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OZET

Nekrotizan enterokolit, yenidoganlar1 etkileyen en ciddi gastrointestinal sistem hastaligidir. Cok diisiik do-
gum agirlikli bebeklerin %5-10"unda goriilmektedir. Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki mortalite ve mor-
biditenin en sik nedenlerinden biridir. Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, prematiirite ve
diisiik dogum agirligt en 6nemli risk faktorleridir. Giincel tedavi semalari ile nekrotizan enterokolitin olum-
suz gidisati degistirilememektedir. Bununla birlikte antenatal ve postnatal donemde birtakim 6nlemler alina-
bilmektedir. Prematiire dogumlarin ve fetal gelisme geriliginin azaltilmasi nekrotizan enterokoliti dnlemede
onemli role sahiptir. Antenatal steroid kullanimi ve anne siitii ile beslenme nekrotizan enterokolitten korun-
mada etkili goziikmektedir. Oral antibiyotikler etkili goziikse de giivenilirlikleri kanitlanmamistir. Beslenme-
ye arginin eklenmesi ile yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Prebiyotiklerin nekrotizan enterokolitten
korunmadaki etkileri kesin degildir. Probiyotikler etkili bulunmakla birlikte doz, zamanlama, tiir ve riskli be-
beklerde kullanimiyla ilgili cevaplanmasi gereken sorular mevcuttur. Nekrotizan enterokolitten korunmada
standart kilavuzlarin gelistirilmesine gerek vardir.
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ABSTRACT

GIiRiS
Nekrotizan enterokolit (NEK), yenidogan bebekleri
etkileyen en ciddi gastrointestinal sistem hastaligidir. Ye-

nidogan yogun bakim iinitelerindeki morbidite ve morta-
litenin 6nemli nedenlerindendir (1,2).

Tiim yenidogan tinitesi kabullerinin %1-5’ini olustu-
ran NEK, c¢ok diisiikk dogum agirlikli (<1500 gr) bebek-
lerin %5-10"unda goriilmektedir. Mortalite (%20-40) ve
uzun donem norogelisimsel bozuklugu iceren morbidi-
te ozellikle ¢ok diigiik dogum agirlikli prematiire bebek-
lerde yiiksek oranda devam etmektedir (3-7). Uzun yillar
stiren arastirmalara ragmen patogenez tam olarak agik-
liga kavusturulamamistir. Erken dogum en 6nemli risk
faktorii olmakla birlikte, patojen mikroorganizmalar ile
barsak kolonizasyonu, enteral beslenme ve barsak kan
akimi bozuklugunun karsilikl etkilesimi sonucu NEK ile
sonuglanan siire¢ baglamaktadir (8).

Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most serious disease of newborn gastrointestinal tract. NEC affects
5-10% of very low birth weight infants. It is one of the most common causes of mortality and morbidity in
neonatal intensive care units. Although pathogenesis of the disease is not clear, prematurity and low birth
weight are the most significant risk factors. Poor prognosis of NEC could not be changed with current thera-
pies. However, some preventive strategies can be used in the antenatal and postnatal period. Decreasing the
incidence of premature births or poor fetal growth would have a major effect on the prevalence of NEC. Breast
feeding and antenatal steroid therapy seem to be preventive for NEC. Although oral antibiotics seem to be
effective, their safety is unclear. New studies are required with arginin supplementation. Prebiotics do not ap-
pear to be of benefit in prevention of NEC. Although probiotics seem to be effective, optimum strain, duration
of supplementation, dose and safety in critically ill infants are the questions that have to be answered. The
development of standard guidelines is required in the prevention of NEC.

Key words: Necrotizing enterocolitis, preventive strategies

Nekrotizan enterokolit, karin sisligi, beslenme intole-
ransi, gastrik rezidii, safrali kusma ve hematokezya gibi
gastrointestinal belirtilerinin ilerleyerek pndmoperiton-
yum ve/veya sok bulgulari ve ciddi vakalarda hizli 6lii-
miin gortilmesi seklinde bulgu verebilir. Karin grafisin-
de pnomatozis intestinalis goriilmesi patognomoniktir
(9,10).

Destek tedavisi, enteral beslenmenin kesilmesi, nazo-
gastrik dekompresyon, sivi, asit-baz ve elektrolit denge-
sinin saglanmasi, genis spektrumlu antibiyotikler ve pa-
renteral beslenme ile yapilmaktadir (11). Sik araliklar-
la ¢ekilen karin grafilerinde pndmoperitonyuma ilerle-
menin izlemi 6nemlidir. Pnémoperitonyum, peritonit ve
barsak tikanikliginda cerrahi tedavi gerekmektedir. Giin-
cel tedavi semalari ile NEK’in hizli ilerlemesi engellene-
memektedir. Bu sebeple antenatal ve postnatal donem-
de NEK’ten korunmada birtakim 6nlemler 6n plana ¢ik-
maktadir.
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ANTENATAL ONLEMLER

Erken dogum NEK i¢in en 6nemli risk faktorii oldugu
g6z oniinde bulundurulursa erken dogumlarin 6nlenmesi
veya azaltilmasi yararh olacaktir (12). Antenatal steroid-
ler fetal ve neonatal barsakta, kardiovaskiiler stabilitenin
artirillmasi, patent duktus arteriozus insidansinin azalt-
masl, antiinflamatuar etki ve intestinal maturasyonun ar-
tirtlmasi gibi etkileri sebebi ile koruyucu rol oynamakta-
dirlar. Bu bilgilerin 1s181nda yapilmis olan klinik ¢aligma-
larda antenatal steroid kullanimi ile NEK sikliginin azal-
dig1 gosterilmistir (13,14). Antenatal antibiyotik kullani-
minin barsagi kolonize eden mikroorganizmalar1 etkile-
yerek NEK sikligini etkileyebilecegi diislintilmistiir. Di-
ger caligmalarla desteklenmemekle birlikte bir ¢alismada
amoksisilin-klavulonik asit kullanimi ile NEK sikliginin
arttig1 gézlenmistir (15,16).

POSTNATAL ONLEMLER
Enteral Beslenme

Enteral beslenme villoz atrofiyi 6nlemede ve barsa-
&1n besin 6gelerinin temininde dnemlidir. Enteral beslen-
me yetersizligi; biiylime geriligi ve parenteral beslenme
ile iligkili komplikasyonlari (karaciger yetmezligi, sep-
sis vb.) artirmaktadir. Lucas ve arkadaglar tarafindan ya-
pilan genis, ileriye doniik ve ¢ok merkezli bir ¢aligmada
anne siitl ile beslenen bebeklerde mama ile beslenenle-
re nazaran NEK sikligimin 6-10 kat azaldig1 gosterilmis-
tir (17). Verici anne siitii, iglenme ve depolanma sirasinda
birtakim yararli fonksiyonlarinin azalmast ve CMV riski
nedeni ile bebegin kendi anne siitii kadar avantajli degil-
dir (3). Yapilan ¢aligmalarda verici anne siitiiniin bebegin
kendi anne siitii kadar koruyucu oldugu konusunda farkli
sonugclar bildirilse de Cochrane derlemesinde verici anne
stitiiniin mamaya nazaran NEK sikligin1 azalttig1 bildiril-
mistir (18,19,20). Otuz haftanin altindaki prematiire be-
beklerde anne siitiiniin tek bagina ihtiyaci karsilayamaya-
cagi diistiniilmektedir (21). Anne siitiine eklenen gii¢len-
diricilerinin ozmolarite ve anne siitii ile etkilesimleri so-
nucu kesin olarak kanitlanmamis olsa da NEK riskini ar-
tirabilecegi akilda tutulmalidir (3).

Az hacimli beslenme olarak bilinen trofik beslenme,
yararli enzimatik, endokrin ve kan akimi destekleyici et-
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kileri ile beraber NEK sikliginda bir artisa neden olma-
maktadir (22). Berseth ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir ¢aligmada ilk 10 giinde az hacimli beslenmede giinliik
artiglar ile yapilan beslenmeye gore NEK sikliginin azal-
dig1 gosterilmistir (23). Diger yonden sorunsuz prematii-
re bebeklerde hayatin ilk birka¢ giliniinde baglanan erken
beslenme ve 20-24 ml/kg/giin artis 6nerilmektedir (24).
Beslenmeye baslama zamani ve beslenme miktarindaki
artist degerlendiren daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag vardir.

Aminoasit Destegi

Arginin nitrik oksit sentezinde tek substrattir. Pre-
matiire bebeklerde duruma bagli olarak esansiyel olabil-
mektedir. Nitrik oksit barsakta, mukozal kan akimin1 dii-
zenleme, bariyer fonksiyon gérme ve yara iyilesmesini
saglama gibi yararli etkilere sahiptir (25,26,27). Nekro-
tizan enterokolit olgularinda diisiik arginin diizeyleri ra-
por edilmistir (28,29). Oral ve intravenz argininin, yapi-
lan hayvan ¢alismalarinda NEK ’te koruyucu oldugu gos-
terilmistir. 1250 gramin altinda olan prematiire bebekler-
de yapilmis olan tek bir kontrollii calismada arginin des-
teginin NEK sikligin1 azalttig1 rapor edilmistir (30). An-
cak bu sonuglarin desteklenmesi i¢in daha ileri ¢aligma-
lara ihtiyac vardir.

Glutamin, enterosit gibi hizli bdliinen hiicreler igin
onemli bir yakittir. Ciddi hastalik durumunda esansiyel
olan glutamin barsak hiicre ¢ogalmasi ve bariyer biitiin-
ligiint artirmaktadir (1). Yapilan bir ¢alismada diisiik
glutamin diizeylerinin NEK ile iligkisi gdsterilmekle bir-
likte prematiire bebekler ile yapilan caligmalar sonucun-
da enteral veya parenteral glutamin ilavesinin NEK veya
sepsis sikligini azaltmadigi gosterilmistir (29,31,32).

immunglobulinler

Immunglobulinler anne siitinde bulunan NEK’ten
koruyucu faktorlerdir. Yenidogan bebeklerde immung-
lobulin seviyeleri disiiktiir. Diisiik dogum agirhikli 434
bebek ile yapilan bir ¢alismada IgA ve IgG birlikte ve-
rildiginde NEK sikliginda bir azalmaya sebep olmadigi
bulunmustur (33). intravendz immunglobulin ile yapilan
¢alisma sonucunda sepsis, NEK ve mortalitede bir azal-
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ma saptanmamuistir (34). Anne siitii ile beslenemeyen be-
beklerde agizdan verilen IgA ile yapilacak yeni calisma-
lar aydinlatict olacaktir.

Biiyiime Faktorleri

EGF (Epidermal growth factor-Epidermal biiyiime
faktorii), IGF-1 (Insulin-like growth factor 1-Instlin-
benzer biiyiime faktdrii 1), TGF-a (Transforming growth
factor alpha), eritropoetin, granulosit koloni uyarici fak-
tor (G-CSF) amniyotik sivi ve anne siitiinde bulunan bii-
yiime faktorleridir. Fetiis ve yenidogan enterositlerinde
bulunan biiyiime faktorii reseptorleri gastrointestinal sis-
temin biiylime ve gelismesinde rol almaktadir (35).

Epidermal biiylime faktorii, amniyotik sivi, fetal id-
rar, safra ve tiikiiriikkte bulunur. Hiicre ¢ogalmasi, gogii
ve yasam siiresini artirirken hasar sonrasi mukozal iyiles-
meyi hizlandirir (36,37). Gastrointestinal salgilarin ana
bileseni olan EGF barsak gelisiminde ana trofik faktor-
diir. Hamilelik ilerledik¢e amniyotik siv1 ve idrar EGF
diizeyleri artmaktadir (38). Dogum agirligina gore diisiik
agirlikli (SGA) ve mama ile beslenen bebeklerde tiikiiriik
EGF seviyeleri daha diisiik bulunmustur. Dogum sonrasi
ilk haftadaki EGF seviyelerinin NEK gelisen bebeklerde
diisiik oldugu gosterilmistir (39). Hayvan ¢aligmalarinda
EGF ilavesinin NEK siklig1 ve siddetinde azalmaya ne-
den oldugu saptanmistir (40,41). Ancak rutin kullanim-
da 6nerilmeden 6nce daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Eritropoetin (Epo), eritrosit iiretiminde diizenleyici-
dir. Ayn1 zamanda barsak gelisimi, hiicre gocii ve barsak
onariminda rol alir (42,43). Ledbetter ve arkadaglarinin
yapmis olduklar1 ¢aligmada prematiire anemisinde kulla-
nilan rekombinant Epo (rEpo) tedavisinin NEK’te koru-
yucu oldugu gosterilmistir (44). Ancak FDA tarafindan
2007 yilinda yapilan Epo’nin tiimor olusumu ve trom-
boembolik olaylar igin risk olusturdugu uyaris1 hatirlan-
malidir (45).

Rekombinant insan granulosit koloni uyarict fak-
tor (rhG-CSF), mutlak notrofil sayisini artirir ve notrofil
fonksiyonlarimi diizenler. Yapilan ¢alismalarda tani anin-
da kullanilan intraven6z rhG-CSF’iin NEK iliskili morta-
liteyi azalttig1 gosterilmistir (46,47). Ulkemizde yapilmis

olan bir ¢alismada enteral yoldan verilen thG-CSF’iin
evre 1 NEK olgularinin daha ileri evrelere ilerlemesini
engelledigi bulunmustur (48). Ancak rhG-CSF’e yanit
birkag¢ saatte baglasa da yenidoganlarda pik yanit tedavi
baglandiktan 10-14. giinlerde olmaktadir. Bu nedenle be-
beklerin tedaviden fayda gérebilmesi igin yeterli siire ya-
samasi1 gerekmektedir (49).

ilaclar
Enteral Antibiyotikler

Nekrotizan enterokolit gelisimi ile digki patojenle-
ri arasinda tutarh bir iliski gosterilememistir (50). Bazi
serilerde olgularin %75inde Enterobakteriacea ailesin-
den Klebsiella, Escherichia coli, Enterobacter cloacae
gibi organizmalar saptanmakla birlikte patogenezde di-
rek sorumlu olduklar kesin degildir (51). Kan kiiltiiriin-
de tireme sadece %25 hastada olup, bunlarin ¢ogunlugu-
nu gram-negatif barsak organizmalar1 olusturmaktadir
(52). Nadir olmakla birlikte koagulaz-Stafilokok ile ilis-
ki gosterilmistir, ancak aradaki nedensel iliski acik degil-
dir (53). Bes ¢alisma ile yapilan Cochrane metaanalizin-
de koruyucu oral antibiyotik kullaniminin NEK sikligin
ve NEK iliskili mortaliteyi azalttig1, direngli bakteri ile
kolonizasyonu artirdigi gosterilmistir (54). Enteral anti-
biyotikler ucuz ve kullanimi kolay olmasina ragmen gii-
venilirlikleri kanitlanmamustir.

H2 reseptor antagonistleri ve Vitamin E

Histamin tip 2 reseptdr antagonistleri (ranitidin, fa-
motidin vb) prematiire bebeklerde mide asidini azaltarak
mide bariyerini ortadan kaldirmakta ve NEK sikligini ar-
tirmaktadir (55). Vitamin E kullaniminin antimikrobiyal
savunma mekanizmalarini etkileyerek NEK riskini artir-
dig1 gosterilmistir (56).

Probiyotikler ve Prebiyotikler

Saglikli term yenidoganlarda barsak florast dogum-
dan hemen sonra annenin vajinal florasi ile kolonize ol-
maya baslar. Ozellikle anne siitii ile beslenen bebekler-
de yasamin ilk haftalarinda Bifidobakterilerin ¢ogunlu-
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gunu olusturdugu karmasik bir flora olugmaktadir (57).
Ancak prematiire bebeklerde yogun bakim iinitesinde iz-
lem, antibiyotik kullanimi, gecikmis enteral beslenme ve
az anne siitii alimi nedeni ile kisith ve farkli organizma-
lar ile gecikmis ve anormal kolonizasyon olmaktadir. Bi-
fidobakteriler azalarak patojen organizmalar ile koloni-
zasyon gelismektedir (2).

Canli mikroorganizmalar olan probiyotiklerin barsak
savunmasini ve patojenlere 6zgiil olmayan konak diren-
cini giiclendirdigi bilinmektedir (58,59). Barsak florasi-
n1 diizenleyerek patojen mikroorganizmalarin asirt ¢o-
galmasini azaltip NEK ve hastane enfeksiyonu sikligini
azalttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (60,61).

Dani ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alisma-
da gestasyon haftas1 33 veya dogum agirligi 1500 gr al-
tinda olan prematiire bebeklerin enteral beslenmelerine
ilk beslenmeden taburcu olana dek Lactobacillus GG ek-
lenmis ve probiyotik verilen grupta idrar yolu enfeksiyo-
nu, NEK ve sepsis sikliginda bir farklilik olmadig: bu-
lunmustur (62).

Beslenmesine Bifidobacterium breve eklenerek izle-
nen diisiik dogum agirlikli bebeklerde postnatal ikinci
haftada digki Bifidobakteri kolonizasyonunun daha faz-
la (%73 vs %12), tart1 alimini daha iyi ve beslenme into-
leransinin ise daha az oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
NEK siklig1 ve siddeti aragtirilmamigtir (63).

Lin ve arkadaslari tarafindan yapilmig bir ¢alismada,
1500 gram altindaki bebeklerin enteral beslenmelerine 6
hafta siire ile Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus
acidophilus eklenmis ve yan etki olmaksizin NEK sikli-
ginda azalma bulunmustur (64).

Yapilmis olan kontrollii ¢aligmalarin higbirinde pro-
biyotiklere bagli ciddi yan etkiler belirtilmese de gocuk-
larda ve eriskinlerde sistemik enfeksiyonlar rapor edil-
mistir (60). Bu vakalarin ¢ogunlugu Lactobacillus sus-
lari ile iligkili olup Bifidobakteri tiirleri nadirdir (65-67).

Meta-analiz sonucuna gore enteral beslenmeye pro-
biyotik ilavesinin NEK sikliginda ve mortalitede azalma
sagladig1 rapor edilmistir (2). Ancak meta-analize giren
calismalarda kullanilan probiyotik tiirleri, dozlari, uygu-
lamaya baglama zamani ve siiresi farklilik gostermekte-
dir. Optimal sus, doz, uygulama zamani ve siiresi, kisa ve
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uzun donem giivenilirliklerinin belirlenmesi i¢in ileri ¢a-
ligmalara ihtiyag vardir.

Prebiyotikler, karbonhidrat (oligosakkarit) veya mii-
sinden olusan sindirilmeyen besin elemanlaridir. Secici
olarak barsakta bulunan kommensal bakterilerin ¢ogal-
masini uyarirlar (68). Prematiirelerde yapilan birkag ¢a-
ligmada oligosakkarit prebiyotiklerin tart1 alimida bo-
zulma olmaksizin diski Bifidobakteri sayisini artirdigi,
diski pH’sin1 ve viskozitesini azalttigi, gastrointestinal
geeisi hizlandirdigi ve mineral emilimini diizelttigi gos-
terilmistir. Bu {rtinler oral alimi1 hizlandirabilir, gastro-
intestinal sistem komplikasyonlarini (NEK vb.), hastane
enfeksiyonlarini, alerjik reaksiyonlar1 azaltip uzun vadeli
sonuglart iyilestirebilmektedir (69-73). Yeni yapilmis bir
calismada taburcu olana veya olgun olana dek her bes-
lenmeye %] laktuloz ilavesi yapilan bebeklerin diski kiil-
tiirinde plasebo grubuna gore Lactobacillus iiremesinin
daha erken ve koloni sayisinin daha fazla oldugu goriil-
miistiir. Ishal gibi yan etkiler goriilmezken laktuloz alan
grupta tam enteral beslenmeye gecis ve hastanede yaris
stiresi daha kisa bulunmustur (74). Ancak prebiyotik kul-
lanimut ile karin sisligi, gaz ve ishal gibi istenmeyen yan
etkiler gortilebilecegi akilda tutulmalidir (75).

SONUC

Coklu nedenlere bagli olarak gelisen NEK ’ten korun-
mada heniiz kesin bir 6nleyici tedavi bulunmamakla bir-
likte prematiire dogumlarin ve fetal gelisme geriliginin
azaltilmas1 NEK’ten korunmada temel role sahiptir. Pre-
matiire dogumlarin engellenemedigi durumda perinatal
donemin 6nemi artmaktadir. Anne siitii ile erken beslen-
me tiim yenidogan yogun bakim {initelerinin 6nceligi ol-
malidir. Hastane enfeksiyonlari 6nlenmelidir. Oral anti-
biyotikler etkili goziikse de giivenilirlikleri kanitlanma-
mistir. Arginin etkili goziikmekle birlikte yeni ¢alisma-
lara ihtiya¢ vardir. Glutamin zaman i¢inde dnemini yitir-
mistir. Prebiyotikler giivenli olmalarina ragmen NEK’ten
korunmadaki etkileri kesin degildir. Probiyotikler etki-
li bulunmakla birlikte doz, zamanlama, tiir ve riskli be-
beklerde kullanimu ile ilgili yanitlanmasi gereken sorular
mevcuttur. Yapilacak olan genis capli caligmalarin 15181n-
da NEK’ten korunmada standart kilavuzlara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.




126 Fatma Nur SARI, Ugur DILMEN

10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Lin PW, Nasr TR, Stoll BJ. Necrotizing enterocolitis: recent scien-
tific advances in pathophysiology and prevention. Semin Perinatol
2008;32(2):70-82.

Deshpande G, Rao S, Patole S. Probiotics for prevention of nec-
rotising enterocolitis in preterm neonates with very low birthwe-
ight: a systematic review of randomised controlled trials. Lancet
2007;369(9573):1614-20.

Embleton ND, Yates R. Probiotics and other preventative stra-
tegies for necrotising enterocolitis. Semin Fetal Neonatal Med
2008;13(1):35-43.

Stoll BJ. Epidemiology of necrotizing enterocolitis. Clin Perinatol
1994;21(2):205-18.

Rowe MI, Reblock KK, Kurkchubasche AG, Healey PJ. Necroti-
zing enterocolitis in the extremely low birth weight infant. J Pedi-
atr Surg 1994;29(8):987-90.

Lin PW, Stoll BJ. Necrotising enterocolitis. Lancet 2006;
368(9543):1271-83.

Schulzke SM, Deshpande GC, Patole SK. Neurodevelopmental
outcomes of very low-birth-weight infants with necrotizing ente-
rocolitis: a systematic review of observational studies. Arch Pedi-
atr Adolesc Med 2007;161(6):583-90.

Hsueh W, Caplan MS, Qu XW, Tan XD, De Plaen IG, Gonzalez-
Crussi F. Neonatal necrotizing enterocolitis: clinical considerations
and pathogenetic concepts. Pediatr Dev Pathol 2003;6(1):6-23.

Dai D, Nanthkumar NN, Newburg DS, Walker WA. Role of oligo-
saccharides and glycoconjugates in intestinal host defense. J Pedi-
atr Gastroenterol Nutr 2000;30 Suppl 2: 23-33.

Costalos C, Kapiki A, Apostolou M, Papathoma E. The effect of a
prebiotic supplemented formula on growth and stool microbiology
of term infants. Early Hum Dev 2008;84(1):45-49.

Caplan M. Neonatal necrotizing enterocolitis. In: Martin RJ, Fana-
roff AA, Walsh MC, eds. Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal
Medicine. Philadelphia: Mosby 2006:1403-10.

Dorling J, Kempley S, Leaf A. Feeding growth restricted prematu-
re infants with abnormal antenatal Doppler results. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 2005;90(5):359-63.

Crowley P, Chalmers I, Keirse MJ. The effects of corticosteroid ad-
ministration before premature delivery: an overview of the eviden-
ce from controlled trials. Br J Obstet Gynaecol 1990;97(1):11-25.
Smith LM, Qureshi N, Chao CR. Effects of single and multiple co-
urses of antenatal glucocorticoids in premature newborns less than
30 weeks’ gestation. J Maternal Fetal Med 2000;9(2):131-5.
Kenyon SL, Taylor DJ, Tarnow-Mordi W; ORALLE Collaborati-
ve Group. Broad-spectrum antibiotics for preterm, prelabour rup-
ture of fetal membranes: the ORACLE I randomised trial. ORAC-
LE Collaborative Group. Lancet 2001; 357(9261):979-88.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

30.

Al-Sabbagh A, Moss S, Subhedar N. Neonatal necrotising entero-
colitis and perinatal exposure to co-amoxyclav. Arch Dis Child Fe-
tal Neonatal Ed 2004;89(2):187.

Treszl A, Heninger E, Kalman A, Schuler A, Tulassay T, Vasarhelyi
B. Lower prevalence of IL-4 receptor alpha-chain gene G variant in
very-low-birth-weight infants with necrotizing enterocolitis. J Pe-
diatr Surg 2003;38(9):1374-8.

Schanler RJ, Lau C, Hurst NM, Smith EO. Randomized trial of do-
nor human milk versus preterm formula as substitutes for mothers’
own milk in the feeding of extremely premature infants. Pediatrics
2005;116(2):400-6.

McGuire W, Anthony MY. Donor human milk versus formula for
preventing necrotising enterocolitis in preterm infants: systematic
review. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2003;88(1):11-4.

Quigley M, Henderson G, Anthony M, McGuine W. Formula milk
versus donor breast milk for feeding preterm or low birth weight
infants. Cochrane Database Syst Rev 2007; 4:CD002971.

Cooke RJ, Embleton ND. Feeding issues in premature infants.
Arch Dis Child 2000;83(3):215-8.

Tyson JE, Kennedy KA. Trophic feedings for parenterally fed in-
fants. Cochrane Database Syst Rev 2005; 20(39 :CD000504.

Berseth CL, Bisquera JA, Paje VU. Prolonging small feeding volu-
mes early in life decreases the incidence of necrotizing enterocoli-
tis in very low birth weight infants. Pediatrics 2003;111(3):529-34.

Kennedy KA, Tyson JE, Chamnanvanakij S. Rapid versus slow
rate of advancement of feedings for promoting growth and preven-
tin necrotizing enterocolitis in parenterally fed low-birth-weight
infants. Cochrane Database Syst Rev 2000(2); CD001241.

Wu G, Jaeger LA, Bazer FW, Rhoads JM. Arginine deficiency in
premature infants: biochemical mechanisms and nutritional impli-
cations. J Nutr Biochem 2004;15(8):442-51.

Ziegler TR, Evans ME, Fernandez-Estivariz C, Jones DP. Trophic
and cytoprotective nutrition for intestinal adaptation, mucosal re-
pair, and barrier function. Annu Rev Nutr 2003;23:229-61.

Domeneghini C, Di Giancamillo A, Arrighi S, Bosi G. Gut-trophic
feed additives and their effects upon the gut structure and intesti-
nal metabolism. State of the art in the pig, and perspectives towards
humans. Histol Histopathol 2006;21(3):273-83.

Zamora SA, Amin HJ, McMillan DD, Kubes P, Fick GH, Biitz-
ner JD, Parsons HG, Scott RB. Plasma L-arginin concentrati-

ons in premature infants with necrotizing enterocolitis. J Pediatr
1997;131(2):226-32.

. Becker RM, Wu G, Galanko JA, Chen W, Maynor AR, Bose CL,

Rhoads JM. Reduced serum amino acid concentrations in infants
with necrotizing enterocolitis. J Pediatr 2000;137(6):785-93.

Amin HJ, Zamora SA, McMillan DD, Fick GH, Butzner JD, Par-
sons HG, Scott RB. Arginine supplementation prevents necrotizing
enterocolitis in the premature infant. J Pediatr 2002;140(4):425-31.

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi /




Nekrotizan Enterokolitte Onleyici Tedavi Segenekleri

127

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Vaughn P, Thomas P, Clark R, Neu J. Enteral glutamine supple-
mentation and morbidity in low birth weight infants. J Pediatr
2003;142(6):662-8.

Poindexter BB, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, Wright LL, Poole WK,
Oh W, et al. Parenteral glutamine supplementation does not reduce
the risk of mortality or late-onset sepsis in extremely low birth we-
ight infants. Pediatrics 2004;113(5): 1209-15.

Eibl MM, Wolf HM, Furnkranz H, Rosenkranz A. Prevention of
necrotizing enterocolitis in low-birth-weight infants by IgA-IgG
feeding. N Engl J Med 1988;319(1):1-7.

Ohlsson A, Lacy JB. Intravenous immunoglobulin for preventing
infection in preterm and/or low-birth-weight infants. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2004;1:CD000361.

Hirai C, Ichiba H, Saito M, Shintaku H, Yamano T, Kusuda S.
Trophic effect of multiple growth factors in amniotic fluid or hu-
man milk on cultured human fetal small intestinal cells. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2002;34(5):524-8.

Harris RC, Chung E, Coffey RJ. EGF receptor ligands. Exp Cell
Res 2003; 284(1):2-13.
Jones MK, Tomikawa M, Mohajer B, Tarnowski AS. Gastrointes-

tinal mucosal regeneration: role of growth factors. Front Biosci
1999;4:303-9.

Scott SM, Guardian CM, Angelus P, Backstrom C. Develop-
mental pattern of urinary epidermal growth factor in the prema-
ture infant and the influence of gender. J Clin Endocrinol Metab
1991;72(3):588-93.

Shin CE, Falcone RA, Stuart L, Erwin CR, Warner BW. Diminis-

hed epidermal growth factor levels in infants with necrotizing en-
terocolitis. J Pediatr Surg 2000; 35(2):173-6.

Dvorak B, Halpern MD, Holubec H, Williams CS, McWilliam DL,
Dominguez JA, et al. Epidermal growth factor reduces the deve-
lopment of necrotizing enterocolitis in a neonatal rat model. Am J
Physiol Gastrointest Liver Physiol 2002;282(1):156-64.

Halpern MD, Holubec H, Clark JA, Saunders TA, Williams CS,
Dvorak K, et al. Epidermal growth factor reduces hepatic se-
quelae in experimental necrotizing enterocolitis. Biol Neonate
2006;89(4):227-35.

Juul SE, Joyce AE, Zhao Y, Ledbetter DJ. Why is erythropoietin
present in human milk? Studies of erythropoietin receptors on ente-
rocytes of human and rat neonates. Pediatr Res 1999;46(3):263-8.

McPherson RJ, Juul SE. High-dose erythropoietin inhibits apop-
tosis and stimulates proliferation in neonatal rat intestine. Growth
Horm IGF Res 2007;17(5):424-30.

Ledbetter DJ, Juul SE. Erythropoietin and the incidence of necro-

tizing enterocolitis in infants with very low birth weight. J Pediatr
Surg 2000;35(2):178-81.

Cilt 6 » Say1 2 2012/

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Khuri FR. Weighing the hazards of erythropoiesis stimulation in
patients with cancer. N Engl J Med 2007;356(24):2445-8.

Kocherlakota P, La Gamma EF. Human granulocyte colonystimu-
lating factor may improve outcome attributable to neonatal sepsis
complicated by neutropenia. Pediatrics 1997;100(1):6.

Ahmad A, Laborada G, Bussel J, Nesin M. Comparison of recom-
binant granulocyte colony-stimulating factor, recombinant hu-
man granulocyte-macrophage colonystimulating factor and place-
bo for treatment of septic prematiire infants. Pediatr Infect Dis J
2002;21(11):1061-5.

Canpolat FE, Yurdakok M, Korkmaz A, Yigit S, Tekinalp G. Ente-
ral granulocyte colony-stimulating factor for the treatment of mild
(stage I) necrotizing enterocolitis: a placebo-controlled pilot study.
J Pediatr Surg 2006;41(6):1134-8.

Simmonds A, La Gamma EF. Toward improving mucosal bar-
rier defenses: thG-CSF plus IgG antibody. Indian J Pediatr
2006;73(11):1019-26.

Mollitt DL, String DL, Tepas 3rd JJ, Talbert JL. Does patient age
or intestinal pathology influence the bacteria found in cases of nec-
rotizing enterocolitis? South Med J 1991;84(7):879-82.

Coates EW, Karlowicz MG, Croitoru DP, Buescher ES. Distincti-
ve distribution of pathogens associated with peritonitis in neonates
with focal intestinal perforation compared with necrotizing entero-
colitis. Pediatrics 2005;116(2):241-6.

Llanos AR, Moss ME, Pinzon MC, Dye T, Sinkin RA, Kendig JW.
Epidemiology of neonatal necrotising enterocolitis: a population-
based study. Paediatr Perinat Epidemiol 2002;16(4):342-9.

Isaacs D. Australasian Study Group for Neonatal Infections. A ten
year, multicentre study of coagulase negative staphylococcal infec-
tions in Australasian neonatal units. Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed 2003;88(2):89-93.

Bury RG, Tudehope D. Enteral antibiotics for preventing necroti-

sing enterocolitis in low birthweight or premature infants. Cochra-
ne Database Syst Rev 2000; 2:CD000405.

Guillet R, Stoll BJ, Cotten CM, Gantz M, McDonald S, Poole WK,
et al. Association of H2-blocker therapy and higher incidence of
necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants. Pediat-
rics 2006;117(2):137-42.

Johnson L, Quinn GE, Abbasi S, Otis C, Goldstein D, Sacks L, et
al. Effect of sustained pharmacologic vitamin E levels on inciden-
ce and severity of retinopathy of prematurity: a controlled clinical
trial. J Pediatr 1989;114(5):827-38.

Orrhage K, Nord CE. Factors controlling the bacterial coloni-
zation of the intestine in breastfed infants. Acta Paediatr Suppl
1999;88(430):47-57.

Schanler RJ. Probiotics and necrotising enterocolitis in premature
infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2006;91(6):395-7.




128 Fatma Nur SARI, Ugur DILMEN

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Millar M, Wilks M, Costeloe K. Probiotics for premature infants?
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2003;88(5):354-8.

Bin-Nun A, Bromiker R, Wilschanski M, Kaplan M, Rudensky B,
Caplan M, et al. Oral probiotics prevent necrotizing enterocolitis in
very low birth weight neonates. J Pediatr 2005;147(2):192-6.

Hoyos AB. Reduced incidence of necrotizing enterocolitis associ-
ated with enteral administration of Lactobacillus acidophilus and
Bifidobacterium infantis to neonates in an intensive care unit. Int J
Infect Dis 1999;3(4):197-202.

Dani C, Biadaioli R, Bertini G, Martelli E, Rubaltelli FF. Probio-
tics feeding in prevention of urinary tract infection, bacterial sep-
sis and necrotizing enterocolitis in premature infants. A prospecti-
ve double-blind study. Biol Neonate 2002;82(2): 103-8.

Kitajima H, Sumida Y, Tanaka R, Yuki N, Takayama H, Fujimura
M. Early administration of Bifidobacterium breve to premature in-
fants: randomised controlled trial. Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed 1997;76(2):F101-7.

Lin HC, Hsu CH, Chen HL, Chung MY, Hsu JF, Lien RI, et al. Oral
probiotics prevent necrotizing enterocolitis in very low birth we-
ight premature infants: a multicenter, randomized, controlled trial.
Pediatrics. 2008;122(4):693-700.

Kunz AN, Fairchok MP, Noel JM. Lactobacillus sepsis associated
with probiotic therapy. Pediatrics 2005;116(2):517-8.

Kunz AN, Noel JM, Fairchok MP. Two cases of Lactobacillus bac-
teremia during probiotic treatment of short gut syndrome. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2004;38(4):457-8.

Thompson C, McCarter YS, Krause PJ, Herson VC. Lactobacillus
acidophilus sepsis in a neonate. J Perinatol 2001;21(4):258-60.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Butel MJ, Suau A, Campeotto F, Magne F, Aires J, Ferraris L, et al.
Conditions of bifidobacterial colonization in premature infants: a
prospective analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007;44(5):577-
82.

Moro G, Minoli I, Mosca M, Fanaro S, Jelinek J, Stahl B, Bo-
ehm G. Dosage-related bifidogenic effects of galacto- and fructoo-
ligosaccharides in formula-fed term infants. J Pediatr Gastroente-
rol Nutr 2002;34(3):291-5.

Boehm G, Lidestri M, Casetta P, Jelinek J, Negretti F, Stahl B, et
al. Supplementation of a bovine milk formula with an oligosaccha-
ride mixture increases counts of faecal bifidobacteria in premature
infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2002;86(3):178-81.

Lidestri M, Agosti M, Marini A, Boehm G. Oligosaccharides might
stimulate calcium absorption in formula-fed premature infants.
Acta Paediatr Suppl 2003;91(441):91-92.

Knol J, Scholtens P, Kafka C, Steenbakkers J, Gro S, Helm K, et al.
Colon microflora in infants fed formula with galacto- and fructo-
oligosaccharides: more like breast-fed infants. J Pediatr Gastroen-
terol Nutr 2005;40(1):36-42.

Mihatsch WA, Hoegel J, Pohlandt F. Prebiotic oligosaccharides re-
duce stool viscosity and accelerate gastrointestinal transport in pre-
mature infants. Acta Paediatr 2006;95(7):843-8.

Riskin A, Hochwald O, Bader D, Srugo I, Naftali G, Kugelman A,
et al. The effects of lactulose supplementation to enteral feedings
in premature infants: a pilot study. J Pediatr 2010;156(2):209-14.
Ouwehand AC, Derrien M, de Vos W, Tiihonen K, Rautonen N.
Prebiotics and other microbial substrates for gut functionality. Curr
Opin Biotechnol 2005;16(2): 212-7.

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi /




