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مقدمه
NEC(Necrotizing:(انتروکولیت نکـروزان یـا  

Enterocolitis(ترین اورژانس مخاطره انگیـز  شایع
دستگاه گوارش در دوران نوزادي  می باشد که در 

بیشتر در نـوزادان  هاي مراقبت ویژه نوزادان بخش
هـاي  نارس دیده مـی شـود. علـی رغـم پیشـرفت     

وسیعی که در مراقبت نوزادان و تحقیقات زیـادي  
کــه در زمینــه هــاي تئــوري و کلینیکــی صــورت 

به طور کامـل شـناخته نشـده    NECگرفته، علت 
است و میزان مرگ و میر و عوارض بیمـاري زیـاد   

می باشد.

اپیدمیولوژي
هاي ویـژه متغیـر و   در مراکز مراقبتNECبروز 

% در 10تا 6% و به طور متوسط بین 28تا 3بین 
گـرم مـی باشـد.    1500نوزادان بـا وزن کمتـر از   

ارتباط معکوسی بین سن جنینی و وزن نـوزاد بـا   
NEC   وجود دارد. شیوع آن مختصـري در پسـرها

بیشتر است. همچنین در آفریقایی هاي آمریکـایی  
سفید پوستان بیشتر دیده می شود. تبار نسبت به 

اغلب در نـوزادان نـارس دیـده مـی     NECاگرچه 
37% مـوارد در نـوزادان   10تـا  5شود ولی حدود 

هفته و یا بالاتر ایجاد مـی شـود. در ایـن گـروه از     
ــر    ــاي خط ــا فاکتوره ــه ب ــاً همیش ــوزادان، تقریب ن
اختصاصی مانند آسفیکسی، محدودیت رشد داخل 

یپـر ویسـکوزیتی، تعـویض    رحمی، پلی سیتمی، ه
هاي مادر خون، کاتتر نافی، گاستروشیزي، بیماري

زاداي قلبی و یا میلیومننگوسل همراه مـی باشـد.   
در این موارد احتمالاً ایسکمی دستگاه گـوارش در  

ــاتوفیزیولوژي  ــا   NECپـ ــته و بـ ــت داشـ دخالـ
پاتوفیزیولوژي نوزادان نارس متفاوت می باشد.

پاتوفیزیولوژي
هنـوز مـورد   NECیولوژي اختصاصـی  اگرچه ات

بحث می باشد ولی مطالعات اپیدمیولوژیک نشـان  
داده که نارسی، شـروع تغذیـه زودرس، ایسـکمی    
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چکیده
NEC)Necrotizing Enterocolitis (گرددیمنوزادمراقبتمیتوپزشکوخانوادهوماریببهيادیزمشکلاتلیتحمسببکهاستيماریبکی .
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ــیون   ــی و کولونیزاسـ ــر آسفیکسـ روده اي  در اثـ
می NECباکتریال مهمترین عوامل مستعد کننده 

باشند.
در NECنارسی مهمتـرین فـاکتور خطـر بـراي     

ر صــورت بــروز هرگونــه نــوزادان نــارس اســت و د
استرس به اپی تلیـوم دسـتگاه گـوارش در غیـاب     
مکانیسم دفاعی مناسب سبب فعـال شـدن پاسـخ    
التهابی می شود که این امر موجب بروز صدمه بـه  

می گردد.NECروده و ایجاد 
سیستم دفاعی دستگاه گوارش شامل موارد زیـر  

می باشد:
ســدهاي فیزیکــی ماننــد پوســت و مخــاط،  - 1

م و میکروویلی هـاي روده، ارتبـاط محکـم    اپیتلیو
بین سلول هاي اپی تلیال و وجود موسین

سلول هاي ایمنی مانند لوکوسیت هاي پولی - 2
مورفونوکلئر، ائوزینوفیل ها و لنفوسیت ها

وجود فاکتورهـاي بیوشـیمیایی متعـدد کـه     - 3
همگی در نوزادان نارس به طـور مشـخص تکامـل    

نیافته اند.
مــاکرومولکول هــا شــامل نفوذپــذیري روده بــه 

ایمنوگلوبولین ها، پروتئین ها و کربوهیدرات ها در 
نــوزادان و بــه خصــوص نــوزادان نــارس بیشــتر از 
بالغین می باشد. به عـلاوه ترشـح پـروتئین هـاي     
باکتریو استاتیک از اپیتلـوم روده کـه سـبب غیـر     
فعال شدن  ارگانیسم هاي مهاجم مـی شـوند، در   

د.نوزادان نارس کم می باش
لنفوسیت هـاي داخـل اپـی تلیـال روده اي     

) در نوزادان کـاهش دارد و تـا   TوB(سلول هاي 
هفتگـی پـس از تولـد نیـز بـه حـد       4تا 3زمان 

بالغین نمی رسد.
به طور مشخص در نـوزادان  ترشحیIgAمیزان 

کم می باشد. در شیر مادر خواران ایـن کمبودهـا   
ن ایمنی جبران می شود ولی در شیر خشک خوارا

روده اي مختل است و این کمبودها ممکن اسـت  
در این نـوزادان  NECسبب افزایش بروز عفونت و 

گردد.
همچنین چندین فاکتور بیوشیمیایی کـه نقـش   
مهمی در نگه داشتن سلامت روده اي دارند مانند 

EGF1،TGF ،IGF  ،ــده ــید مع ــوئتین، اس ، اریتروپ
اع، اولیگوساکاریدها، اسـید هـاي چـرب غیـر اشـب     

نوکلئوتیدها و عوامـل آنتـی اکسـیدان همگـی در     
نوزادان و به خصوص نوزادان نارس کم می باشد.

بروز هرگونه استرس به مخاط روده و عدم وجود 
مکانیسم دفاعی کامل در نـوزادان و بـه خصـوص    
نارس ها سبب فعـال شـدن یـک پروسـه التهـابی      

شود و به دلیل عدم تعادل بین عوامل التهـابی  می
دالتهابی آنــدوژن، نهایتــاً مخــاط روده دچــار و ضــ

گردند.صدمه می
به طور مثال، آندوتوکسین لیپوپلی ساکارید کـه  
محصول دیواره سلولی بـاکتري هـاي گـرم منفـی     

باشد به رسپتورهاي دیـواره روده بانـد شـده و    می
، PAF ،TNF،IL-1سبب تولید سیتوکین ها مانند 

IL-8 ،IL-6 ،ــیدونیک ــیدهاي آراشـــــ و اســـــ
ترومبوکســان، لکــوترین هــا، پروســتاگلاندین هــا، 
نیتریک اکسید، آندوتلین ها، و رادیکال هـاي آزاد  
اکســیژن مــی شــود. و بــه دلیــل کمبــود عوامــل  
ضدالتهابی و انتی اکسیدان در نوزادان این پروسـه  

سبب تخریب و التهاب و نکروز روده می شود.

بـیش از  : Enteral Feedingتغذیه خـوراکی  
پس از شروع تغذیه ایجـاد  NEC% موارد بروز 90

می شود و یک ریسـک فـاکتور بسـیار مهمـی در     
نوزادان نارس است کـه معمـولاً چنـد روز پـس از     
شروع تغذیه تشـخیص داده مـی شـود. مطالعـات     
نشان داده که نوع تغذیه، شـیر مـادر یـا فورمـولا،     
ــیر و     ــزایش ش ــرعت اف ــزان س ــیر و می ــم ش حج

از فاکتورهاي مهم می باشد.اسمولاریتی
را NECبه نظر می رسد شیر مادر میـزان بـروز   

در نوزادان کاهش مـی دهـد . شـیر مـادر حـاوي      
IgAعناصر زنده و فعال و پیشگیري کننده ماننـد  

ــزوزیم،    ــوفرین ، لی ــا، لاکت ــیت ه ــحی، لکوس ترش
موسین، سیتوکین ها، فاکتورهاي رشد، آنزیم هـا،  

هاي چرب غیر اشباع می الیگوساگارید ها و اسید
باشد که بسیاري از ایـن عوامـل در شـیر فورمـولا     
وجود ندارند و به نظر می رسد این عوامل تا حدود 

را در نوزادان کاهش داده NEC% میزان بروز 50
است.

در روده صدمه دیده در نوزادان در معرض خطر، 
بعضی اجزا اختصاصی شیر سبب صدمه بیشتر بـه  

مــی گــردد. مطالعــات NECروز جــداره روده و بــ
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حیوانی نشان داده که اسید هاي چرب با زنجیـره  
کوتاه مانند اسید پروپیونیـک یـا اسـید بوتیریـک     
باعث صدمه و اختلال تکامل روده می شود و و در 
مواردي که سوء جذب کربوهیدرات ها وجود دارد، 
تخمیر این مواد در کولون سبب تولید ایـن اسـید   

تکامل روده می شوند. این مشکل ها و اختلال در 
به خصوص در نوزادان نارس کـه کمبـود فعالیـت    

لاکتاز دارند بیشتر دیده می شود.
مطالعات مختلفی نشان داده که افـزایش سـریع   
حجم شیر سبب دیستانسیون شدید معده شـده و  
ــان خــون شــبکه    ممکــن اســت اخــتلال در جری
اسپلانکنیک ایجاد کنـد و باعـث ایسـکمی روده و    

شود.NECبروز 
از طرفی شروع زودرس تغذیه بـا شـیرهاي کـم    
کالري و حجم کم (تغذیه تروفیک) مناسب بوده و 
سبب بهبود عملکـرد روده اي در نـوزادان بـا وزن    

ــد   ــان تول ــم زم ــیار ک Very Low Birth)(بس
Weight-VLBW.می شود

ــی)  ــکمی روده (آسفیکس ــام : ایس در هنگ
اســترس و هیپوکســی، جریــان خــون شــبکه     
اسپلانکنیک به طرف ارگان هاي حیاتی معکـوس  
شده و سبب نکروز جدار روده مـی شـود. در ایـن    
هنگام عدم تعادل بین عوامل گشاد کننـده عـروق   
روده مانند نیتریک اکسید و عوامل منقبض کننده 
مانند آندوتلین و خود تنظیمی غیرطبیعی عـروق  

گوارش سبب ایسکمی و نکروز جدار روده دستگاه
می گردد.  

گزارش هایی  مبنـی  کولونیزاسیون باکتریال:
بــا بــاکتري هــاي اختصاصــی NECبــر همراهــی 

اشرشیاکولی، کلبسیلا، استافیلوکوك 
اپی درمیدیس وجود دارد. اغلب موارد به صورت 
آندمیک بـوده و طیفـی از بـاکتري هـایی کـه در      

آمده مشابه نـوزادانی بـوده   کشت مدفوع به دست
است که علائم روده اي نداشته اند. کشت خون در 

% نوزادان گرفتار مثبت می شود و احتمالاً 30-20
به دلیل صدمه به مخاط روده اي و به دنبـال آن،  

باشد. عبور باکتري ها از جدار روده می
در هنگام تولد، محیط روده استریل می باشـد و  

در رحم گزارش نشده است. NECهیچ موردي از 
این مسئله  اهمیت کولونیزاسـیون باکتریـال را در   

نشان می دهد.NECپاتوژنز 
ــوزادان   ــال روده اي در ن ــیون باکتری کولونیزاس
ــدوباکتر و     ــامل بیفی ــوار ش ــیرمادر خ ــالم و ش س
لاکتوباسیلوس می باشد که در نـوزادان بسـتري و   
بســیار نــارس ایــن گونــه هــا بســیار کمتــر دیــده 

شود.می
این عدم تعـادل سـبب افـزایش پرولیفراسـیون     
باکتري هاي پاتوژن و همچنین تهاجم و چسبیدن 
بــاکتري هــاي پــاتوژن بــه روده و کــاهش اثــرات  
ضدالتهابی و دفاعی مخـاط روده مـی گردنـد کـه     
برقراري این تعادل بـه اثـرات پروبیوتیـک نسـبت     

داده می شود.
نـارس بـا   مطالعات نشان داده که تغذیه نوزادان

شیر فورمولا از طریـق لولـه نازوگاسـتریک سـبب     
آلودگی و کولونیزاسیون باکتریال شده و آن هـا را  

می کند.NECمستعد به 
ــد    ــی ده ــه نشــان م مشــاهداتی وجــود دارد ک
کولونیزاسیون زودرس بـه وسـیله پروبیوتیـک هـا     
مانند بیفیـدوباکتر و لاکتوباسـیلوس خطـر ایجـاد     

NEC.را در گونه هاي حیوانی کاهش داده است
به طور خلاصه ایسکمی دستگاه گـوارش سـبب   
صدمه به مخاط روده و ترشح واسطه هاي التهابی 
می گردد. از طرفی در نوزادان به خصوص نوزادان 
نــارس، مکانیســم دفــاعی نــاقص و واســطه هــاي  

ضدالتهابی و عوامل آنتی اکسیدان کم می باشد.
روع تغدیــه بــه خصــوص بــا در ایــن هنگــام شــ

هاي يشیرفورمولا سبب تغییر کولونیزاسیون باکتر
روده اي و کــاهش بیفیــدوباکتر و لاکتوباســیلوس 
شده و زمینه براي پرولیفراسیون و کولونیزاسـیون  
باکتر هـاي مهـاجم فـراهم مـی شـود کـه سـبب        

تخریب  و نکروز جدار روده می گردند.

طیـف وسـیعی از   NECدر علائم کلینیکـی: 
علائم شامل هماتوشزیا، استفراغ، تاخیر در تخلیـه  

–آپنــه، –لتــارژي،–دیستانســیون شـکم، –معـده، 
–تندرنس شـکمی، -برادي کاردي و تاکی کاردي،

تغییر رنـگ شـکم، نارسـایی تنفسـی و در مـوارد      
شدید شوك دیده می شود.
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علائــــم آزمایشــــگاهی شــــامل نــــوتروپنی،
متابولیــک و اخــتلالات ترومبوســیتوپنی، اســیدوز 

الکترولیتی ممکن است دیده شود.
ــاك مثبــت در  ــون گای ــوارد در 60-75آزم %  م

نوزادان نارس که لوله نازوگاستریک جهـت تغذیـه   
دارنــد دیــده مــی شــود و علامــت مهمــی جهــت 

نمی باشد.NECتشخیص 

تشخیص بیماري بـر اسـاس وجـود    تشخیص:
ه اي یـا  هوا در مخـاط جـدار روده و پنومـاتوز رود   

وجود هـوا در وریـد پـورت در رادیـوگرافی شـکم      
باشد.می

در نوزادانی که تغدیه شروع نشده است پنوماتوز 
ممکن است دیده نشود و تشخیص با جراحی و یا 

بر اساس پاتولوژي باشد.
در بعضی موارد سونوگرافی وجود هواي پورت را 

بـه  Bell ،NECنشان می دهد. بر اساس  معیـار  
ه تقسیم می شود:سه مرحل

Stage I:Suspected NEC
ــامل    ــی شـ ــم کلینیکـ ــه علائـ ــن مرحلـ در ایـ

عـدم تحمـل   مـدفوع خـونی،  دیستانسیون شـکم، 
لتارژي و علائم تاخیر در تخیله معده، آپنه،تغذیه،

رادیولوژیــک شــامل ایلئــوس و دیلاتاســیون روده 
.باشدمی

Stage II:Proven NEC
تنـدرنس شـکمی،   علائم مرحله یک بـه همـراه  

وجـــود یـــا عـــدم وجـــود اســـیدوز متابولیـــک، 
علائم رادیولوژیک شامل پنوماتوز . ترومبوسیتوپنی

.روده اي  و یا وجود هوا در ورید پورت

Stage III:Advanced NEC
علائــم مراحــل قبــل بــه همــراه هیپوتانســیون، 
اسیدوز، ترومبوسیتوپنی و اختلال انعقادي داخـل  

Disseminated Intravascularعروقــی منتشــر (
Coagulation- DICنوتروپنی ،(.

علائـم مراحـل قبلـی بـه     علائم رادیولوژیک:
.همراه پنوموپریتوان

شروع سریع درمان در موارد مشکوك و درمان:
درمان NECضرورت دارد. براي NECتایید شده 

قطعی وجود ندارد. درمـان هـاي حمـایتی شـامل     
ت، قطــع تغذیــه خــوراکی، تنظــیم آب و الکترولیــ

ــی و     ــیدوز، آنم ــلاح اس ــده، اص ــیون مع دکمپرس
ترومبوسیتوپنی و حمایت فشار خون و شروع آنتی 

اي بیوتیک مناسب جهت پوشش پاتوژن هاي روده
% موارد به دلیل 30می باشد. کشت خون تقریبا در

شــکنندگی مخــاط روده و تهــاجم بــاکتري هــاي 
اي به خـون مثبـت مـی شـود. شـروع آنتـی       روده

بیوتیک شامل آمپی سیلین و یک 
آمینو گلیکوزید یا سفالوسپورین هاي نسل سوم 
می باشد. اگرچه گاهی گونه هاي اسـتاف در روده  

باید Vancomycinیا Naficillinکولونیزه شده و 
در نظر گرفته شود.

در موارد مشکوك به پارگی روده و یـا هنگـامی   
رگی روده رخ داده اسـت بـراي پوشـش بـی     که پا

هوازي ها، کلیندامایسین اغلب اضافه می شود. در 
مراحل اولیه سیر بیمـاري بایـد مشـاوره جراحـی     
انجام شود. اندیکاسیون هاي جراحی شامل پارگی 
روده (پنوموپریتوان)  یـا نتیجـه مثبـت پاراسـنتز     
شکمی و مشاهده مدفوع یـا اورگانیسـم در رنـگ    

مایع صفاقی می باشد.آمیزي گرم
شکست درمان طبی،وجود یـک قـوس روده اي   
منفرد و ثابت در نماي رادیـوگرافی، اریـتم جـدار    
شکم و توده قابل لمس، بدتر شدن حـال عمـومی   

ــتوپنی، ــی،  –ترومبوس ــایی تنفس ــیدوزو  نارس اس
اندیکاسیون هاي نسبی براي لاپاراتومی تجسسـی  

می باشند.
همراه NECدر مواردي که نوزاد نارس مبتلا به 

با پـارگی روده وضـعیت ناپایـداري داشـته باشـد،      
ــراي   ــد یــک جــایگزین ب ــاژ صــفاقی مــی توان درن
لاپــاراتومی تجسســی  باشــد و اغلــب مــوارد ایــن 

نوزادان نیاز به لاپاراتومی ثانویه پیدا نمی کنند.

، NECدر مـوارد بـدون عارضـه    پیش آگهـی: 
دراز مدت ممکـن اسـت مثـل سـایر     پیش آگهی

باشد.LBWنوزادان 
انســیدنس IIIو BStage IIاگرچــه در مــوارد

بالایی از تاخیر رشد فیزیکی و رشد دور سر وجود 
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می گردند  دچار عوارض دارد. مواردي که جراحی
زیادي مانند عفونت، نارسایی تنفسـی و مشـکلات   

تـاخیر  بعدي مربوط بـه تغذیـه وریـدي، ریکتـز و     
می شوند.تکامل

شامل تنگی، فیستول روده اي، سندرم عوارض:
روده کوتاه،  سوء جذب و اسـهال مـزمن، سـندرم    

dumping  در ارتباط با کاهش ایلیئوم ترمینـال و
دریچه ایلئوسکال، از دست دادن آب و الکترولیـت  
و دهیدراتاسیون، هپاتیت و یا کلسـتاز در ارتبـاط   

بیماران با یا بـدون  %25-30با تغذیه وریدي و در 
عمل جراحی، تنگی روده بزرگ شایع است.

، بیمـــاري FTTعـــوارض  متابولیـــک شـــامل 
متابولیک استخوانی و مشکلات وابسته به عملکرد 
سیستم عصبی مرکـزي بـه خصـوص در نـوزادان     

VLBW.می باشند

تـــرین مســـئله مهـــم:NECپیشـــگیري از 
پیشگیري از تولد نـوزاد نـارس مـی باشـد. دیگـر      

عوامل پیشگیري کننده شامل: 
تحریک رشد و تکامل دستگاه گـوارش ماننـد   -

تزریق استروئید پره ناتال
تغییــر وضــعیت ایمنولوژیــک روده ماننــد،    -

خوراکیIgGو IgAایمنوگلوبین هاي 
ــاي     - ــاوي فاکتوره ــادر ح ــیر م ــا ش ــه ب تغذی

تهابی و ایمنیضدال
افزایش تدریجی حجم شیر در نوزادان نارس-
استفاده از پروبیوتیک هـاي خـوراکی کـه بـه      -

طبیعی شدن میکرو فلوراي روده کمک می کند.

اثر مفید پروبیوتیک ها
نگهداري استحکام سد مخاطی روده-
کاهش نفوذپذیري مخاط روده-
افزایش تولید موکوس-
سلول هاي اپی تلیال روده ايتقویت ارتباط -
مهار ترانس لوکیشن باکتري ها-
تنظیم کولونیزاسیون باکتري هاي مناسب-
تنظـــیم رشـــد میکروفلوراهـــاي طبیعـــی و  -

چسبندگی آن ها به روده
ــاکتري - ــراي ب ــواد توکســیک ب ــاي ایجــاد م ه

هوازي بی
داخل روده ايpHکاهش -
رقابت با باکتري هاي پاتوژن بـراي چسـبیدن   -

به جداره روده 
ايفعال کردن سیستم دفاعی عمومی و روده-
مخاط روده اي IgAافزایش -
افزایش اسیدهاي چرب با زنجیـره کوتـاه کـه    -

اثرات فیزیولوژیک روي سیستم ایمنی دارند
ــون   - ــاي خ ــیت ه ــیتوز لکوس ــزایش فاکوس اف

محیطی
ــزایش تولیــد- ســیتوکین هــاي ضــدالتهابی اف

.سل ها و  ماکروزفاژهاTتوسط 
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Prevention of Necrotizing Enterocolitis
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Abstract

NEC (Necrotizing Enterocolitis) is an increasing clinical burden to patients, families, and the
neonatology health care team. Although the diagnosis is straightforward, the morbidity and
mortality associated with the disease are not improving. Risk factors of prematurity, formula
feeding, intestinal ischemia/hypoxia, and bacterial colonization accentuate the imbalance
toward mucosal stress with impaired host defense, in some cases leading to uncontrolled
intestinal inflammation and necrosis. The premature infant differs from term infants and older
patients in multiple ways, including enteral feeding characteristics, bacterial colonization
patterns, autoregulation of splanchnic blood flow host defense, and the regulation of the
inflammatory cascade. Although several strategies to prevent NEC have been tested in
humans and animals, most have had limited success. Recent results from studies using
probiotic supplementation have been exciting, and following additional investigation, this
novel approach may significantly impact the incidence, morbidity, and mortality associated
with neonatal NEC.
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