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SUMMARY: Kiiltiirsay N. (Department of Pediatrics, Ege University Faculty of
Medicine, Izmir, Turkey). Probiotics in the prevention of necrotizing enterocolitis
in preterm infants. Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Dergisi 2012; 55: 204-210.

Development of a balanced intestinal flora is related with the mode of
delivery and the diet within the first days. The newborn intestine is sterile,
and diarrheal and other infections are frequent due to increased permeability,
lack of secretory (s)IgA and immune experience. Flora, consisting of gram-
positive lactobacilli and Bifidobacteria due to vaginal birth and breast-feeding,
positively contribute to the immune system and infant health. Among preterm
infants, the development of healthy flora is delayed due to cesarean birth,
lower chance of receiving human milk, colonizing pathogenic microorganisms
of the intensive care unit, and antibiotics, and thus the risk of necrotizing
enterocolitis is high. Evaluating the results of 16 studies in 2,842 preterm
infants, the Cochrane metaanalysis 2011 showed that enteral probiotic
supplementation decreased the incidence of severe necrotizing enterocolitis
(stage 2 or more) and reduced all-cause mortality. No infection was observed
with the supplemented organism.
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OZET: Dengeli bagirsak florasinin gelisimi dogum sekli ve ilk giinlerdeki
beslenme sekli ile iliskilidir. Yenidoganda bagirsaklar sterildir, artmis gegirgenlik,
immiin deneyim yoklugu ve IgA azlif1 nedeniyle ishaller ve enfeksiyonlar
siktir. Vajinal dogum ve anne siitiiyle beslenme sayesinde gram pozitif
laktobasiller ve bifidobakterilerden olusan bir flora immiin sisteme ve bebek
saghigina olumlu katkilarda bulunur. Prematiire bebeklerde ise sezaryen ile
dogum, anne siitii alabilme sansinin azlig1, yogun bakim iinitesi organizmalari,
antibiyotikler nedeniyle saglikli flora gelisimi gecikir ve patojen bakterilerle
kolonizasyon ve nekrotizan enterokolit riski artar. Probiyotiklerin kullaniminin
nekrotizan enterokolitin, mortalitenin azaltilmasinda engellemekte yararlar:
olabilecegi gosterilmistir. Cochrane 2011 yil1 meta-analizinde 16 ¢alisma ve
2842 prematiire bebegin sonuglar1 degerlendirildiginde enteral probiyotik
supplementasyonunun Evre 2 ve iizerinde agir nekrotizan enterokolit sikliginmi
ve her nedenle gelisen mortaliteyi anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir.
Kullanilan mikroorganizma ile enfeksiyon gozlenmemistir.

Anahtar kelimeler: prematiire, nekrotizan enterokolit, probiyotik.

Dengeli bagirsak florasinin gelisimi dogum sekli
ve ilk giinlerdeki beslenme sekli ile iligkilidir.
Bu erken dénemdeki flora gelisimi uzun
donem saglig1 etkileyecek kadar 6nem tasir.
Bagirsak florasinin yardimu ile intestinal immiin
sistem yasamin erken donemlerinden itibaren
enfeksiyonlarla daha iyi miicadele etmek ve
ayni zamanda daha az allerji ve otoimmdiinite
gelistirmek iizere programlanabilir.!

Yenidoganda bagirsaklar sterildir, artmis

gecirgenlik, immiin deneyim yoklugu ve IgA
azlig1 nedeniyle ishaller ve enfeksiyonlar siktir.
Dogumda yenidogan bagirsagi bakterileri iceren
cevre ile temasla kolonize olur. Vajinal dogum ve
anne siitii ile beslenme sayesinde gram pozitif
laktobasiller ve bifidobakterilerden olusan
bir flora immiin sisteme ve bebek sagligina
olumlu katkilarda bulunur.?2 Fetal donemde
annenin bebegi reddetmesini engelleyecek
sekilde Th2 olarak programlanmis olan immiin
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yanit yenidoganda gelisen yararli bagirsak
florasinin intestinal immiin hiicrelere (gut
associate lymphoid tissue = GALT) etkiyerek, T
regiilator hiicreleri egitmesi ve diisiik diizeyde
bir enflamatuar yanitt uyarmasi ile Th1l yoniine
kayar ve uzun siireli enfeksiyonlarla savasacak,
allerji ve otoimmiiniteden korunacak sekilde
programlanir.3 Bagirsak kolonizasyonu olmayan
hayvanlarda GALT hipoplastiktir. Total CD4 T
hiicre populasyonlar1 azalmis ve T helper alt
gruplarinda denge bozulmustur. Normal flora
ile (Bacteroides fragilis) tanistirilmasindan
haftalar sonra normale donebilir.3

Steril olan yenidogan bagirsagir dogumla birlikte
kolonize olur. Dogum sekli, cevresel etkiler, erken
antibiyotik kullanimi, anne siitii veya mama
ile beslenme gibi faktorler bu kolonizasyonu
etkiler. Bebekleri kolonize edebilen yararl
bakteriler Bifidobakteri, Laktobasillus tiirleri
iken potansiyel zararli bakteriler E. coli,
Bacteroides ve firsat¢i bakteriler Clostridia,
Stafilokok, Pseudomonas aeruginosa olarak
bilinir. Vajinal dogan bebekler ilk giinlerden
baslayarak yararli bakteriler olarak bilinen
Bifidobakteriler ve Laktobasilli ile kolonize
olurken sezaryenle dogan bebekler daha geg
ve Klebsiella, Enterobakter ve Clostridia gibi
zararli bakterilerle daha yogun sekilde kolonize
olurlar. Anne siitii alan bebekler ¢cogunlugu
Bifidobakteri, ama daha az olarak Laktobasillus
ve Streptokoklarla; buna karsin mama ile
beslenenler primer olarak Bacteroides ve
Bifidobakterilerle daha kii¢ciik miktarlarda da
Stafilokok, Clostridia ve E. coli ile kolonize
olurlar. Prematiire bebeklerde ise sezaryen
dogum, anne siitii alabilme sansinin azligi,
yogun bakim iinitesi mikroplari, antibiyotikler
nedeniyle saglikli bir flora gelisimi gecikir
ve patojen bakterilerle kolonizasyon siklasir.
Siklikla baskin olarak Koliformlar, Klebsiella,
Enterokok ve Bacteroides tiirleri izlenir.*
Prematiire floranin normale dénmesi 4-6 yasa
kadar gecikebilir.®

Prematiire bebeklerde bagirsak hareketlerinin
azlig1 da patojen bakterilerin asir1 ¢cogalmasina
neden olur.® Prematiire bebeklerde bagirsakta
hipoksi iliskili intestinal zedelenme, hizli
arttirilan ve hiperosmolar beslenme, patojen
bakteriyel kolonizasyon ve immatiir dogal
immun sistem nedeniyle asir1 bir enflamatuar
yanit nekrotizan enterokolit (NEK) sikligini
arttirir.” Dogum agirlig1 ve gebelik yasi ne
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kadar kiigiikse risk artmaktadir.> Dogum agirlig
1000 gr’dan ve gebelik yas1 28 haftadan kii¢lik
olan bebekler ileri derecede duyarlidirlar. NEK
prematiire bebeklerde son yillarda artan yasam
oranlarina ragmen korkutucu ve mortalitesi
yiiksek (%20-25) bir durum olup enflamasyon
ve bagirsak nekrozu ile karakterlidir. Evre II
ve III, yani ileri evrelerde morbidite, uzayan
hastanede yatis, cerrahi rezeksiyon ertesi kisa
bagirsak sendromu olasilig1, agir vakalarda
mental ve motor etkilenme ile gider. Bu
bebeklerde NEK’ten korunma amaci ile total
parenteral beslenme ile enteral beslenmenin
geciktirilmesi bagirsakta atrofiye yol acarak daha
sonra enteral beslenmeyi daha da zorlastirmakta
ve komplikasyonlar1 arttirmaktadir.

Anne siiti tasidigr hormonlar, IL-10 gibi
antienflamatuar sitokinler, biiyiime faktorleri,
niikleotidlerle bagirsak mukozal engelinin
gelismesini ve bagirsak fonksiyonlarinin
olgunlasmasini saglar.® Anne siiti alan
bebeklerde NEK siklig1 ve agirlig1 azalmaktadir.®

Anne siitliniin ilk 14 giinde doza bagimli olarak
her %10 artisi i¢in NEK sikliginin 0.83 azaldigi,
her 100 ml/kg alist i¢in NEK ve 6liim riskinin
birlikte olarak 0.87 azaldigi gosterilmistir.10
Anne siitii zenginlestiricisi olarak inek sttii
yerine anne siitiinden elde edilmis {riinlerin
kullanilmas1 da NEK ve cerrahi NEK riskini
ciddi sekilde azaltmaktadir.l!

Anne siitlinde bulunan laktik asit bakterilerinin
memeden kontamine olmayip endojen olduklari
gosterilmistir. Anne siitii bir sinbiyotiktir.
Gebeligin 35-36 haftasinda anneden ve birinci
ayda bebekten digki 6rnekleri ve anne siitii
degerlendirmeleri yapilan 67 anne ve bebek
ciftinde annenin diskisindaki ve siitiindeki
bifidobakteri icerigi bebegin diskisindaki
bifidobakteri miktarini etkileyen en 6nemli faktor
oldugu; biitiin anne siitlerinde Bifidobakteriler
(en yogun Bifidobacterium longum) bulundugu
gosterilmistir.12

Bagirsak florasini olumsuz etkileyecek yogun
antibiyotik kullanimlar1 prematiire bebeklerde
cok siktir. Son bir arastirma kan ve BOS
kiiltiirleri temiz oldugu halde ilk giinden
itibaren antibiyotik kullanilan prematiire
bebeklerde NEK ve mortalitenin ciddi sekilde
arttigini ortaya koymustur.!3

Bebeklikte immiin sistemin gelisimi ile bagirsak
florasi arasinda iliski vardir.14 Annelerine ve ilk
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bir ayda bebeklere plasebo veya Lactobacillus
GG verildiginde emzirilen bebeklerde diski
ozellikleri, kolik, kusma sayilar1 farksiz iken
diskida 6, 12, 18, 24. ayda dominant bakteri
Bifidobakterilerdi.!> Saglikli bebeklerde
Lactobacillus GG iyi tolere edilir ve bifidobakteri
florasini arttirir.

B. lactis verilen saglikli bebeklerde bagirsak
gecirgenliginin azaldigi, tolerans-iliskili
sitokinler, IgA sekrete eden hiicreler ve
sekretuar IgA’nin arttigi bildirilmistir.16 S.
boulardii verilen prematiirelerde diskida E.
coli ve Enterokok azalirken Bifidobakter ve
Stafilokoklarda artma olmustur.!7 Prematiire
bebeklerde B. lactis eklenmis mama ile bagirsak
florasinda Bifidobakterilerde artma, Enterobakter
ve Clostridialar’da azalma saglanmistir.!8 L.
rhamnosus GG verilen gebelerin bebeklerinde
degisik bifidobakterilerden olusan flora
saglanmistir!?. Lactobacillus rhamnosus 6
x 10 CFU/giin kullanildiginda prematiire
bebeklerde kandida kolonizasyonunun azaldig:
belirtilmistir.20

Prematiire bebeklerde Bifidobakter laktis
eklenmis mama ile azalmis intestinal gecirgenlik
ve yedinci giinden itibaren daha yiiksek
Bifidobakter miktari, 30. giinde bas ¢evresi
biiyiimesine olumlu etki bildirilmistir.2!

Nekrotizan enterokolit gelisen bebeklerde
intestinal mikrofloranin sayica ve tiir
cesitliligi olarak az oldugu gosterilmistir.2?
NEK’ten korunma amaci ile son yillarda
bagirsak mikroflorasinin probiyotiklerle
desteklenmesi konusunda ¢ok sayida arastirma
yapilmaktadir. Bugiin i¢in probiyotik olarak
kabul edilen mikroorganizmalar Bifidobakteriler,
Laktobasiller ve Mayalar (S. boulardii)’dir.

S. boulardi uygulamasi ardindan hipoksi/
reoksijenasyon zedelenmesi yapilan si¢anlarda
bagirsak dokusunun mikroskopik incelemesinde
nekroz sadece mukoza ile sinirli olup intestinal
PAF, TNF-alfa kontrolden az bulunmustur.23
Bifidobakterilerle sicanlarda NEK insidansinin
azaldig1 gozlenmistir.2* Probiyotiklerle
experimental ¢calismalardan sonra insanda kohort
calismalari, meta-analizler, rutin uygulama
(Japonya, Italya, Finlandiya, Kolombiya) ve
ardindan uzun dénemli izlem c¢alismalari
basglamistir. Etki mekanizmasinin anlasilmasi
da 6nemlidir. Probiyotikler mikrobiyal dengeyi
saglama, patojenleri yarismaci dislama, mukus
sekresyonunu arttirma, bakteriosidinlerde artma,
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bagirsak engel biitlinliiglinii saglama, intestinal
immiiniteyi arttirma seklindeki etkileri ile NEK
sikligini azaltmada etkili olabilirler.?> Indrio ve
arkadaslari26 Lactobacillus reuteri ATCC 55730
108 CFU/giin eklenmesi ile mide bosalmasinin
hizlandigini, aglama ve regiirjitasyonun az, diski
sayisinin fazla oldugunu belirtmistir. Bu da
patojen mikroorganizmalarin ¢ogalip NEK ve
translokasyon riskinin artmasini engelleyebilir.

Farkli probiyotiklerle yapilan ¢alismalarda
genellikle olumlu etkiler bildirilmistir. Dani
ve arkadaslari?’ 12 Italyan yenidogan yogun
bakim iinitesinden 585 prematiire bebegin ilk
beslenmeden taburculuga kadar Lactobacillus GG
veya plasebo almak iizere randomize edildikleri
calismalarinda probiyotik eklenen grupta
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve NEK sikliginin
azalma egiliminde oldugunu gostermislerdir.

Bin-Nun ve arkadasglari?® 145 ¢ok diisiik do-
gum kilolu bebekte probiyotik kombinasyon
preparat: ya da plasebo kullanmak {izere
randomize ¢alisma yaptiklarinda (Bifidobacteria
infantis, Bifidobacteria bifidus, Streptococcus
thermophilus) NEK siklig1 kontrol grubunda
%16.0’dan probiyotik verilen grupta %4’e
dismiistlir. NEK gelisen 15 bebekten {icii
oliirken tim o6limler plasebo grubunda
goriilmistiir.28

Lin ve arkadaslari?® Tayvan’da 367 ¢ok
distik dogum kilolu bebekte yasamin ilk
haftasindan baslayarak Lactobacillus acidophilus
ve Bifidobacterium infantis ya da placebo
kullandiklarinda NEK sikliginin ve agirliginin
azaldigini saptamustir. Ozellikle Lin ve arka-
daslarinin 750 gr’dan kiiciik bebek alt grubunda
artmis sepsis orani gdstermeleri nedeni ile
ozellikle 1000 gr alti bebeklerde kullanimi
konusunda hala ciddi tereddiit yasanmaktadir.
Ancak bu olgularin hi¢birinde potansiyel
olarak asir1 kolonize olup translokasyon ve
sepsis yapacagi diisiiniilen probiyotik suslari
ile enfeksiyon bildirilmemistir. Literatiirde
tek tiik probiyotik sepsisisi bildirilse de
Cochrane analizine alinan randomize kontrollii
calismalarda tek bir olgu bile yoktur. 2010
yilinda Deshpande ve arkadaslar1 tarafindan
once 2007 yilinda yedi randomize kontrollu
calismanin meta-analizi®® ardindan 2010 yilinda
2009 Mart ayina kadar yapilan 11 c¢alismanin
meta-analiz sonuglarina gore probiyotiklerin
Evre II ve lizerinde ciddi NEK ve 6lim
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riskinin azaldig1 goterilmistir.3! Ardindan
2011 yilinda bes yeni ¢alismanin eklenmesi ile
16 calisma iizerinden Alfaleh ve arkadaslari3?
tarafindan yapilan Cochrane meta-analizinde
de olumlu sonuglar rapor edilmistir. Cochrane
2011 sonuglarina gére NEK Evre II ve III
probiyotiklerle RR 0.35 (95%CI 0.24-052,
NNT 25) ve 1500 gr’dan kii¢iik subgrupta da
RR 0.34 (95% CI 0.23-0.50) olarak saptanmuis,
ancak 1000 gr alt1 bebekler icin yeterli veri
elde edilemedigi belirtilmistir. Prematiire
bebeklerde mortalite 10 ¢alisma sonucuna gore
bildirilmis ve RR 0.40 (95% CI 0.27-0.60,
NNT 25) olarak azalmistir. Benzer sekilde
NEK iliskili mortalite de anlamli sekilde
azalmis (RR 0.31, 95% CI 0.10-0.94), sepsis
siklig1 degismeden kalmistir, (RR 0.90, 95%
CI 0.76-1.07); total parenteral beslenme stiresi
iki calismada azalmis olarak bildirilmistir. Tam
enteral beslenmeye gecis siiresi {i¢ ¢alismada
bildirilmis ve anlamli sekilde azalmistir. Sadece
bir ¢alismada uzun dénem sonug bildirilmis ve
degismemis bulunmustur. Ancak bu olumlu
etkileri ile agir NEK olgularinin azaltilmasi
ile NEK iliskili nérodevelopmental geriligin de
azaltilmasi beklenebilir.

iki Italyan iinitesinde 2003-2008 yillarinda
alt1 yillik siirecte Lactobacillus rhamnosus GG
alan ¢ok diistik dogum agirlikli bebek kohortu
retrospektif verisine erisilmis ve taze anne siitii
ve gerekirse mama ile birlikte ortalama 23.1
doz LGG alan bu grupta yan etki, intolerans
saptanmamustir. Geg sepsis %19.1 (LGG sepsisi
saptanmamis) ve 14 (besi > Evre 2b) NEK
olgusu (%1.9), olarak giivenli bulunmustur.33

Cochrane 2011 meta-analizinden sonra
sonu¢lanan Braga ve arkadaslarinin3#
calismasinda 750-1499 gram anne siiti ile
beslenen prematiire bebeklere L. casei veya
B. breve eklendiginde gruplar arasi sepsis
ve mortalite farki olmadig1 ancak Evre 2 ve
tizerinde NEK sikliginin azaldig: bildirilmistir.
Al-Hosni ve arkadaslari3® ise 1000 gr alt1
bebeklerde yaptiklari ¢alismada ortalama agirlik
780 gr, gebelik yas1 26 hafta olan 50 probiyotik
(BB infantis ve Lactobacillus GG) alan ve 51
kontrol bebegi karsilastirarak ilk 28 giinde
probiyotik alan grup daha hizli biiyiise de 34.
haftada biiyiime geriliginin farksiz ve NEK,
sepsis, intraventrikiiler kanama sikliginin
farksiz oldugunu ve probiyotiklere bagli yan
etki olmadigini bildirmislerdir.
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Tim bu ¢alismalarin sonucunda probiyotiklerin
prematiire bebeklerde NEK ve mortalitenin
azaltilmasinda yararlari saptanmasina ve
ozellikle Cochrane meta-analizine giren en
kaliteli dort calismanin sonuglarinin kesin
olarak yarar1 gostermesine ragmen immiin
direnci gelismemis bu riskli grupta probiyotik
kullanimin rutin olarak baslatilabilmesi igin
hala bazi tedirginlikler yasanmaktadir. Hangi
tiir probiyotigin, hangi dozda ve ne siireyle
kullanilacag1 konusunda belirsizlik vardir. Ayrica
canli bakteri yerine bakteri komponentleri,
1sida oldiiriilmiis probiyotikler, probiyotik
DNA’s1 veya proteinleri ya da genetigi
modifiye edilmis probiyotiklerle ayni etkinin
saglanabilmesi miimkiin olabilir. Bu takdirde
¢ok kiiclik bebeklerde daha emin bir uygulama
yapilabilir.36:37

Deshpande ve arkadaslari3! 2010 yilinda
yayinladig1r meta-analizden sonra 6lim ve agir
NEK 6nlemekteki basarisi nedeniyle istatistiksel
giivenilirlik yiiksek oldugu icin uygun probiyotik
varliginda artik baska plasebo kontrollu ¢alisma
gerekmedigi diisiincesini belirtmistir. Mihatsh
ve arkadaslari3® ise tiim caligsmalar1 nitelik
olarak degerlendirerek arastirmalarin ¢cogunun
kalitelerinin yeterli olmadigini, daha fazla
saylda yliksek kalitede randomize kontrollu
calisma gerektigini isaret etmistir. Tarnow-
Mordi ve arkadaslari3? yeterli kanit oldugunu
ve mutlaka ailelere bilgi verip kullanmak
gerektigini, 6zellikle agir NEK ve serebral
palsi iliskisi dolayis1 ile mutlaka 6nermektedir.
Asfiksi tedavisinde rutin kullanima giren
hipotermi kadar kanit oldugu i¢in pratik
degisimi zamani oldugu ve plasebo kontrollu
calismaya alinacak bebegin ailesi bu sanstan
mahrum kalmak istemeyebilecegi icin iyi
bilgilendirilmesi gerektigi belirtilmektedir. Kros
kontaminasyon nedeniyle kontrol gruplarindaki
bebeklerin %44’ti de kolonize oldugu i¢in
aslinda muhtemelen randomize kontrollii
calismalarda kontrol grubu ile karsilastirmalarda
saptanandan daha da fazla etki oldugu ve
bu nedenle gelecekte probiyotik Oncesi ile
sonrasi devrelerin karsilastirmalarinin yapilmasi
Onerilmektedir.33 ABD’den Soll*? ile Garland ve
arkadaglari*! heniiz hazir olmadigimizi, 6zellikle
de 1000 gr alt1 bebekler icin giivenilirlik ve
etkinligin, en etkin preparat ve dozun belli
olmadigini ifade etmektedir.

Bugline kadar en ¢ok c¢alisilan Laktobasil ve



208 Kiiltiirsay

Bifidobakteriler (LGG ve B. longum) olup etki
susa spesifiktir. Bazilart GUT veya matiirasyonu
tizerinde, bazilar1 immiin modiilasyon {izerinde
etkilidir. B. bifidum ve B. longum kord kani
dendritik hiicrelerinde IL-10 tretimini arttirir;
B. infantis etkisizdir.#2 Tek bir probiyotik yerine
kombine tiirleri iceren probiyotik preparatlari ile
yapilan ¢alismalar daha basarili bulunmaktadir.
Bu da normalde bagirsaktaki biyocesitlilik ile
aciklanabilir.

Bifidobacterium animalis subsp lactis (eski
adr: Bifidobacterium longum/Bb lactis B12) ile
yapilan bes ¢alismanin meta-analizinde sonuglar
basarili bulunmamistir. D6rt randomize
kontrollu ¢alismanin analizinde 324 prematiire
bebekte diskida bifidobakterilerin artip
patojenlerin azalmasi ve pH’in diisiip, IgA ve
scFA artis1 ve bagirsak gecirgenliginin azalmasi
etkilerine ragmen NEK, sepsis, antibiyotik
kullanimi oranlar1 ayni bulunmustur. Ancak
¢alismanin giliciniin NEK azalmasin1 kontrol
icin yetersiz oldugu ifade edilmistir. Benzer
sekilde tilkemizden yapilan bir ¢alismada 110
L. sporogenes ve 111 kontrol grup prematiire
bebekte NEK siklig1 ve mortalitenin ayni kaldig,
ancak beslenme intoleransinin azaldig1 (44.5%
vs 63.1% P=0.006) bildirilmistir.#3> Keza LGG
de tek basina kullanildiginda iki ¢alismada
olumsuz sonuglar elde edilmistir. Bunlardan
biri Dani ve arkadaslarinin?” istatistiksel anlaml
sonu¢ elde edemedikleri ¢alismalaridir. Ayrica
Finlandiya’da bir ii¢lincli diizey tinitede LGG
6x10° CFU tek dozda 12 yillik rutin kullanimin
ardindan 644 prematiire bebekte NEK %4.6
olarak saptanmis, kullanmayan iinitelerde %3.3
ve istege bagli olarak kullanilan iinitelerde %
1.8 olarak LGG basarisiz bulunmustur.4 Ancak
hi¢ LGG sepsisi gozlenmemistir.4>

Genelde bir Laktobasillus ile iki Bifidobakteri
susunun birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir.
Laktobasil ve Bifidobakteri kombinasyonu
olarak farmasotik olarak etkin suslar ulusal
ve uluslararas: kalite kontrolundan ge¢mis
olarak elde bulunmalidir.3?® Sug sayisi artinca
etkinligin fazla olabilmesi yaninda tiirler arasi
antagonistik etkilesme de olabilecegine dikkat
cekilmektedir.

Doz olarak giinde 3x10° CFU tek doz olarak
cesitli calismalarda kullanildig: sekilde
onerilebilir. Cok diisiik dogum agirlikli bebekler
icin 50-60 ml/kg besleninceye kadar yar1 dozda
baslanabilir.
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Baslangi¢c zamani ¢alismalarda en erken dort
saattir. Genellikle ilk yedi glinde, bebek enteral
beslenmeye hazir olunca baslanir. Diizeltilmis
35 hafta veya taburculuga kadar (en az bes
glin , 3-5x10°-10!! tek dozda) kullanilabilir.

Giivenilir olmayacag1 diislincesiyle bakteriyel
translokasyon olasiligini arttiran akut hastalikta
kesilir (NEK, sepsis, asfiksi). Osmolar yiik <600
mOSm/L olmalidir ve bunun i¢in anne siiti
veya distile su ile sulandirilir. Her doz 1-1.5 ml
olarak diisiik hacimde tutulur. Soguk zincirde
(4-10 °C) korunur, iirtin acilinca kalan kismin
korunmasi zor olabilir. Uriin stabilitesi icin
mikrobiyolojik testler onerilir. Klinik izlemde
intolerans, sepsis, yan etkiler acisindan izlenir.
Laboratuvar izlemde taksonomik tanimlama,
antibiyotik duyarliligi, capraz kontaminasyon
izlenmesi Onerilir.46

Sonug olarak probiyotikler ¢oklu suslar iceren
glivenilir ticari preparatlar halinde bulundugu
takdirde prematiire bebeklerde bakteriyel
floranin olusturulmasi ve bagirsak engelinin
ve hareketliliginin yani sira uygun intestinal
immiin yanitin saglanmasi gibi yararlar ile
NEK’den korunmada uygun bir alternatif
tedavi olarak goriilmektedir. Uzun siireli
etkilerin degerlendirilmesi, suglar arasinda en
uygun olanin, en etkin ve giivenilir dozun
saptanabilmesi i¢in plasebo yerine farkl
suglar1 iceren preparatlarla randomize kontrollii
calismalarin devami gerekmektedir.
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