edilmis,
laktobasillerin azalmis oldugu saptanmustir. CDDA’ll YD'da
normal floranin azalmis olmasinin NEK gelisim riskini
arturdiginl dusindirmektedir (15,16). Laktobasiller ve
Bifidobakteriler gibi patojen olmayan mikroorganizma-
lar ile bagirsaklar kolonize olabilirse NEK gelisim riskinin
azaltilabilecegi bildiriimektedir (2,16,17).

Bu konuda yapilmis calismalar son zamanlarda art-
maktadir. Bin ve ark. yaptigl baska bir calismada da <30
hafta ve <1500 gr bebeklere B. bifidus, B. infantis 109 CFU
olarak verilmis. Hastalarda probiyotik eklemenin NEK'in
siddetini ve insidansini azaltti@ini saptamuslardir (15).

Lin ve ark. CDDA'll YD'da yaptiklarl bir calismada
dogumdan 7 giinden sonra enteral beslenen YD’lara L.
acidophilus ve B. infantis vermisler. izlemde hastalarda
NEK gelismedigi gorualmustdr (16).

Kolombiya'dan yapilan bir calismada pretermlere L.

U. Tiras, Z. Yalaki, A. Oztlrk, Y. Dallar

acidophilus ve B. infantis probiyotik olarak verilmis ve
NEK'te 1/3 oraninda azalma saptanmistir. Ayrica NEK'e
bagl mortalitede de azalma gozlenmistir (17).

En sik kullanilan probiyotikler L. acidophilus, B. infan-
tis olmakla birlikte S. boulardii ile de yapilan ¢alismalar
bulunmaktadir. Ancak bunlar digerlerine gore daha az
sayldadir. Costalos ve ark. 28-32 haftalik YD’larda S. bou-
lardii 109 CFU/kg dozda, taburcu olana kadar vermigler.
Hastalarda NEK gelisim oraninda herhangi bir degisiklik
saptamamiglar (18).

Bizim olgumuzda da tekrarlayan NEK gelisim nedeni
ile Turkiye'de bulunan tek preparat olan S. boulardii pro-
biyotik olarak 2x125 mg dozunda taburcu olana kadar
verildi. izlemde hastanin tekrar NEK gelisimi olmadi.
Probiyotige bagh herhangi bir komplikasyon gozlenmedi.
Hastanin kliniginde diizelme gozlendi.

Cok merkezli yapilan calismalarda genel olarak
CDDA’l bebeklerde probiyotik kullaniminin NEK insidan-
sinl veya NEK’e bagli 6lum insidansini azaltugi bildirilmis-
tir (8, 19,20,21). Yan etkiler agisindan bakildiginda probi-
yotik kullanimina bagh sepsis, ishal, beslenme intoleran-
sI, artmis enfeksiyon riski gibi durumlar gézlenmemistir
(15,16,17,19,20).

Probiyotikler gtivenli olmalari, basit, non-invaziv
olmalari, CDDA bebeklerde dnemli bir morbidite ve mor-
taliteye neden olan NEK'i dnlemede etkili olmalari nede-
niyle onemlidir (15). Ancak bununla beraber optimal doz,
tedavi suresi, kisa donem, uzun donem guvenilirlikleri,
kullanilacak probiyotik ajanin tipinin belirlenmesi konu-
sunda daha ¢ok c¢alismalara ihtiyag vardir (8,15,20).

Turkiye'de bu konuda yapilmis ¢alismalar heniz
bulunmamaktadir. Bizim olgumuz bu konuda ilk olmasi
bakimindan onemlidir.

Sonuc olarak yenidogan doneminde tekrarlayan NEK
gelisen preterm hastamizda tlkemizde bulunan S. bou-
lardii probiyotik olarak kullaniimis olup iyi yanit alinmis-
tir. Probiyotige bagli sepsis, ishal, enfeksiyon gelismemis
olup guvenilir oldugu disinulmektedir. Bununla beraber
S. boulardii ve yakin zamanda Turkiye'ye gelmis olan L.
acidophilus ve B. bifidum preparatlari ile de daha ileri
¢alismalara ihtiyac oldugunu disinmekteyiz.
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