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Abstract: Necrotizing Enterocolitis (NEC) or intestinal inflammation is a 

gastrointestinal disease that is the leading cause of death among infants. NEC 

is often diagnosed late due to its non-specific signs and symptoms, resulting in 

increased mortality and morbidity. The purpose of this paper is to explain the 

mechanisms of how synbiotics, probiotics, and prebiotics contribute to the 

prevention of NEC. Several randomized trials and observational studies have 

identified various factors associated with NEC. However, the causality of many 

of these factors remains unclear and may involve different etiological 

mechanisms. Prevention of NEC can be achieved through the administration of 

synbiotics, probiotics, and prebiotics. According to previous research, the 

administration of synbiotics, probiotics, and prebiotics has significant potential 

and benefits in preventing NEC. The data sources were obtained by conducting 

an online search through library databases, including PubMed, ProQuest, 

ScienceDirect, MDPI, and Google Scholar. According to previous research, the 

administration of synbiotics, probiotics, and prebiotics has significant potential 

and benefits in preventing NEC. This paper summarizes the current  etiology, 

risk factors and synbiotics, probiotics, and prebiotics Prevention of Necrotizing 

Enterocolitis. 
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Pendahuluan 

Perbaikan dalam unit perawatan intensif 

neonatal telah secara signifikan meningkatkan 

tingkat kelangsungan hidup bayi prematur, 

terutama yang memiliki berat badan sangat 

rendah, yang berisiko tinggi mengalami 

necrotizing enterocolitis (NEC) (Federici and 

De Biagi, 2019). Meskipun jumlah kasusnya 

berbeda-beda di setiap unit perawatan intensif 

neonatal, rata-rata 7% bayi dengan berat 500–

1500 gram mengalami NEC (Ou et al., 2020). 

NEC adalah penyakit usus yang sangat serius 

yang dapat menyebabkan infeksi darah, 

kegagalan organ, sindrom usus pendek, serta 

memerlukan nutrisi melalui infus dalam jangka 

panjang, yang kemudian dapat merusak hati 

dan bahkan menyebabkan kematian (Markel et 

al., 2020).  

NEC adalah penyakit mengancam jiwa 

yang terutama mempengaruhi bayi prematur 

dengan berat lahir sangat rendah. NEC pada 

bayi prematur disertai dengan tingkat 

mortalitas dan morbiditas yang sangat tinggi 

(Bellodas Sanchez and Kadrofske, 2019; Patel 

et al., 2020; Kaplina et al., 2023). NEC adalah 

penyakit pada bayi yang terutama 

mempengaruhi bayi prematur dengan berat 

lahir kurang dari 1500g (De Fazio et al., 2021). 

Terlepas dari kemajuan penelitian yang sedang 

berlangsung dalam perawatan neonatal, tingkat 

mortilitas dan morbiditas masih tetap tinggi, 

terutama pada bayi yang memiliki komorbid 

lainnya (Alganabi et al., 2019).  

Angka mortalitas dilaporkan berkisar 

antara 15% hingga 45% (Duess et al., 2023) 

Dalam beberapa dekade terakhir ini telah 

dilakukan berbagai usaha untuk menemukan 

terapi yang sesuai menunjukkan perlunya studi 

lebih lanjut mengenai penyakit ini (Lopez et 

al., 2023). NEC sering terlambat didiagnosis 
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sehingga menyebabkan mortalitas dan 

morbiditas meningkat karena tanda dan 

gejalanya yang tidak khas  (Kaban et al., 2022). 

NEC merupakan penyakit dengan spektrum 

manifestasi yang bervariasi mulai dari keluhan 

ringan, hingga parah, seperti nekrosis usus 

transmural dan perforasi, yang dapat 

mempengaruhi usus  dengan panjang yang 

bervariasi bahkan dapat mencakup keseluruhan 

usus (NEC totalis) (Bazacliu and Neu, 2019; 

Sharif et al., 2023). 

 

Bahan dan Metode  

 

Metode 

Metode yang digunakan dalam literature 

review ini adalah narrative review. Narrative 

review adalah suatu metode yang biasa 

digunakan dalam membuat literature review 

yang bersifat deskriptif dan subjektif, yang mana 

penulis memiliki kebebasan dalam memilih dan 

menyusun literatur yang dianggap relevan untuk 

menjelaskan atau mengembangkan pemahaman 

tentang suatu topik. Pada literature review ini 

pembahasan akan dibagi menjadi beberapa sub 

bagian. Literrature review ini dibuat dengan 

melakukan penulusuran literatur mengenai 

necrotizing enterocolitis dari basis data online, 

termasuk PubMed, Google Scholar, 

ScienceDirect, MDPI dan ProQuest. Penelusuran 

literrature dilakukan dengan menggunakan 

kombinasi dari kata kunci necrotizing 

enterocolitis, etiology of necrotizing 

enterocolitis, risk factors of necrotizing 

enterocolitis, synbiotics prevention of 

necrotizing enterocolitis, probiotics prevention 

of necrotizing enterocolitis, prebiotics 

prevention of necrotizing enterocolitis. 

 

Hasil dan Pembahasan  

 

Etiologi 

Bayi prematur memiliki sistem 

pencernaannya belum berkembang dengan 

sempurna sehingga meningkatkan risiko 

inflamasi pada usus yang mengakibatkan 

kerusakan dan kematian sel hingga nekrosis usus 

besar (Wu et al., 2022) . Beberapa percobaan 

acak dan studi observasional telah 

mengidentifikasi berbagai faktor yang terkait 

dengan NEC efek sebab akibat dari banyak faktor 

ini tidak jelas. NEC adalah penyakit 

multifaktorial, sehingga kemungkinan ada 

beberapa mekanisme etiologi berbeda yang 

menyebabkan penyakit umum akhir fenotipe, 

dengan peradangan usus merupakan tema sentral 

umum dalam patogenesis NEC (Meister et al., 

2020; Rose et al., 2020). 

 

Fator risiko 

NEC biasanya terjadi antara minggu kedua 

dan ketiga pasca persalinan. Kelahiran prematur, 

berat badan lahir rendah dan pemberian susu 

formula diidentifikasi sebagai faktor risiko utama 

(Martinez et al., 2022). Pada bayi prematur, 

sistem pencernaannya belum berkembang 

dengan sempurna sehingga meningkatkan risiko 

inflamasi yang berujung pada invasi bakteri 

sehingga mengakibatkan kerusakan dan 

kematian sel hingga nekrosis usus besar (de 

Kroon et al., 2022). Secara khusus, bayi yang 

lahir prematur lebih besar kemungkinannya 

mengalami NEC jika mereka memiliki faktor 

risiko lainnya seperti retardasi pertumbuhan 

intrauterin, polisitemia vera, hipoglikemia, 

sepsis, diabetes gestasional dan bayi yang 

dilahirkan dari ibu dengan amnionitis. Hampir 

70% dari kasus ini terjadi pada bayi prematur 

yang lahir sebelum usia kehamilan 36 minggu. 

NEC dapat mempengaruhi 2-5% dari semua bayi 

prematur dan merupakan penyebab hampir 8% 

dari semua penerimaan neonatal intensive care 

unit (NICU) (Kaplina et al., 2023; Su et al., 

2023) 

 

Pencegahan  
 

Sinbiotik 

Sinbiotik menjadi terapi profilaksis yang 

menjanjikan karena kemampuannya dalam 

menjaga flora normal di saluran pencernaan pada 

bayi prematur. Terapi sinbiotik oral tidak hanya 

menurunkan insiden NEC pada kelahiran 

prematur tetapi juga angka mortalitas dan tingkat 

keparahan NEC. Istilah sinbiotik didefinisikan 

sebagai gabungan probiotik dan prebiotik yang 

bekerja sama dalam menjaga kesehatan saluran 

pencernaan. Probiotik seperti Bifidobacterium 

bifidum, Lactobaccilus dan Streptococcus 

thermophiles adalah mikroorganisme komensal 

yang berkolonisasi dan memodulasi mikrobiota 

di usus manusia untuk menyediakan pertahanan 

tubuh dalam jumlah yang cukup. Prebiotik 

merujuk pada nutrien tidak tercerna yang 
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membantu pertumbuhan dan aktivitas 

mikroorganisme komensal di dalam saluran 

cerna, contohnya polisakarida dan oligosakarida 

yang ditemui di ASI (Pk and Nanda R, 2016).   

Beberapa temuan dari studi RCT, 

menunjukkan terapi sinbiotik, seperti kombinasi 

B. lactis + inulin, PREPRO HS®—L. 

acidophilus, B. longum, L. rhamnosus, L. 

plantaris, L. casei, L. bulgaricus, B. infantis, dan 

B. breve + FOS, L. rhamnosus, L. casei, L. 

plantarum, B. animalis + FOS dan GOS, LGG + 

lactoferrin pada bayi dengan penyakit jantung 

bawaan dan berat badan lahir 700-2000gr 

menurunkan insidensi NEC (Murphy et al., 

2021).  

 

Probiotik 

Beberapa cara kerja probiotik guna 

menjaga kesehatan saluran pencernaan, 

diantaranya: 

1. Mengurangi permeabilitas barrier usus. 

Probiotik menyebabkan penurunan jumlah 

organisme patogen yang dapat melekat pada 

sel dan perbaikan integritas barrier usus. 

Bakteri mengurangi permeabilitas usus 

dengan regulasi protein tight junction 

(claudin 4 dan occluding) dan mencegah 

translokasi patogen. Selain itu, probiotik 

juga memiliki efek antiapoptosis dan 

sitoprotektif bagi usus neonatus (Sajankila et 

al., 2023). Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Lactobacillus, dan Streptococcus 

thermophilus berikatan dengan sel dan 

meningkatkan sekresi mukus yang menjadi 

barrier dan membantu menghilangkan 

bakteri dengan menginduksi ekspresi gen 

mucin, MUC-2 dan MUC-3. Selain itu, 

semakin banyak sel yang berikatan dengan 

probiotik akan mengurangi potensi 

perlekatan dengan bakteri patogen sehingga 

mengurangi sitokin proinflamasi (Pk and 

Nanda R, 2016). Uji tikus dengan probiotik 

L. reuteri, dan Bifidobacterium spp (B 

fragilis dan B. infantis) menunjukkan 

penurunan insidensi NEC, derajat keparahan 

kerusakan dan produksi sitokin inflamasi 

(Sajankila et al., 2023). 

2. Menghambat kolonisasi mikro- organisme 

patogenik dan menjaga keseimbangan 

mikroflora usus. Probiotik mensekresi 

molekul antibiotik dan menurunkan 

proliferasi organisme patogen dengan 

mencegah perlekatan bakteri patogen. Selain 

itu, probiotik memodulasi produksi IgA 

dengan menstimulasi peningkatan jumlah sel 

plasma IgA yang berperan sebagai tameng 

dari bakteri dan virus (Tripathy and Nanda 

2016). 

3. Menurunkan angka apoptosis sel. Probiotik 

memiliki DNA bakteri, CpGDNA yang 

dikenali oleh TLR-9 (Toll-like receptors) 

sehingga menghambat pesinyalan reseptor 

TLR4 yang merupakan faktor predisposisi 

terjadinya NEC. Penghambatan reseptor 

TLR4 dengan berinteraksi dengan TLR-9 

menurunkan produksi sitokin inflamasi dan 

meningkatkan sel T regulator. Hasilnya, 

terjadi penurunan apoptosis enterosit dan 

produksi sitokin (Sajankila et al., 2023). 

Probiotik Bifidobacterium bifidum 

menurunkan apoptosis enterosit dengan 

meningkatkan regulasi TLR-2. Hal ini 

menunjukan efek proteksi bergantung pada 

strain probiotik dan spesies bakteri yang 

sama. Asamnya produk akhir metabolisme 

Lactobacillus dan Bifidobacterium 

menurunkan pH saluran cerna sehingga 

mencegah organisme patogen tumbuh (Pk 

and Nanda R, 2016). 

4. Menurunkan intensitas peradangan di 

saluran intestinal. Bakteri probiotik 

memproduksi senyawa antimikroba, 

contohnya L. reuteri menghasilkan senyawa 

reuterin yang menghambat resistensi bakteri 

terhadap stress oksidatif. Probiotik juga 

memetabolisme tryptophan untuk 

menghasilkan metabolit bakteri yang 

berguna menurunkan keberadaan makrofag 

proinflamasi, meningkatkan populasi 

makrofag antiinflamasi dan sel T regulator 

(Sajankila et al., 2023) 

 

Probiotik diberikan pada populasi berisiko 

tinggi, yaitu bayi dengan berat badan lahir sangat 

rendah (<1000 gram) dan bayi prematur. Akan 

tetapi, pada tahun 2021, The American Academy 

of Pediatrics memutuskan untuk tidak 

mendukung penggunaan probiotik secara luas 

pada nenoatus prematur terutama dengan berat 

lahir < 1000g. Bentuk sediaan probiotik dapat 

berupa strain tunggal, contohnya L. acidophilus, 

L. rhamnosus, L. casei, L. plantroom, B. infantis, 

dan S. thermophillus ataupun multispesies, 

seperti ABC Dophilus (B. infantis + B. lactis + 
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Streptococcus thermophilus), Infloran (L. 

acidophilus +  Bifidobacterium spp.), Labinic (L. 

acidophilus + B. bifidium + B. infantis), BB536-

LGG (B. longum BB536 + L. rhamnosus GG). 

Penurunan insidensi NEC derajat 2 dan 3 dan 

angka mortalitas hanya terjadi pada neonatus 

yang mendapatkan terapi multispesies (Handoyo, 

2018; Sajankila et al., 2023).  

Pemberian probiotik dilakukan saat 

pertama kali menyusui atau setelah neonatus 

berusia 48 jam selama paling sedikit 14 hari 

dengan frekuensi pemberian bervariasi (1x24 

jam atau 2x24 jam). Terapi dihentikan setelah 

pasien keluar dari rumah sakit dan 28 hari setelah 

lahir. Berdasarkan studi-studi terdahulu, dosis 

probiotik yang diberikan bervariasi dari 0.1 x 109 

hingga 50 x 109 colony-forming units (CFU) 

tergantung strain probiotik  (Handoyo, 2018; 

Murphy et al., 2021). Sejauh ini, dilaporkan 

peningkatan konsumsi probiotik, terutama 

Lactobacilli dan Bifidobacteria jarang 

meningkatkan risiko infeksi oportunistik 

penggunanya dengan perkiraan persentase 

0.05%-0.4% kasus (Handoyo, 2018).  

Penelitian lebih lanjut masih perlu 

dilakukan untuk memahami peran probiotik 

dalam pencegahan NEC, mengidentifikasi 

populasi yang direkomendasikan dalam 

penggunaan probiotik dan menentukan jenis 

probiotik mana yang lebih disarankan dan 

mengonfirmasi dosis dan durasi terapi terbaik. 

Panduan-panduan dari WHO, The European 

Society of Paediatric Gastroenterology 

Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), The 

American Gastroenterlogical Associaion 

(AGA), dan The American Academy of 

Pediatrics (AAP) untuk tatalaksana bayi 

prematur dan BBLR belum mencantumkan 

rekomendasi tipe, formulasi, dosis, waktu atau 

durasi penggunaan probiotik sehingga belum ada 

dosis dan durasi terapi yang pasti  (Beghetti et al., 

2021; Murphy et al., 2021).  

ESPGHAN tidak merekomendasikan 

penggunaan protein dengan strain yang 

memproduksi D-laktat seperti L. reuteri 

DSM17938 atau L. acidophillus NCO1748 

karena risiko keamanan yang belum pasti pada 

bayi premature(Beghetti et al., 2021). Selain itu, 

ESPGHAN tidak menyetujui penggunaan 

probiotik yang mengandung plasmid karena 

memiliki gen resistensi antibiotik yang dapat 

ditransfer. ESPHGAN merekomendasikan 

penggunaan L. rhamnosus GG ATCC 53103 atau 

kombinasi B. lactis BB-12, B. infantis BB-02, 

dan S. thermophillus TH-4 berdasarkan 

efektivitas dan keamanan. AGA tahun 2020 

merekomendasikan probiotik pada neonatus < 37 

minggu usia kehamilan dan berat badan lahir 

rendah (BBLR) meski terdapat keberagaman 

yang signifikan antara strain yang diteliti. AAP 

di tahun 2021 belum menyetujui pengunaan 

probiotik rutin pada neonatus prematur, 

khususnya pada BBLR <1000 g untuk terapi 

pencegahan NEC karena keamanan, kualitas, 

dosis dan durasi yang belum pasti (Beghetti et al., 

2021; Murphy et al., 2021).  

 

Prebiotik 

Kerja prebiotik adalah dengan merubah 

kolonisasi mikroba usus dan menstimulasi 

pertumbuhan dan aktivitas mikroba usus. Prebiotik 

yang difermentasi oleh bakteri komensal, seperti 

Bifidobacteria dan Lactobacillus menghasilkan 

asam lemak rantai pendek atau short chain fatty 

acids (SCFAs) seperti butirat, asetat dan propionat. 

SCFAs menjadi sumber energi sel epitelal intestinal, 

memodulasi imunitas intestinal dengan 

memengaruhi ekspresi gen sitokin antiinflamasi sel 

epitel dan mengubah ekspiresi sitokin epitelial, 

meningkatkan fungsi barrier usus dengan aktivasi 

TLR-2 dan claudin-3 tight junction dan 

menghambat perlekatan bakteri patogenik serta 

memodulasi pertumbuhan mikroba komensal 

(Johnson-Henry et al., 2016).  

Contoh prebiotik adalah 

galaktooligosakarida (GOSs) yang ditemukan di 

ASI dan fruktooligosakarida (FOSs) yang terdapat 

di makanan seperti asparagus, daun bawang dan 

bawang. GOSs yang terdapat di ASI menstimulasi 

pertumbuhan Bifidobacteria dan bakteri yang 

memproduksi asam laktat. Kombinasi prebiotik, 

seperti Oligofruktosa dan FOS atau GOS dan FOS 

menstimulasi pertumbuhan mikrobiota pada 

neonatus yang diberi ASI (Johnson-Henry et al., 

2016).  

 

Kesimpulan 

 

NEC salah satu penyebab kematian 

tertinggi pada bayi prematur. Sinbiotik, 

probiotik, dan prebiotik memiliki peran penting 

dalam pencegahan NEC pada bayi prematur. 

Sinbiotik, yang merupakan kombinasi dari 

probiotik dan prebiotik, terbukti efektif dalam 
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menurunkan insiden dan tingkat keparahan NEC 

serta mortalitas pada bayi prematur dengan 

menjaga flora normal di saluran pencernaan. 

Probiotik, melalui mekanisme seperti 

mengurangi permeabilitas barrier usus, 

menghambat kolonisasi mikroorganisme 

patogenik, menurunkan apoptosis sel, dan 

mengurangi peradangan, efektif dalam mencegah 

NEC, terutama pada neonatus yang menerima 

terapi multispesies probiotik. Prebiotik 

mendukung pertumbuhan dan aktivitas mikroba 

komensal, menghasilkan SCFAs yang 

meningkatkan fungsi barrier usus dan 

menghambat bakteri patogenik, dengan contoh 

prebiotik seperti GOSs dan FOSs yang 

menstimulasi pertumbuhan mikrobiota pada 

neonatus yang diberi ASI. Meskipun bukti 

menunjukkan potensi manfaat besar dari 

penggunaan sinbiotik, probiotik, dan prebiotik 

dalam pencegahan NEC, penelitian lebih lanjut 

masih diperlukan untuk menentukan jenis, dosis, 

dan durasi terbaik dari terapi ini untuk 

memastikan efektivitas dan keamanannya. 
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