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OZET

Anne sutd sarnligi, uzamis sarihgin en sik nedenidir ve tim
yenidoganlarin %2-15’inde gorulmektedir. Anne sitlu sariligi patogenezine
iliskin bir cok teori ortaya atilmis olmasina karsin olusum mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. GiUnlimuzde herhangi bir tedavi segenegi
olmayan anne sutu sariligi, ailelerde ve pediatristlerde kaygi uyandirici bir
durum olmaya devam etmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda anne
sutd mikrobiyal icerigi ve bebek bagirsak florasinin sarilik gelisiminde rol
oynayabilecegdi ileri surulmektedir. Bu c¢aligmanin amaci, anne sutune
bagli uzamis sariligin anne sutindeki ve barsak florasindaki
mikroorganizmalarla iligkisini ve probiyotik destegininin anne sutu sariligi
seyrine olan etkisini arastirmaktir.

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Yenidogan Poliklinigi'ne
uzamig sarilik nedeniyle basvuran ve yapilan tetkikleri sonucunda anne
sutd sarnhigr tanisi alan term ve term yakin bebeklerle prospektif ve
randomize olarak duzenlendi. Calismaya 77 anne sutu sariligi tanisi alan
ve 35 saglikli olmak Uzere toplam 112 bebek alindi. Sarilikli hastalarin
37’sine bir haftalik probiyotik tedavisi uygulandi. Tim hastalardan
bagvuruda anne sutl ve gaytada, sarilikli hastalardan bir hafta sonra
alinan ikinci gayta o6rneginde real time-PCR ydntemiyle Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantorum,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum ve Bifidobacterium
adolescentis turlerine ait kantitatif DNA eldesi yapildi. Gruplar arasinda
anne sutu ve gayta mikrobiyal icerigi, probiyotik tedavisinin bilirubin
duzeyleri, kilo alimi ve gayta mikrobiyal icerigi Uzerine etkisi arastirildi.

Anne sutu sarihgl olan hastalarin anne sutu mikrobiyal igeriginde
L. rhamnosus, L. gasseri, L. plantorum, B. longum ve B. bifidum miktarlari,
gayta iceriklerinde ise L. gasseri, L. plantorum ve B. bifidum miktarlari
kontrol grubuna goére anlamli derecede dusukti (p<0.05). Probiyotik
tedavisi sonrasi gayta mikrobiyal iceriginde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Tedavi almayan grupla karsilastirildiginda probiyotik tedavisi

alan grupta ortalama bilirubin dizeyi daha dusuk ve bilirubin dizeyindeki



azalma daha yuksekti ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Probiyotik tedavisi alan grupta bilirubin dizeyinin normale gelme
suresi ise tedavi almayan gruba oranla anlamli derecede daha kisaydi
(p<0.05).

Anne sutu ve gayta probiyotik bakteri iceriginin anne sutu sariligi
gelisiminde rol oynayabilecegine dair kanitlar artmaktadir. Sarilikli
hastalarda anne sutu ve gayta iceriginin saglikli hastalara gore daha
dusuk miktarda olmasi, probiyotiklerin anne sutu sariliginda bir tedavi
secenegi olabilecegini dustindurmektedir. Anne sutu sariligi tedavisi igin
ideal probiyotik turlerinin, tedavi suresi ve dozunun belirlenmesi igin daha

genis kapsamli galismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: anne siti sariligi, anne sutu mikrobiyal igerigi,

neonatal bagirsak florasi, probiyotik tedavisi



SUMMARY

EFFECT of BREAST MILK and INTESTINAL MICROBIAL CONTENT on
DEVELOPMENT of BREAST MILK JAUNDICE, and EVALUATION of
PROBIOTIC IMPACT on COURSE of HYPERBILIRUBINEMIA

Breast milk jaundice (BMJ) is the most common cause of prolonged
jaundice and effects 2-15% of all newborns. Various theories have been
contributed to etiology of BMJ but its mechanism has not been completely
elucidated. Currently there are no treatment options for BMJ which is a
cause of anxiety for parents and pediatricians. Recent studies suggest that
microbial content breast milk and composition of intestinal flora can play a
role in development of BMJ. Aim of this study is to investigate the
association between BMJ and microbial content of breast milk; and the
impact of probiotics on the course of jaundice.

Study was designed as prospective randomized at term infants
who were prognosed as BMJ in Uludag University Neonatology outpatient
clinic. A total of 112 patients (77 BMJ patients and 35 healthy controls)
were enrolled. Breast milk and fecal samples were collected in all patients.
Probiotic supplement was applied to 37 of BMJ patients for a week. Fecal
samples were collected from all BMJ patients after a week. Quantitative
DNA was measured for Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus plantorum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum
and Bifidobacterium adolescentis. Cases were compared for breast milk
and fecal microbial content, bilirubin levels, decline in bilirubin levels and
weight gain.

Breast milk amounts of L. rhamnosus, L. gasseri, L.plantorum, B.
longum, B.bifidum and fecal amounts of L. gasseri, L. plantorum and B.
bifidum were significantly lower in BMJ patients compared to healthy
controls (p<0.05). After probiotic treatment, fecal microbial contents
between groups were not significantly different. However, although not

statistically significant, mean bilirubin levels were lower and decline rate in



bilirubin levels were higher in the treatment group (p>0.05). Also probiotic
treatment group had significantly higher weight gain and shorter duration
of jaundice compared to BMJ patients who did not receive probiotics
(p<0.05)

Evidence for impact of breast milk and fecal microbial content on
development of jaundice is increasing. Lower amounts of probiotic
bacteries in breast milk and feces of BMJ patients suggests that probiotics
may be a treatment option for BMJ. Further investigation is required to
determine the optimal dose, content and duration of probiotic treatment for
BMJ.

Key Words: breast milk jaundice, breast milk microbial content, neonatal

intestinal flora, probiotic treatment



GiRiS

Sarilik, yenidogan doneminde oldukga sik gorilen ve olasi
komplikasyonlari nedeniyle endise verici bir klinik sorundur. Hayatin ilk
haftasinda zamaninda dodan bebeklerin %60’inda sarilik gortulmektedir.
Fizyolojik yenidogan sariligi zamaninda dogan bebeklerde iki, premature
bebeklerde U¢ hafta kadar surebilir. Sonrasinda sariligin devam etmesi
durumuna uzamig sarihik denmektedir (1). Tum yenidodanlarda %2-15,
anne sutu ile beslenenlerde %40’a varan oranlarda uzamis sarilik
goOrulmektedir. Uzamis sariligin en sik sebebi anne sutu sariligi olmakla
birlikte, anne sutl sarnligi tanisinin  konulabilmesi i¢in  direkt
hiperbilirubinemi, hipotiroidi, idrar yolu enfeksiyonu, konjenital hemolitik
hastaliklar, dogumsal metabolik hastaliklar (6rn. galaktozemi) gibi
hastaliklar dislanmahdir (1,2).

Anne sutune bagh uzamig sarilik, diger acilardan saghkl
yenidoganlarda sikga gorulen selim bir indirekt hiperbilirubinemidir.
Hayatin ilk iki haftasinda ortaya cikar ve kendiliinden gerilemesi 12.
haftaya kadar uzayabilir (3). Anne sutline baglh uzamis sariligin nedenine
yonelik birgok teori ortaya atiimistir. En bilinen mekanizmalar anne
sutinde hepatik glukronil transferaz inhibitord varhgi, bilirubinin
konjugasyon ve metabolizmasini engelleyen serbest yag asitleri, yuksek
bilirubin glukronidaz icerigi ve bilirubin iceren enterohepatik siklusun
artmasidir (3,4).

intestinal bilirubin emilimini etkileyen bir bagka énemli etken ise
intestinal bakteri igerigidir. intestinal bakteriler bilirubin glukuronidleri gesitli
drobilinoidlere gevirerek intestinal emilimi azaltirlar. Son yillarda yapilan
calismalarda anne sutunun bebek gastrointestinal sistemi icin yogun bir
bakteri kayna@i oldugu gdsterilmistir. insan sitiinde Staphylococcus,
Lactococcus, Enterococcus, Lactobacillus ve Bifidobacteria turlerine ait
cok cesitli bakteriler mevcuttur (5).

Probiyotiklerin  antienflamatuar, antimikrobiyal ve bagisiklik
sistemini  destekleyici etkileri bulunmaktadir (6). Yenidoganlarda

Lactobacillus reuteri desteginin beslenme toleransini ve barsak



fonksiyonlarini arttirdigi goralmustar (7). Probiyotik desteginin ishal suresi
ve sgiddetini azalttigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (8-10). Anne
sutinden izole edilen bakterilerin turleri ve sikligi arasinda bireysel
farkhliklar mevcuttur. Bunlarin bebegin gastrointestinal florasina ve uzamis
sarilikta onemli bir mekanizma olan enterohepatik siklusa olan etkileri
bilinmemektedir (5). Bu c¢alismanin amaci, anne sutine bagli uzamis
sariigin anne sutindeki ve barsak florasindaki mikroorganizmalarla
iligkisini ve probiyotik destegininin anne sutu sariligi seyrine olan etkisini

arastirmaktir.
1. Yenidoganda Bilirubin Metabolizmasi

Yenidoganda konjuge olmamis bilirubinin buyuk kismi hemoglobin
yikimiyla olusmaktadir. Konjuge olmamis bilirubin suda ¢ézinmez ve bu
nedenle diskiyla atilabilmesi i¢in 6nce karacigerde konjugasyona
ugramalhdir. Bilirubin hepatositlerde uridin difosfat glukronozil transferaz
1A1 (UGT 1A1) enzimi yoluyla konjuge edilir. Konjuge bilirubin safra
yoluyla bagirsaklara gecer, badirsak florasi tarafindan sterkobiline
donugturulerek digki ile atilir. Bununla birlikte konjuge bilirubinin bir kismi
ince bagirsakta B-glukronidaz enzimi ile dekonjuge edilir, konjuge olmamis
bilirubin bagirsak mukozasi tarafindan emilerek karacigere doéner; bu
sure¢ enterohepatik dolasim olarak adlandirilir (4).

Anne sutu ya da mama ile beslenen bebeklerde hayatin ilk
haftasinda goérilen ve normal bilirubin metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan
sarilik  yenidoganin fizyolojik sariigi olarak tanimlanir. Normal
yenidoganda, yuksek hemoglobin dlzeyi ve eritrositlerin yasam suiresinin
daha kisa olmasi nedeniyle bilirubin UGretimi artmistir. Bununla birlikte,
UGT 1A1 aktivitesi erigkinlere gére daha dusuktur, B-glukronidaz aktivitesi
artmigtir ve bilirubini sterkobiline donusturen Clostridial flora tam
olusmamistir. Tim bu faktérlerden dolaylr yenidoganlarda hayatin ilk
haftasinda dolagimdaki indirekt bilirubin dizeyi beslenme bigiminden
bagimsiz olarak yuksektir (2,3,11,12). Fizyolojik sarilikta bilirubin dizeyleri
term bebeklerde iki hafta icerisinde normal degerlere déner. Bu slreden
sonra bilirubin duzeylerinin normalin Ustinde seyretmesi uzamig sarilik

olarak tanimlanir (4).



2. Uzamig Sariligin Patolojik Nedenleri

Il.LA. Yetersiz Beslenme

Bilirubin metabolizmasinda fizyolojik kisitlamalar olan yenidoganda,
yetersiz beslenme sariligin siddetini ve slresini arttirabilir (2). Yetersiz
beslenme gayta cikisini azaltarak bilirubinin bagirsaklardan emilimini
artmasina neden olur. Artmis bilirubin dazeyleri letarji ve emmede
azalmaya yol acarak beslenme yetersizliginin daha da siddetlenmesine
neden olabilir. Yetersiz beslenen yenidoganda sarilik; dehidratasyon,
malnutrisyon ve kernikterusla sonuclanabilen ylksek bilirubin duzeylerini
Onlemek icin erken taninmasi ve tedavi edilmesi gereken ciddi bir
durumdur (4).

[I.B. Hemoliz

Yenidoganlarda erigkinlere gore kirmizi kan hicresi ve bunlarin
oncdillerinin yikimi artmistir. Ek olarak polisitemi, sefal hematom ya da
dogum travmasina bagli yaygin ekimozlar hemolizi arttirabilir. Rh ya da
ABO uygunsuzlugu gibi maternal antijenlere maruz kalma hemoliz igin risk
faktorleridir  (4). Piruvat kinaz eksikligi gibi eritrosit glukoz
metabolizmasinda rol alan birgok enzimin herhangi birinin eksikligi eritrosit
OomrinU kisaltarak hemolizi arttirabilir (13). Kalitsal eritrosit membran
defektleri (0rn. herediter sferositoz) ve hemoglobinopatiler gibi hastaliklar
icin kullanilan tani testlerinin yenidoganda kullanimi oldukga gugtur. Bu

hastaliklar uzamis sarilik ile kendilerini gosterebilir (14).

II.C. Glukoz 6-fosfat Dehidrogenaz Eksikligi:

Uzamis indirekt hiperbilirubinemi ile bagvuran hastalarda glukoz 6
fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi mutlaka dislanmasi gereken onemli
bir durumdur. G6PD eksikligi dinya nifusunun yaklasik %4.9’unu
etkilemekte ve Afrika, Asya, Akdeniz bdlgesi ve Guney Amerika gibi
yaygin cografi dagilim gostermektedir (15). X’e baglh kalitiimasina ragmen
X kromozomunun degisken inaktivasyonuna bagh olarak erkekler kadar
kadinlari da etkilemektedir. G6PD eksikligi olan bireylerde hastalik, stres,

bazi ilaglar (6rn. sulfanomidler) ve bazi maddeler (bakla, naftalin v.b)



hemolitik krizi tetikleyebilir, bu nedenle hastaligin erken tanisi énemlidir
(16,17).

Amerika Birlesik Devletleri'nde kernikterus izlemine alinan 125
bebegin %20’sinde G6PD eksikligi saptandigi bildirilmigtir (18). Bu
nedenle uzamis sarilikh hastada G6PD eksikligi arastirmasi mutlaka
yapilmalidir. G6PD eksikligi olan hastalarda hiperbilirubinemi sureci
heterojen olabilir. Hemolitik krizle gelen hastalarda hemoliz bulgulari ile
birlikte erken baslangich ve ciddi bir hiperbilirubinemi gorulebilecegi gibi,
hemoliz bulgulari olmaksizin daha ihmli bilirubin duzeyleriyle de hastalik
kendini gosterebilir. Ancak G6PD eksikliginde hemoliz bulgulari olmadan
da bilirubin dizeylerinin tehlikeli derecede yukselebilecegi unutulmamalidir
(19-21).

[I.D. Uridin Difosfat Glukronozil Transferaz 1A1 Muatsyonlart:

Bilirubin konjugasyonundan sorumlu olan UGT 1Al enzimini
kodlayan gendeki mutasyonlar enzim aktivitesini dusurebilir. Birgok UGT
1A1 mutasyonu tanimlanmistir. Bunlarin en ciddi sekli olan Crigler-Najjar
Tip | Sendromu’nda enzim aktivitesi hi¢ yoktur ve bilirubin duzeyleri
kernikterus ve 6lime neden olacak sekilde yuksektir. Crigler-Najjar Tip
I’de ise bir kisim UGT 1A1 aktivitesi korunmustur, bu hastalikta bilirubin

duzeyleri yuksek seyretse de nadiren fototerapi sinirini geger (22).

II.E. Diger Nedenler:

Normal bilirubin metabolizmasi olan ve hemoliz bulgulari olmayan
bebeklerde birgok baska durum uzamig sariliga neden olabilir. Galaktoz-1-
fosfat Uridil transferaz eksikligine bagli olusan galaktozemi uzamig sarilik
ile kendini gosterebilir (23). Tam olarak mekanizmasi bilinmese de
hipotirodizmin uzamis sarilikla iligkili oldugu bilinmektedir (24).

Pilor stenozu, anuller pankreas, duedonal ya da jejunal atrezi
hastalarinda da uzamis sarilik tanimlanmistir (25,26).

Ek olarak, sepsis ya da uriner sistem enfeksiyonu olan bebeklerde
uzamis konjuge olmayan bilirubinemi gorulebilmektedir. Ancak sarilik bu
hastaliklar icin duyarl ya da 6zgul degildir. Tam olarak kanitlanmis olmasa

da; seftriakson, diklosisilin ve sulfanomidler gibi bazi ilaglarin bilirubini



albuminden ayirarak bilirubin konjugasyonunu bozdugu ve uzamig sariliga
neden olabilecegi bildiriimektedir (27,28).

3. Anne Sutu Sarihigi

Anne sutu sarihidi, anne sutu ile beslenen ve diger agidan saglikli
olan bebeklerde gorulen uzamig bir indirekt hiperbilirubinemi tablosudur.
Ge¢ yenidogan déneminden doért aya kadar devam edebilmektedir. Anne
sutd sarilligi ailelerde ve pediatristlerde endise yaratmaktadir. Cogunlukla
tedavi gerektirmeyen ve kendi kendine duzelen bir durum olmasina karsin,
ciddi anne sutu sariiginda nadir de olsa bilirubin ensefalopatisi ve
kernikterus gorulebilmektedir. Anne sdtunun igindeki birgok madde
(pregnane-3a, 20B-diol, serbest yag asitleri, B-glukronidaz v.b) sarilik
gelisimi acgisindan suglanmig, buna karsin anne sutu sarihgi etiyolojisi
halen tam olarak aydinlatiimamistir (4,29).

Anne sutd sarihgr gelisimi mekanizmasini agiklayabilmek icin birgok
goOris ortaya atilmigtir. Hayvan modelleri anne sutinun enterohepatik
dolasimi  arttirarak  bilirubin  emilimini  hizlandirdigini  ve  bilirubin
dizeylerinde ylkselmeye neden oldugunu 6éne strmektedir (30,31). Bir
calismada anne sutu sariigr olan bebeklerin serumunda ve anne
sutlerinde sarilik olmayan bebeklere gore daha yuksek duzeylerde
epidermal buyume faktéri (EGF) saptanmis, EGF’nin bilirubinin
bagirsaklardan emilimini hizlandirdigi 6ne surulmustur (32). Bir baska
calismada anne sutu sariigr ile anne sutundeki interlokin duzeyleri
arasindaki iliski arastirilmis, anne situ sariligi olan bebeklerin annelerinin
sutlerinde IL-18 dlzeyleri daha yuksek saptanmistir (33). Bir bagka
calismada anne sitl sarihdr olan hastalarda homozigot UGT 1A1*6
mutasyonu yuksek oranda saptanmis ve bu mutasyonun anne sutu
sariliginin dnemli bir nedeni olabilecegi bildiriimigtir (29).

Yakin zamanda vyapilan bir g¢alismada anne situ sarihigl olan
bebeklerde gaytada Bifidobacterium igeriginin daha az oldugu gorulmus,
anne sutu ve fekal Bifidobacterium igeriginin bilirubin duzeyleri ile ters

orantili oldugu bildirilmistir (5).



4. Normal Bagirsak Mikrobiyota Geligimi

insan mikrobiatasi ‘insan viicudu iginde ya da lizerinde yasayan
batin mikrobiyal yagsam formlarinin toplami’ olarak tanimlanan mikrobiyal
topluluktur. Mikrobiyotanin konak Uzerinde birgok metabolik, nutrisyonel ve
immunolojik etkileri bulunmaktadir. Saglhkl konakla birlikte mikrobiyota da
dogumdan oOlume kadar bir¢gok degisim gegirerek konagin immun sistemi
ile homeostatik bir denge iginde islevini sirdurir. insan mikrobiyotasinin
dogumdan sonraki evrimi konagin immun sistemi gibi i¢ etkenlerle birlikte
diyet, ila¢ kullanimi, toksinler ve hastaliklar gibi dis etkenlere baghdir
(34,35). insan mikrobiyotasi iginde bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi ve
saglik Uzerine etkileri Gnemli bir yer tutmaktadir (36).

Yenidoganda mikrobiyota olusumunun ilk ve en dnemli basamagi
maternal mikrobiyotanin vertikal gegisidir. Sindirim, solunum, Urogenital
sistem mukozalari ve derinin kolonizasyonu dogumda ve hatta belki
dogumdan ©Once bebegin anne mikrobiyotasi ile karsilagsmasi sonucu
baglar. Daha 6nce fetlsun in utero ortamda steril oldugu ve doguma kadar
bakteri kolonizasyonu olmadigi dusunulse de, son yillarda yapilan
calismalarda mekonyum ve amniotik sivinin steril olmadigi, plasentanin
patolojik olmayan kommensal bakterilerden olusan bir mikrobiyota kaynagi
oldugu 6ne surllmektedir (36-39).

Dogumla birlikte basglayan kolonizasyonun kaynagi ise dogum
sirasinda yutulan annenin vajinal-fekal florasi ve bebegdin cevresinde
temas ettigi kisilerde olan mikroorganizmalardir. Florayr olugturan
bakterilerin tirG ve miktari annenin ve bebegin beslenmesi, gebelik yasi
ve antibiyotik kullanimindan da etkilenmektedir (40).

insan mikrobiyotasi iginde gastrointestinal mikrobiota en fazla
miktarda ve cesitlilikte bakteri iceren sistemdir. Bagirsaklarin antenatal
dénemde kolonize olmaya basladigina dair kanitlar giderek artmaktadir.
Bagirsak mikrobiyal florasi esas olarak kolon ve distal ileumda bulunur
(36). Bu sistem, konak ile simbiyotik iliskiden olusan kompleks bir
ekosistemdir (41). Bagirsak florasini olusturan bakteri sayisi insan
vucudundaki toplam hucre sayisinin on kati — yaklasik 100 trilyon —

kadardir. Bagirsak mikrobiyotasinin  %99’undan fazlasini anaerob



bakteriler olusturur (42,43). Bu bakteriyel topluluk esas olan yasamin ilk
yilinda kazanilan ve intestinal Iimende kalici olan dogal turlerden,
cevresel kaynaklardan alinan ve gecici olarak gastrointestinal sistemde
kolonize olan mikroorganizmalardan olusur (44). Gastrointestinal
mikrobiyotada 1000’den fazla bakteri tanimlanmis olmasina karsin, ilging
olarak her bir birey bu tanimlanmig turlerin yalnizca %15’i ile kolonize
olmaktadir. Bu da bireyler arasinda bagirsak mikrobiyotasinin onemli
Olclide degisken olmasina yol agar (35,45).

Yenidogan doneminde bagdirsakta ilk saptanan bakteriler fakuiltatif
anaerob Ozelliktedir. Bu bakteriler zamanla bagirsaktaki oksijeni tiketirler
ve bu nedenle anaerob bakteriler badirsakta cogalmaya baslar (46).
Fakultatif anaerob bakterilerin (Lactobacillus spp., Streptococcus spp.,
Enterococcus spp.) varligi emzirme ve memeden ayirma suireci boyunca
devam etmektedir. Yasamin 18-24 ayindan itibaren bagirsak mikrobiyotasi
eriskine benzer sekilde oldukga yogun, karmasik ve anaerob bakteri
hakimiyeti olan mikrobiyotaya dénismektedir (47). Term yenidodanlarin
yasaminin ilk haftasinda bagirsaklar ¢ogdunlukla Actinobacteria,
Proteobacteria, Bacteriodetes ve Firmicutes sinifi bakterilerle kolonizedir
(Tablo 1) (37,42). Bu bakterilerin bir kisminin kaynaginin gebeligin son
donemlerinde plasenta oldugu dusunudlmektedir (37). Bagirsaklardaki

bakteri kolonizasyonun gelisiminde bir ¢ok faktor rol oynamaktadir.



Tablo-1: Yenidoganlarda bagirsak florasini olusturan turler (36)

SINIF

ANAEROBLAR

AEROBLAR

FAKULTATIF
ANAEROBLAR

Actinobacteria

Bifidobacterium
Propionibacterium

Corynebacterium

Streptomyces

Proteobacteria

Aceinetobacter

Ruminococcus

Enterobacter

Escherichia

Klebsiella

Desulfovibrio

Firmicutes

Clostridium
Ruminococcus
Eubacterium
Peptostreptococcus

Veillonella

Lactobacillus
Streptococcus
Staphilococcus

Enterococcus

Bacteriodetes

Bacteriodes

Prevovella

5. Normal Barsak Flora Geligimine Etki Eden Faktorler

5.A. Gestasyon Yasi

Preterm bebeklerde bagirsak kolonizasyonu, sezeryan dogum,
anne ya da bebede verilen antibiyotikler, uzun sureli erken membran
GIS
pasajinin yavaglamasli, yogun bakimda yuksek patojen bakteri yukda,

ripturd, parenteral beslenme, enteral beslenmenin gecikmesi,

meme ve anne sutu mikrobiyotasina maruz kalamamak gibi bircok faktor
nedeniyle gecikmekte ve bozulmaktadir. Preterm bebeklerde term
farkl

cesitliligin azaldidi, patojen bakterilerin daha fazla kolonize oldugu, ékaryot

bebeklerinden olarak bagirsak mikrobiyotalarinda bakteriyel

ve virUslerin de artigi goértulmektedir (47).



5.B. Dogum Sekli

Vajinal yolla dodan bebeklerin bagirsak florasi Lactobacillus ve
Prevotella turt bakterilerden zengin olup annenin vajinal florasini
yansitmaktadir. Sezaryen ile dogan bebekler ise Clostiridium,
Staphylococcus, Propionobacterium ve Corynebacterium gibi vajinal degil
epidermal turlerle kolonize olmaktadir. Ayrica bu bebeklerde vajinal yolla
dogan bebeklere gore Bacteroides ve Bifidobacterium gibi anaeroblar
daha az bulunmaktadir (36). Bu nedenle  dogum sekli bebegin
mikrobiyotasinin gesitliligi ve fonksiyonu Gzerinde énemli bir role sahip gibi
gorinmektedir. Bu etki dogumdan sonra aylarca hatta daha uzun
surebilmektedir. Bir calismada sezaryen ile dogan bebeklerde
Bacteroidetes sinift  bakterilerin  kolonizasyonun bir yasa kadar
gecikebildigi ve bu bebeklerde mikrobiyal cesitlilikte total bir azalma
oldugu gosterilmigstir (48). Bagka ¢alismalarda ise sezaryen ve vajinal yolla
dogan bebeklerin mikrobiyal kolonizasyonunda yedi yasa kadar slrebilen
suregen farkliliklar oldugu goralmustar (49).

5.C. Beslenme $Sekli

Beslenme seklinin yenidodan bebeklerin erken kolonizasyon sekli
Uzerine Onemli etkisi mevcuttur. Saghkh ve anne sutli ile beslenen
bebekler anne siati ile birlikte Staphylococcus, Streptococcus,
Bifidobacterium ve Lactobacillus tira bakterileri de alrlar (50). Anne
sutunun icerdigi oligosakkaritler, glukoz konjugatlari ve diger bazi dogal
antimikrobiyal maddeler enteropatojen bakterilerin cogalmasini engelleyip
Bifidobacterium agirlikh bir flora olugsmasina zemin hazirlar (35,51,52).
Formul mama ile beslenen bebekler ise Escherichia coli, Clostridium
difficile, Bacteriodes, Provotella ve Lactobacillus tlrl bakterileri iceren
daha cesitli bir mikrobiyota gelistirmektedir. ilging olarak, anne siitl ile
beslenen bebeklerde, az miktarda bile mama destedi mikrobiyotada formuil
mama ile beslenen bebeklerin florasina benzer degisiklikler
olusturmaktadir (53,54).

5.D. Cevresel Faktorler

Yenidogan yogun bakim Unitesine alinan bebeklerin gevresel
faktorlerle bakteriyel floralarinin degistigi bilinmektedir. Hasta term veya

preterm yenidogan bebek yenidogan yogun bakim unitesine yatirildiginda
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badirsak florasinin Coliform, Bacteriodes ve Clostridium gibi patojenik

mikroorganizmalarla kolonize oldugu bildiriimektedir (55).

5.E. Antibiyotik Kullanimi

Antibiyotik tedavisi Enterobacteria ve Enterococcus tdrlerinin
artmasi ve Bifidobacterium miktarinin azalmasi ile iliskilidir. Bu degisiklikler
tedavinin tamamlanmasindan bir ay sonraya kadar devam edebilmektedir.
Antibiyotik tedavisi normal bagirsak florasini bozar ve tar cesitliligini
azaltir (56). Antibiyotik tedavisi alan yenidoganlarda bagirsaklarda
Klebsiella spp. tlrlerinde artis ve Staphylococcus’ larla hizli kolonizasyon
oldugu gorulmektedir (57).

V.F. Probiyotik ve Prebiyotik Kullanimi

Probiyotikler, uygun miktarda alindiklarinda konak saghgi tzerine
olumlu etki saglayan canli mikroorganizmalardir. Probiyotik olarak en gok
kullanilan bakteriler Bifidobacteria ve Lactobacillus turlG bakterilerdir.
Probiyotikler musin Uretimini arttirarak, bagirsak gecirgenligini azaltarak,
antimikrobiyal maddeler salgilayarak ya da immunmodulasyon yaparak
patojen bakterilerin yerlesmesini dnleyebilirler (58).

Prebiyotikler Bifidobacterium ve Lactobacillus tari bakterilerin
gelisimini selektif olarak uyaran, bagirsakta sindiriimeyen besin igerikleridir
(59). Prebiyotik uygulanmasi fekal pH’1 dusurur, kisa zincirli yag asidi
miktarini arttirarak mineral emilimini arttirir (59,60). Prebiyotik katkisinin

bagirsakta Bifidobacterium miktarini arttirdigi gosterilmistir.
6. Anne Siitii Mikrobiyal igerigi

Anne sutl yenidodan bebeklerin saglikli buyime ve gelismesi igin
en iyi beslenme secgenegidir. Karbonhidrat, nukleotidler, yag asitleri,
immunglobulinler, sitokinler, lizozim, laktoferrin, poliaminler, canli immadn
hacreler ve diger immun duzenleyici maddeleri igermesinin yani sira bebek
bagirsagi igin surekli bir bakteri kaynagidir (58,61). Saglkli bir annenin
sitll bircok farkll bakteri grubundan yaklasik 10%L bakteri icermektedir
(62,63). Anne sutunden izole edilen ¢ok c¢esitli bakterilerin iginde

potansiyel probiyotik 6zelli§i olan Enterococcus faecium, Lactobacillus
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gasseri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum gibi bakterilerin
yaninda bazi Bifidobacterium tarleri de (Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
bifidum vb) bulunmaktadir (64,65).

6.A. Anne Sutunun Bakteriyel Cesitliligi

Birgok calismada anne sitinin kommensal, mutualistik ve
potansiyel olarak probiyotik Ozellik gosteren bakterilerin kaynagi oldugu
gosterilmistir (Tablo 2). Anne sltlyle beslenen bir bebek sirekli olarak
canli bakteri almaktadir. Bu nedenle, anne sutuyle beslenen bebeklerin
bagdirsak mikrobiyotasi kendi annelerinin sut florasini yansitmakta,
erigskinlere benzer c¢ok c¢esitli mikrobiyota sutten kesilme doneminde
olusmaya baslamaktadir (66).

Anne sutundeki bakteriyel gesitliligin ilk kanitlari kultdr kullanilarak
yapilan c¢alismalardan olugsmaktadir. Bu c¢alismalarda anne sutunde
Staphylococcus, Streptococcus, laktik asit bakterileri ve Propionibacterium
turlerinin dominant oldugu, bunlarla birlikte canli Bifidobacterium turlerini
icerdigi gorulmustur. Farkli Glke ve cografi bolgelerden annelerin sutlerinde
ayni tur bakterilerin bulunmasi, bu bakterilerin insan meme bezinin dogal
mikrobiyotasi  oldugunu,  bakterilerin  kontaminasyon  olmadigini
gOstermektedir (61).

Birgcok calismada Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus ve
Bifidobacterium ailelerine ait bakterilerin anneden bebege transfer edildigi
saptanmistir (61). Anne sutl bebek badirsagi icin ¢ok cesitli bakteri
kaynagidir. Anne sutu ile beslenen bebeklerin bu kadar zengin bir
bakteriyel gesitlilige maruz kalmasinin ishal ve solunumsal hastaliklar igin
koruyucu oldugu, uzun dénemde diyabet ve obesite gibi hastaliklar karsi

koruyucu olabilecegi ileri stirulmektedir (67,68).
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Tablo-2. Anne sitlnden izole edilen bakteri turleri (61).

Metot Tiirler
Bakteriyel izolasyon L. acidophilus, L. fermentum, S.
epidermidis,

Str. mitis, Str. salivarius

L. plantarum, S. epidermidis,
Streptococcus spp.

E. faecium, L. gasseri

E. faecalis, L. crispatus, L. rhamnosus,
Lc. lactis, Leuc. mesenteroides,

R. mucilaginosa,

S. aureus, S. capitis, S.hominis, Str. oris,
Str. parasanguis,

Corynebacterium spp., Enterococcus spp.,
Lactobacillus spp., Peptostreptococcus
spp.,

L. reuteri

B. adolescentis, B. bifidum, B. breve ,
B. longum, K. rhizophila, L. casei,
L.vaginalis, P. pentosaceus,

R. mucilaginosa,

E. durans, E. hirae,

E. mundtii, L. animalis, L. brevis,

L. helveticus, L. oris

P. pentosaceous, Str. australis,

Str. gallolyticus, Str. vestibularis

DNA saptanmasi E. faecalis, E. faecium, L. fermentum, L.
gasseri, L. rhamnosus, Lc. lactis, Leuc.
citreum, Leuc. fallax, Prop. acnes, S.
epidermidis, S. hominis, Str. mitis, Str.
parasanguis, Str. salivarius, W. cibaria, W.
confusa

B. longum, Clostridium spp., Lactobacillus
spp., Staphylococcus spp., Streptococcus

spp.

B. adolescentis B. animalis, B. bifidum, B.
breve, B. catenolatum, B. longum

Enterococcus spp., Lactobacillus spp.,
Staphylococcus spp., Streptococcus spp.

Bradyrhizobiaceae, Corynebacterium spp.,
Propionibacterium spp., Pseudomonas
Staphylococcus spp., Streptococcus spp.

6.B. Anne Sitiu Mikrobiyotasinin Kaynagi
Bakterilerin anne sutiine ulasma mekanizmasina ait bilgilerimiz son

yillarda degismistir. Daha 6nceki yillarda anne sutunin bebedin agzindaki
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ve annenin cildindeki bakterilerle kontamine oldugu dusunulmekteydi;
ancak arastirmalarda emzirme sirasindaki sut geri akisinin ¢ok az oldugu
goruldu. Bir baska teori ise bebeklerin bagirsak florasinin ¢ok buylk bir
kismini vajinadan aldigi yonundedir. Bununla birlikte bebeklerin bagirsak
mikrobiyotasinin vajinal floradan ¢ok anne sutu ile benzerlik gosterdigi
gOrulmustur (69).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda bagirsak lamina propriasindaki
dendritik hucrelerin bagirsak lumeninden bakterileri alarak kan akimi
yoluyla uzak organlara tasiyabildigi gosterilmigtir (70,71). Bu calismalar
sonucu maternal bakterilerin bagirsak epitelini asarak meme bezlerine go¢
ettigi bir endojen yol olarak bagirsak-meme yolagi (Sekil 1) hipotezi ortaya
atiimistir (69). Daha sonra yapilan ¢alismalarda, anne sitli ve maternal
periferik mononukleer hicreler arasinda benzer bakteriyel DNA saptandi
ve bakterilerin intraselller olarak bagirsaktan meme bezine tasindigi
gosterildi (72). Spesifik bakteri tlrlerinin izolasyonu ile yapilan kaltir-
bagimsiz c¢aligmalarda maternal bagirsak ve bebek bagirsagi arasinda
Bifidobacterium transferi (73), anneye oral olarak verilen Lactobacillus

spp. bakterilerin anne sutliine gectigi (74) gosterildi.

’ ‘ Meme derisi

mikrobiyotasi
Bagirsak bakterileri Dendritik

hicreler (DH)

Enterositler

Meme dokusu
Bebek oral

mikrobiyotasi

Mezenterik
lenf nodu

P & o® st
Bagirsak-meme A y W u .
M & P o =P °%WY ¢ mikrobiyotasi
YOIagI y . o

Meme mikrobiyotasi

— Meme epiteli

Maternal bagirsak

ey

Bebek bagirsagi | ‘V'T’:f Jv

Sekil-1. Bagirsak-meme yolagi (69).
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6.C. Anne Sutundeki Bakterilerin Fonksiyonlari

Anne sutundeki bakterilerin bebek bagirsaginda birgok islevi vardir.
Bakteriler besinler i¢in yarigma, antimikrobiyal madde Uretimi, musin
uretimini arttirma ve bagirsak gecirgenligini azaltma gibi farkl
mekanizmalarla enfeksiyon sikligi ve siddetini azaltmaktadir (61,69). Anne
sutindeki kommensal koagilaz-negatif Staphylococcus ve viridans
streptokoklarin  Stafilococcus aureus ve metisilin direngli S.aureus
kolonizasyonunu engelledigi gosterilmistir (61).

Anne sutindeki Lactobacillus tirleri gibi bazi tiurlerin dogal ve
kazanilmis bagisiklik yanitlarini dizenleme etkisi oldugu saptanmis ve
anne sutunun bebegin bagisiklik sisteminin dogru gelisimini olumlu yonde
etkiledigi goértulmastir (75). Bu etki bagirsaktaki mikro ¢evrenin durumuna
gére esneklik de gosterebilmektedir. Inflamatuar uyari olmadiginda
Lactobacillus salivarius CECT 5713 ve Lactobacillus fermentum CECT
5716’ nin IL-2, IL-12 ve TNF-a gibi Th1 sitokinlerinin yapimini uyardids;
buna karsin lipopolisakkarit varliginda Th1 sitokinlerinin yapiminda
azalmaya neden olduklari gorulmuagtir (75). Bu bakteriler NK hucrelerini,
CD4+ ve CD8+ T hucrelerini ve duzenleyici T hucrelerini aktive ederek
hem dogal hem de kazaniimig bagisiklik GUzerine etki etmektedir. Bu suslar
ayni turin anne sutu digi bir kaynaktan izole edilen diger suglari ile
karsilastirildiginda, anne sutiunde bulunan suslarin IL-10 ve IL-1 Uretimini
daha fazla etkiledigi gorulmustur (61).

Anne sutinde bulunan L gasserinin inek sutu allerjisinde alerjik
yanitl azalttigi, atopik bebeklerde bagirsaktaki viridans streptokoklarin
saglikli bebeklerinkinden daha az oldugu gérulmustuar (76,77).

Anne sutl bakterilerinin bebeklerde birgok metabolik etkisi de
saptanmigtir. Anne sutunden izole edilen Lactobacillus ve Bifidobacterium
turleri bebek bagirsaginda spesifik ve saglikli bir mikrobiyota olusmasina
katkida bulunur . Bu mikroorganizmalar seker ve protein yikimina yardimci
olarak bebegin sindirimine katkida bulunur. Anne sutindeki Lactobacillus
turleri kolonositler icin enerji kaynagi olan butirat gibi fonksiyonel
metabolitlerin ~ yapimini  arttirarak ve  bagirsak  fonksiyonlarinin
dizenlenmesine katkida bulunur. Fekal su igerigini, digki sikhgr ve

volUmUnu arttirarak bagirsak aliskanlhklarini dizenlerler (61).
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7. Probiyotikler

7.A. Tanim

Dinya Saghk Orguti’nin tanimina gore probiyotikler, uygun
miktarda alindiklarinda konagin sagligi uzerinde olumlu etki saglayan canl
mikroorganizmalardir (36). Yenidogan ve sut g¢ocuklugu doneminde
probiyotikler nekrotizan enterokolitin (NEK) onlenmesi, viral gastroenterit,
atopik hastaliklar, infantil kolik ve kritik hasta yenidodanlarda bagisiklik
aktivitesini arttirmak icin kullanilmaktadir (78-80). NEK, bu alanda en fazla
arastinimis hastaliktir. Probiyotik desteginin prematire bebeklerde NEK
sikligini ve siddetini azalttigi gosterilmistir (81,82). Lactobacillus ve
Bifidobacterium yenidogan doneminde en sik kullanilan probiyotik
turleridir. Streptococcus thermophilus ve Saccharomyces boulardii de
diger siklikla kullanilan mikroorganizmalardir (36).

Erken bebeklik doneminde bagirsak mikrobiyotasinin icerigini
etkileyen birgcok degisken vardir. Sezaryen ile dogan bebeklerde normal
dogan bebeklere gore daha duslik Bifidobacteria ve Bacteriodes saptanir
ve Clostridium difficile kolonizasyonu artar. Prematurite, hastanede yatis
Oykisu ve formil mama ile beslenme de E.coli ve C.difficile
kolonizasyonunu arttirir. Sindirim sistemi tim patojenler icin en 6nemli
kolonizasyon rezervuaridir. Probiyotikler, gastrointestinal kolonizasyon ve
bagirsak florasinin dogal bir modifikasyonu yoluyla iglev gosterirler (6).

Sik¢a kullanilan probiyotik turleri Tablo 3’de gdsterilmistir.
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Tablo-3: Probiyotik turleri

Laktobasilli

L. asidophilus

L. casei, subsp. rhamnosus
L. delbrueckii subsp. bulgaricus
L. reuteri

L. brevis

L. cellobiosus

L. curvatus

L. fermentum

L. plantarum

L. gasseri

L. paracasei

Bifidobacteriumia
Bifidobacterium lactis
B. bifidum

B. infantis

B. adolescentis

B. longum

B. animalis

B. thermophilum

Mayalar
Saccharomyces boulardii

S. cerevisiae

Gram pozitif koklar

Lactococcus lactis subsp. cremoris

Streptococcus subsp. thermophilus

Enterococcus faecium
S. diacetylactis
S. intermedius

S. salivarius

7.B. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Probiyotik bakterilerin konak Uzerinde ¢ok sayida ve degisken etkisi
vardir (Tablo 4). Bu mikroorganizmalar bagirsak [Umeni kosullarini,
mukozal bariyer iglevini ve mukozal bagisiklik sistemini etkilemektedir.
Etkilerini epitelyal hulcreler, dendirtik hdcreler, monosit/makrofajlar, B
hiacreleri, T hucreleri ve NK hucreleri gini ¢ok farkli hicreleri etkileyerek

gOsterirler (83). Probiyotik etki mekanizmasinin basit bir 6zeti Sekil 2'de

gorulmektedir.

16




Tablo-4: Probiyotik etki mekanizmasi (83)

Patojen mikroorganizmalarin liremesine engel olur

. Bagirsak pH’in1 dusurir

. Bakterisidal patojenler salgilar
. Paneth hucreleri ve epitel hlicrelerinde defensin yapimini uyarir
. Kolonizasyona direng goésterir (ekolojik nisleri kaplayarak)

. Nitrik oksit yapimini arttirir

Patojenlerin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olur

o MUC?2'’yi uyararak tutunmalarina engel olur
o Mukus yapimini uyarir
. Rho’ya bagimli ya da bagimsiz yollarla epitelin istilasini dnler

Epitel ve mukozanin engel olusturma iglevini gug¢lendirir

. Bdatirat da dahil kisa zincirli yag asitleri olusturur
o Mukus yapimini arttirir
. Engel olusturan kisimlarin bGtinlGguna arttirir

Konakginin immun yanitini degistirir

3 IL-10, TGF-beta ve Cox2 (PGE,) ekspresyon ve salinimini arttirir
o Salgisal IgA yapimini arttirir

. TNF ve IFN-gama ekspresyonunu azaltir

. Regulatuar T hiicrelerini aktive eder

. Natural killer hticre aktivitesini arttirir

. Dendritik hiicre fenotip ve islevlerini diizenler

. PPAR-gama’yi uyarir

o Apoptozu dizenler

Genetik miihendislik

. IL-10 ekspresyon ve salgilanmasini saglar
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{4) Luminal pH azalmasi

(3) Bakteriyal adhezyonitranslokasyon inhibisyonu

(1) Bakteriosin/defensin sekresyonu

Lumen
Problyotlkler
(2) Yarigmali |nh|b|sﬁ,tit;1\" ® s o~
abakasl (5)* Mukus tabakasi
: /-\)_IJ W-_-_, "y ¥+
Epitel L2, | | .-* f Elarwerfonkswonlarlm
L R0 5 L OV IO | arttirmak

Lamina propria ¢z -

Mukeza<

&
o | Peyer plaklan

. o Mezenterik lenf nodu

Sekil-2: Probiyotiklerin etki mekanizmasi (84)

7.B.a. Bagirsak Mikrobiyotasinin Modifikasyonu
Probiyotik bakteriler bagirsak pH’sini dusurerek, bakteriyel yapisma
ve translokasyonu engelleyerek ve antibakteriyel maddeler Ureterek

patojen  bakterileri  antagonize  ederler.  Patojenik  bakterilerin

kolonizasyonunu ©Onleme mekanizmalarindan biri dusuk pH, redoks
potansiyeli ve hidrojen sulfit Ureterek fizyolojik olarak elverissiz bir ortam
yaratmaktir. Shiga-toksini Ureten bir E.coli tirQ ile enfekte edilmis hayvan
modelinde, probiyotik B. breve yuksek konsantrasyonda asetik asit
ureterek pH’1 dusurmustir (84).

Bakteriosin olarak adlandirilan antimikrobiyal maddelerin Uretimi
Lactobacillus sinifi
(85). Bu

bazilari

probiyotik bakterilerin yararli etkilerinden biridir.

bakterilerin  Urettigi  bircok bakteriosin  tanimlanmistir

bakteriosinlerin  antimikrobiyal etkisi degiskendir; diger
Lactobacillus tirlerini ve taksonomik olarak yakin gram pozitif bakterileri
inhibe ederken, digerleri Bacillus, Staphylococcus, Enterococcus, Listeria
ve Salmonella gibi ¢cok cesitli bakterilerle birlikte maya hudcrelerini de
oldiren genis spektrumlu bir etkinlie sahiptir. Lactobacillus sinifi
bakterilerin Urettigi bazi bakteriosinlerin C.difficile ve Helicobacter pylori
enfeksiyonlarini engelledigi de gdsterilmistir (84,86).

Probiyotikler E.coli O157:H7 ve E.coli 0O127:H6 maruziyeti sonrasi

gelisen epitel hasarini azaltmaktadir. Bagirsaktaki T84 hucrelerinin laktik
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asit ureten probiyotiklerle kargilagtirilmasi, patojen E.coli’nin hucre igine
virulans faktorlerini sokmasi ve intraselller tight-junctionlari ge¢gmesini
azaltmaktadir (87). Bircok calismada probiyotiklerin patojen bakterilerin

epitele tutunmasini azalttigi goésterilmistir (88,89).

7.B.b. Bariyer Fonksiyonunun Arttirilmasi

Patojen organizmalarin Gremesini engellemeye ek olarak probiyotik
bakteriler, hucre iskeletindeki ve tight-junction proteinlerinin fosforilasyonu
yoluyla mukozal hicre etkilegimlerini ve hiucresel dayanikhligi da etkiler.
Bagirsak bariyer fonksiyonu mukus salgilanmasi, su ve klor salgilanmasi
ve epitel hudcrelerinin bazi proteinlerle birbirine baglanmasi gibi birgcok
birbiri ile iligkili sistem ile saglanir. Epitelyal bariyer fonksiyonu bagirsak
enfeksiyonlari, inflamatuar bagirsak hastaldi, ¢olyak hastaligi ve bazi
otoimmun hastaliklarda bozulmaktadir (84).

Probiyotik bakteriler tarafindan bariyer fonksiyonlarinin iyilestiriimesi
hayvan modellerinde in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir. Fare bagirsak
dokusunda olgllen transepitelyal potansiyeller, kisa devre akimlar ve
mannitol fluxlari probiyotiklerin bariyer saglamhgini arttirdigini; T84 hucre
kllturlerinde ise probiyotik bakterilerin tek-katman gecirgenligi azalttig
saptanmistir (90-91). Probiyotiklerin mukozal bariyer fonksiyonunu arttirma
mekanizmasi tam olarak aciklanamamigtir, epitel hucrelerinin mukus ve
klor sekresyonunu dlzenleyerek ya da tight-junction proteinlerinin
ekspresyonunu arttirarak oldugu dusunulmektedir (84).

Bazi probiyotik bakteriler MUC geni ekspresyonunu ve mukus
salgilanmasini etkiler. Ornegin L. plantarum 299vnin HT-29 epitel
hicreleri ile inkube edildiginde MUC2 ve MUC3 genlerinin  mRNA
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (92). VSL#3 ve E.coli Nissle susu
MUC2, MUC3 ve MUC5AC gen ve protein ekspresyonunu arttirir (93). S.
thermophilus ve L.acidophilus’ un E.coli ile indUklenmis epitel dokusunda
klor ve su sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (94).

Tight-junction (TJ) proteinleri fonksiyonel durumlarina gore yapisal
degisiklige ugrayabilen dinamik vyapilardir. Epitel hucrelerinde TJ
proteinlerinden zonula occludens-1 (ZO-1) S. dublin gibi patojenik

bakterilerin varliginda yapisal degisiklige ugrar. VSL#3 probiyotiklerinin bu
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epitel hucrelerinde ZO-1 dagilimini engelledigi ve bariyer fonksiyonunu
devam ettirdigi gorulmustur (93). Probiyotik bakterilerin hicre iskelet
yapisinin korunmasinda etkili oldugu dusunulmektedir. Hucre iskeleti
Uzerinde bagka probiyotik bakterilerin farkli etkileri vardir. Ornegin,
L.acidophilus patojen bir E.coli susunun neden oldugu F-actin bozulmasini
engeller (95). S. thermophilus ve L.acidophilus epitel hlcrelerinde aktinin
ve okludin proteinlerinin yapimini arttirir (94). E.coli Nissle 1917 susu T84
epitelyal hicre katmanlarinda enteropatik E.coli’ nin neden oldugu
parcalayici etkiyi Onlemektedir. Bu etki, protein C kinaz yolunun
degistiriimesi ve epitelyal TJ fonksiyonunda Onemli yer tutan zonula

occludens-2’nin ekspresyonunun arttiriimasi yoluyla olmaktadir (96).

7.B.c. immiinmodulasyon

Bagirsaklar onemli bir bagisikhk organidir. Bagisiklik sisteminde
gorev alan B hucrelerinin yaklasik %80’ini ve T hucrelerinin %60’dan
fazlasini bagirsaklar barindirir. Bagirsak ile iligkili immun sistem organize
(Peyer plaklari ve lenf nodlari) ve diffiz lenfoid doku olarak ikiye ayrilir.
Peyer plaklari antijenlere bagirsak mukozasinin diger kesimlerinden daha
gecirgendir. Bununla birlikte, yluzeye yakin olan 06zellesmig transport
hacreleri, M hucreleri ve dendritik hucreler bagirsak |Umenindeki
mikroorganizmalarin ve ¢6zinmuls antijenlerin aktif olarak alinmasindan
sorumludur. Bu hucrelerin lenfoid folikillere yakin olmasi optimal antijen
orneklenmesini ve uygun bir immun yanitin olugsmasini (proinflamatuar
yanit ya da tolerans) mumkun kilar. Bagirsak lamina propriasindaki diffliz
lenfoid doku aktive olmus CD4+ ve CD8+ T hucrelerini, bazi dlzenleyici T
hacrelerini, bellek B hucrelerini ve IgA Ureten plazma hucrelerini igerir.
intraepitelyal lenfositler cogunlukla CD8+ tipindedir (97).

Dendritik hicreler (DH) bakterileri taniyan ve sonrasindaki T-hucre
yanitini sekillendiren antijen sunucu hucrelerdir. Bagirsaktaki DH, IL-10 ve
TGFB gibi sitokinler salgilayarak dizenleyici T-hlcreleri ve IgA Greten B
hicreleri yoluyla oral toleransin gelismesine katkida bulunur (84). DH ile
yapilan birgok hayvan ve insan c¢alismasinda probiyotik bakterilerin 1L-10
dizeylerini arttirdigi; IL-12, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
dizeylerini ise azalttigi  gosterilmistir  (98-103). Bu calismalar
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probiyotiklerin antijen sunan hucreleri etkileyerek anti-inflamatuar bir yanit
olusmasini sagladiklarini digindurmektedir.

Probiyotik bakteriler B lenfositlerin potansiyel olarak zararli
antijenlere karsi olan yanitini diizenleyerek yararl etkiler gosterebilir (84).
Ornegin, akut gastroenteritli gocuklarda L. rhamnosus verilmesinin
dolasimdaki lenfoitlerden IgG, IgA ve IgM salgilanmasini arttirarak non-
spesifik bir himoral bagisiklik yaniti olusturdugu gdsterilmistir (104).
Hayvanlarda yapilan deneylerde B.bifidum’ un ovalbumine karsi, L.
acidofilus, L. bulgaricus, S. thermophilus, B. bifidum ve B. infantis’ in
kolera toksinine karsi IgA yanitini arttirdigi saptanmigtir (105).

Bakterilere karsi gelisen T hicre yaniti DH’ler ve T hucreleri
arasindaki iliskiye gére diizenlenir. insanlarda bazi probiyotik bakterilerin
DH tarafindan IL-10 yapimini uyararak Th1 hucrelerinde azalmaya yol
actigi gosterilmistir (98). Bir calismada monosit tlrevi DH’ler L. rhamnosus
ile kaltar edildiginde T htcre proliferasyonunda azalma ve IL-2, IL-4 gibi T
hicre sitokinlerinin yapiminda disme saptanmistir (106).

Epitelyal hdcrelerin  kommensal ya da probiyotik bakterilerle
patolojik bakterileri birbirinden ayirt etmesinde, sinyal transdiksiyonu ve
sitokin Uretimi duzeyinde farklliklar vardir. Patojenik bakteriler NF-kB gibi
transkipsiyon faktorleri yoluyla proinflamatuar bir yanit olustururken,
patojen olmayan tirlerin farkli transkipsiyon faktorleri Uzerinden
inflamatuar yaniti azalttigr gosterilmigtir (84). Probiyotik bakteriler ayni
zamanda apoptozu engelleyerek epitelyal iyilesmeyi hizlandirabilir. Bir
¢calismada L rhamnosus GG varhginda sitokin ile indliklenmis apoptozun
engellendigi goOsterilmigtir (107). Fare ya da insan kolon hicrelerinin
probiyotik bakteriler ile kiltur edilmesi, anti-apoptotik Akt/protein kinaz B’yi
etkinlestirmekte ve pro-apoptotik p38/mitojen protein kinazi inhibe
etmektedir. Apoptozun engellenmesi bagirsak epitelinin yasam suresini
uzatmakta ve iyilesme sirasinda proliferasyonu uyarmaktadir (84).

7.C. Uygulama Alanlari

Probiyotikler baglica gastrointestinal sistemin saghgini koruma ve
gelistirmede, bazi gastrointestinal hastaliklarin  Oonlenmesinde ve
tedavisinde kullaniimaktadir. Bunun yaninda literatirde probiyotiklerin

bircok sistem Uzerine olumlu etkileri oldugu bildirilmigstir.
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Probiyotikler prematire yenidoganlarda nekrotizan enterokolitin
(NEK) onlenmesinde kullaniimaktadir.. Birgok c¢alismada probiyotik
kullaniminin  gastrointestinal  sistemde  kolonizasyonuyla preterm
yenidogan bebekleri NEK ve sepsisten korudugu bildirilmigtir (81,82).
NEK’ten korumanin yani sira prematire bebeklerde probiyotik desteginin
beslenmeyi iyilestirdigi, kilo alimini arttirdigi ve hastanede kalis suresini
kisalttigini gésteren galismalar mevcuttur (108,109).

Probiyotiklerin bir ¢ok sistem Uzerine de olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir. Probiyotiklerin kullanildidi durum ve hastaliklar arasinda viral
gastroenteritler, antibiyotik iligkili ishal, infantil kolik, inflamatuar barsak
hastaliklari, besin allerjileri, kontakt dermatit, dis c¢urukleri, vajinal
kandidiyazis, Uriner sistem enfeksiyonlari, operasyonlardan sonra
enfeksiyon profilaksisi, toksik karaciger zedelenmeleri bulunmaktadir
(40,110,111).

Rutin olarak kullanima girmemis olsa da probiyotiklerin yenidodan
sariiginda da etkin olabilecegine dair ¢alismalar vardir. Bir galismada
1500 gram veya 32 haftanin altindaki bebeklere S. boulardii oral olarak
verilmis ve probiyotik verilen grupta hem beslenme intoleransinin daha az
oldugu hem de fototerapi suresinin daha kisa oldugu gorUimustir (112).
Term bebeklerde yapilan baska bir calismada ise anne sutu sariligi olan
ve olmayan bebeklerin anne sutu ve gaita igerikleri karsilastiriimig, anne
sutindeki B. bifidum ve fekal B. bifidum, B. adolescentis ve B. longum
konsantrasyonlari ile bilirubin seviyeleri arasinda ters korelasyon
bulunmustur (5). Bu calismalar probiyotik desteginin sarilik slre ve
siddetini azaltmak igin kullanilabilecegini dugundurmektedir.

Biz calismamizda, anne sutl mikrobiyal i¢eriginin anne sutu sarihgi
gelisiminde etkili olabilecedi hipotezinden yola c¢ikarak, anne sutu ve
bebek intestinal probiyotik bakteri iceriginin anne sutu sarihigr geligsimi ve
anne sutu sariligr gelisen hastalarda probiyotik tedavisinin sarilik seyri

Uzerine olan etkisini arastirmayi planladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi yenidogan
poliklinigine uzamis sarilik nedeniyle bagvuran, miad ve miada yakin
dogmus, agirlikh olarak anne sutlu ile beslenen ve yasamin 14.
gununden sonra gozle gorulur sarihgr devam eden bebekler ile kontrol
grubu olarak ayni demografik 0zelliklere sahip sklera ve ciltte gozle
gérulen sariligi olmayan bebekler alindi.

Bu calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Etik
Kurulundan onay alindi (Etik Kurul Karar No: 2013-16/10). Bebeklerin
ebeveynlerine bilgi verilerek Bilgilendiriimis Gonulli Onam Formunu

okuyarak imzalayan ailelerin bebekleri gcalismaya alindi.

1. Anne Siti Sarnhigi Tanisi ve Olgularin Se¢imi

Postnatal 15. gin ve Uzerinde olup klinik olarak sariligi devam
eden hastalarda oncelikle uzamis sarilik etiyolojisinde rol oynayabilecek
anne sutu sarihgr digindaki nedenler dislandi. Bu amacgla asagidaki

tetkikler uygulandi:
a. Serum total, direkt ve indirekt bilirubin duzeyleri
b. Tam kan ve retikilosit sayimi
c. Kan grubu tayini ve direkt coombs testi
d. Tam idrar analizi, idrar kulturu
e. Tiroid fonksiyon testleri (Serbest T4 ve TSH)
f. G6PD enzimi

g. Idrarda rediiktan madde

Uzamis sariiga yonelik tetkikleri normal saptanan ve anne sutu

sariligi tanisi alan hastalar ¢alismaya alindi. Hipotiroidi, immuin ve non-
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immudn hemoliz, idrar yolu enfeksiyonu tanisi alanlar, maternal ya da
neonatal antibiyotik kullanim dykusu olanlar ve tarti alimi yetersiz bebekler
calisma disi birakilarak toplam 77 anne sutu sariigi tanisi alan hasta
calismaya dahil edildi. Klinik olarak sariligi olmayan, antibiyotik kullanim
Oykusu olmayan ve agirlikli olarak anne sutu ile beslenen 35 bebek ise
kontrol grubu olarak alindi. Sarihigl olan ve olmayan tum bebeklerden
gayta ve annelerinden anne suti 6rnegi alindi. Sariligi olan bebeklerin
37’sine randomize olarak bir hafta boyunca gunde bir kez kullaniimak
Uzere Lactobacillus rhamnosus (4.1x10® CFU) + Lactobacillus casei
(8.2x108 CFU) + Lactobacillus plantorum (4.1x10® CFU) + Bifidobacterium
animalis (4.1x10® CFU) (NBL probiyotik®) iceren probiyotik preparati
baslandi. Tium bebekler bir hafta sonra kontrolde goéruldi. Sarilik grubunda
olan tum bebeklerin kontrolde bilirubin duzeyleri tekrar ¢alisildi ve ikinci
gayta orneg@i alindi. Tum anne sutu ve gayta materyalleri -20 derecede
saklandi. Calismaya alinan tim bebeklerin anne yasi, annedeki saglik
sorunlari, dogum haftasi, dogum agirhgi, dogum sekli, beslenme sekli,
anne sutl ve gayta Orneklerinin alindigi tarihteki yasi, ilk ve bir hafta
sonraki bilirubin dizeyleri, bir hafta icindeki kilo alimlari ve beslenme
intoleransi varhgi kaydedildi.

Alinan anne sutu ve gayta érneklerinden real-time PCR ydntemi ile
L. rhamnosus, L. gasseri, L. plantarum, B. longum, B. bifidum ve B.
adolecentis bakterilerine ait kantitatif DNA eldesi yapildi. Sarihdi olan ve
olmayan bebekler arasinda basvurudaki anne sutu ve gayta bakteri icerigi
karsilastirildi. Probiyotik destegi verilen ve veriimeyen hastalar arasinda
bilirubin dusus hizi, kilo alimi ve gayta bakteri icerigindeki degisim

karsilastirildi.

2. Ornek Toplanmasi

Calisma kriterlerini  kargilayan hasta annelerinden her iki
g6gslunden sutin tamami sagilarak igerisinden 5 cc steril tlp igine alindi.
Bebeklerden steril kaba gaita numunesi alinarak ornekler DNA eldesi ve
PCR analizi yapilana kadar -20 °C’de dondurularak saklandi.
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3. DNA Eldesi

Calisma oncesinde sut ornekleri hizla eritilerek, DNA eksresyonu
Clement ve Kitts metoduna gore, Ultra Clean Soil DNA izolasyon kiti (Mo
Bio Laboratories, CA, USA) kullanilarak yapildi. Fekal érnekler (0.1 gr)
ve anne sutu (5 ml) 5 ml'lik tamponda (10 mM Tris-HCL ve 50 mM EDTA,
PH 7,5) tutularak ayni tamponda 4 kez yikandi. Daha sonra fekal ve
anne sutd ornekleri 0,5 mg/ml lizozim ve 0,08 mg/ml N-asetilmuramidaz

inkUbe edilerek DNA ekskresyonu ve purifikasyonu yapildi.

4. PCR Analizi.

RNase-DNase free tuplere toplanan st ve gaita 6rnekleri izolasyon
yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. Orneklerden mikrobakteriyal DNA
izolasyonu siit icin High Pure PCR Template Preparation Kit® (Roche,
Germany), gaita icin ZR Fecal DNA MiniPrep™ (Zymo, U.S.A)
kullanilarak yapildi.

Gaitadan mikrobakteriyel DNA izolasyonu igin kitin kullanma
kilavuzunda belirtilen protokol kullanildi. Sutten mikrobakteriyal DNA
izolasyonu icin ticari bir kit bulunmadigindan High Pure PCR Template
Preparation Kitin liziz basamagi modifiye edildi. 200 ul sit drnegi 3000
rom’de RNase-DNase tuplerde santriflj edildikten sonra sUpernatantlari
atilip dipte kalan pellet Gzerine 5 pl Lysozyme (Roche, Germany) ve 200 pl
RNAse-DNase free su ilave edilip pipetaj ile homojenize hale getirildi ve
37°C’de 15 dk inklUbasyona birakildi. 15 dakika sonunda tip igerisinde
bulunan 6rnedin tamami kullanilarak kitin kullanma kilavuzunda belirtilen
protokol ile DNA izolasyonu yapildi.

Mikroorganizmanin Real-Time PCR ile deteksiyonu igin UPL
(Roche, Germany) tagman problari ve bu problarin igine alan spesifik
primerler (Genmar R&D,Turkey) kullanildi. Real-Time PCR icin kullanilan
miks ve PCR kosullari tim organizmalar icin ortak dizayn edildi. Sonuglar
Real-Time PCR c¢alismasinin yapildigi LightCycler 480 Il (Roche,
Germany) cihazinin analiz programi kullanilarak “Abs Quant/2nd
Derivative Max” metodu ile Crossing Point (Cp) degeri olarak hesaplandi.

Elde edilen Cp degerleri konsantrasyonu bilinen DNA o&rnekleri
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kullaniimadigi i¢in kantitatif olarak degerlendiriiemedi ve Real-Time PCR
sonucu olarak elde edilen Cp degerlerinin DNA konsantrasyonu ile ters
orantili olmasindan dolay! elde edilen Cp degerleri 100/Cp olarak istatiksel

analizde kullanilacak hale donusturuldu.

5. istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 22.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Normal dagilim goOsteren veriler icin iki grup
karsilastirmalarinda t-testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda tek yonli
varyans analizi uygulandi. Normal dagilmayan veriler igin iki grup
kargilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup
kargilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi
sonrasinda anlamli bulunan sonuglar igin Dunn test uygulandi. Tek yonlu
varyans analizi sonrasinda anlamli bulunan sonuglar igin ¢oklu
karsilastirma testlerinden Tukey testi kullanildi. Bagimh gruplarin
kargilastiriimasinda Wilcoxon igsaret sira testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. Kategorik
verinin incelenmesinde Pearson ki-kare testi, Fisher'in kesin ki-kare testi
ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Anlamhlik dizeyi p<0.05 olarak

belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 112 hasta alindi. Bu hastalarin 77’si anne sutu
sariligi olan hastalardi. Sarili§i olan hastalarin 37’sine probiyotik destegi
verildi. Sonu¢ olarak tedavi almayan sarilik grubu (n=40), probiyotik
tedavisi alan sarilik grubu (n=37) ve kontrol grubu (n=35) olmak Uzere ug¢
grup olusturuldu.

Olgularin %55.4’0 erkek (n=62), %44.6’s1 (n=50) kizdi. Tum olgular
ele alindiginda ortalama dogum agirlig1 3186.2+447.8 gr, ortalama dogum
haftalari 38.1+1.5 hafta ve ortalama bagvuru yagi 26.4+10.8 gun saptandi.

Her U¢ grup demografik Ozellikler agisindan karsilastirildiginda
ortalama dogum agirliklari, gestasyon haftalari, cinsiyet, dogum sekli,
anne yagl, maternal hastalik varligi, gayta ve sutlerin toplandigi bagvuru
yasi ve beslenme sekli agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Sarilik ve probiyotik gruplari arasinda bagvuruda
bakilan bilirubin degerleri agisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05) (Tablo
5).
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Tablo-5. Calisma gruplarinin demografik ozellikleri

Tedavi Probiyotik Kontrol grubu
almayan sariik  tedavisi alan grup
grubu (n=40) (n=3%) P
(n=37)
Gestasyon haftasi
(hafta, ort£SS*) 38.6x1.4 37.9+1.7 37.9+1.5 0.132
Dogum agirhg:
(gr, orttSS) 31464489 31414382 32791459 0.333
Cinsiyet
(n, kiz/erkek) 15/25 16/21 19/16 0.338
Dogum sekli (n)
(normal/sezeryan) 13/27 15/22 16/19 0.496
Anne yasi (yil, orttSS) 29.7+5.3 29.0+5.1 30.2+4.8 0.638
Maternal hastalik
Yok (n,%) 34 (85) 34 (91.9) 29 (82.9)
Gestasyonel diabet (n,%) 2 (5) 2 (54 4(11.4) 0.566
Hipotiroidi (n,%) 4 (10) 1(2.7) 2(5.7)
Basvuru yasi* (giin, orttSS) 28.0+13.3 23.8+9.4 27.5+8.8 0.193
Beslenme sekli
(n,AS**/AS+mama) 29/11 29/8 30/5 0.380
Basvuru bilirubin degerleri
(mg/dl, ortxSS) 10.6+2.7 11.312.4 0.254

*ort+SS: ortalama * standart sapma **AS: Anne sUtu

Anne sutl ve gayta mikrobiyal iceriklerine bakildiginda, anne sutu

ve gayta orneklerinde her U¢ grupta da B.longum en fazla saptanan

bakteriydi. B. longum anne situ érneklerinde olgularin %80.4’Gnde (n=90),

ilk gayta drneklerinde olgularin %92’sinde (n=103) saptandi. Anne sutu ve

gayta drneklerinde ikinci siklikta saptanan bakteri L.rhamnosus’ tu (Sekil

4-Sekil 5).
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Sekil-4. Anne sutunde turlerine gore bakterilerin sikhgi
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Sekil-5. Gayta 6rneklerinde turlerine gore bakterilerin sikhgi

Bebek mikrobiyal florasina etki ettigi bilinen dogum sekli acisindan
gayta mikrobiyal igerikleri karsilastirildi. Gaytadaki B.longum ve B.bifidum
konsantrasyonlari normal vajinal yol ile dogan bebeklerde sezaryen ile
dogan bebeklere gére anlamh dlglide daha ylksek saptandi (p=0.030,
p=0.012). Normal vajinal yol ile dogan bebeklerde B.plantorum miktari da
sezaryen ile doJanlara kiyasla daha ylksekti ancak istatistiksel fark yoktu
(Tablo 6, p>0.05).
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Tablo-6. Dogum sekli ve gayta bakteri igerigi arasindaki iligki

Bakteri Turu Normal dogum Sezaryen p
(n=44) (n=68)
L.rhamnosus* 3.04(2.61-4.54) 3.05(2.0-4.25) 0.492
L.gasseri* 2.77(2.42-3.12) 2.75(2.08-3.22) 1,0
L.plantorum* 3.12(2.32-3.82) 2.84(2.24-3.60) 0.374
B.longum* 3.22(2.56-6.07) 3.07(2.60-4.09) 0.030
B.bifidum* 3.61(2.86-4.65) 2.92(2.50-4.23) 0.012
B.adolescentis* 2.69 2.63(2.46-2.86) 1

*100/CP, medyan (min.-max.)

Bebek mikrobiyal florasina etki ettigi bilinen beslenme sekili
agisindan gayta mikrobiyal igerikleri karsilastirildi. Sadece anne sutu ve
anne sutu ile birlikte mama destegi ile beslenen bebekler arasinda gayta

mikrobiyal igeridi agisindan fark saptanmadi (Tablo 7, p>0.05).
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Tablo-7. Beslenme sekli ve gayta bakteri icerigi arasindaki iligki

Bakteri Tiirii Sadece anne siitu Anne siiti+mama p
(n=88) (n=24)

L.rhamnosus* 3.06(2.00-4.54) 3.03(2.69-4.12) 0.626
L.gasseri* 2.78(2.42-3.12) 2.71(2.08-3.22) 0.893
L.plantorum* 2.89(2.24-3.82) 3.02(2.56-3.60) 0.767
B.longum* 3.12(2.60-6.07) 3.04(2.56-4.69) 0.65
B.bifidum* 3.47(2.67-4.65) 2.92(2.50-4.12) 0.118
B.adolescentis* 2.57(2.46-2.73) 2.77(2.69-2.86) 0.190

*100/CP, medyan (min.-max.)

Anne sutu sariligi olan hastalar ve kontrol grubu arasinda anne sutu
ve gaytada L. rhamnosus, L. gasseri, L.plantarum, B. longum, B. bifidum
ve B. adolecentis bakteri miktarlari karsilastirildi. Kontrol grubunda anne
sutindeki L.rhamnosus, L.plantorum, L.gasseri, B.longum ve B.bifidum
turlerinin konsantrasyonu anne sutu sarihigl grubuna gore anlamli olarak
daha ylksek bulundu (Tablo 8, p=0.001, p=0.005, p=0.004, p<0.001,
p=0.007). Anne sutu B.adolescentis igerigi agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (p>0.05).Gayta mikrobiyal icerigi karsilastirildiginda ise
kontrol grubunda L.gasseri, L.plantorum ve B.bifidum tirleri sarilik
grubuna gore goére anlamli derecede daha ylksek bulundu (Tablo 9,
p=0.007, p<0.001, p=0.027). Gayta mikrobiyal igeriginde L.rhamnosus,
B.longum ve B.adolescentis miktarlari agisindan her iki grup arasinda fark

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-8. Anne sutu mikrobiyal igeriginin gruplar arasinda kargilastiriimasi

Bakteri Tiirii

Anne siitii sarihg

Kontrol grubu

grubu (n=35) p
(n=77)
L.rhamnosus* 2.65 (2.25-2.89) 2.80 (2.48-3.24) 0.001
L.gasseri* 2.52 (2.44-2.62) 2.66 (2.57-2.72) 0.005
L.plantorum* 2.61 (2.09-2.76) 2.74 (2.64-2.89) 0.004
B.longum* 2.64 (2.24-3.06) 2.96 (2.74-4.49) <0.001
B.bifidum* 2.44 (2.09-2.67) 2.72(2.26-2.92) 0.007
B.adolescentis* 2.56 (2.39-2.64) 2.56 (2.56-2.64) 0.555

*100/CP, medyan (min.-max.)

Tablo-9. Gayta mikrobiyal iceriginin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Bakteri Turii Anne siitii sarihgi Kontrol grubu

grubu (n=77) (n=35) p
L.rhamnosus* 3.02(2.00-4.54) 3.05(2.64-4.02) 0.931
L.gasseri* 2.65(2.08-2.99) 2.84(2.58-3.22) 0.007
L.plantorum* 2.66(2.24-3.12) 3.38(2.88-3.82) <0.001
B.longum* 3.11(2.56-4.69) 3.26(2.79-6.07) 0.266
B.bifidum* 3.02(2.50-4.65) 3.99(3.53-4.53) 0.027
B.adolescentis* 2.69(2.46-2.86) N/A

*100/CP, medyan (min.-max.)



Anne sutu ve gayta bakteri miktarlari acisindan kontrol grubunda
sarilikli hastalara goére anlaml derecede yuksek miktarda bulunan bakteri
yogunluklari ile bilirubin duzeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi.
Bakteri yogunluklari ve bilirubin dizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi
(Tablo 10).

Tablo-10. Kontrol grubu anne sitl ve gayta orneklerinde daha ylksek

saptanan bakteriler ile bilirubin duzeyleri arasindaki iligki

Bilirubin dizeyi

Bakteri tiirti r p

L. rhamnosus (anne suti) -0.211 0.432
L. gasseri (anne suti) -0.356 0.387
L.plantorum (anne situ) -0.333 0,381
B. longum (anne siti) -0.046 0.731
B. bifidum (anne suitl) 0.049 0.863
L. gasseri (gayta) -0.195 0.556
L.plantorum (gayta) 0.257 0.356
B.bifidum (gayta) 0.836 0.734

*r: Korelasyon katsayisi

Sarilik ve probiyotik grubu, ikinci gayta érneklerindeki mikrobiyal
icerik acisindan karsilasgtirildi. Her iki grup arasinda ikinci gayta
ornegindeki mikrobiyal igerik agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 11,
p>0.05).
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Tablo-11. Hasta gruplar arasinda ikinci gayta oOrneklerinin mikrobiyal

iceriginin kargilastiriimasi

Bakteri Tiirii

Tedavi almayan

Probiyotik tedavisi

sarihk grubu grubu p
(n=40) (n=37)

L.rhamnosus* 3.33 (2.61-4.54) 2.94(2.59-4.29) 0.380
L.gasseri* 2.69(2.48-2.91) 2.91(2.12-3.27) 0.695
L.plantorum* 2.81(2.32-3.14) 2.81(2.24-2.54) 0.730
B.longum* 3.27(2.71-5.78) 3.44(2.77-6.07) 0.915
B.bifidum* 3.37(2.64-4.65) 3.03(2.34-4.05) 0.183
B.adolescentis* 2.61(2.27-2.70) 2.69(2.66-2.77) 0.061

*100/CP, medyan (min.-max.)

Probiyotik destedinin etkinligini saptamak icin tedavi alan ve
almayan sarilikh hastalar birinci ve ikinci gayta orneklerindeki bakteri
yogunlugundaki degisim agisindan kargilastirildi. Tedavi almayan grupta
L. rhamnosus ve L. gasseri turlerinin azaldigi, tedavi alan grupta ise arttigi
goruldu. Tum bakteri turlerine bakildiginda her iki grup arasinda bakteri

yogunlugu degisimi agisindan anlaml fark saptanmadi (Tablo 12, p>0.05).
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Tablo-12. ilk ve ikinci gayta drnekleri arasindaki mikrobiyal igerik
degisiminin karsilastiriimasi

Bakteri Tiirii Tedavi almayan Probiyotik tedavisi
sanlik grubu grubu p
(n=40) (n=37)

L.rhamnosus* -0.002(-0.26-0.38)** 0.16(-0.37-0.55) 0.670
L.gasseri* -0.1(-0.04-0.15) 0.9(-0.8-0.24) 0.181

L.plantorum* 0.06(-0.23-0.31) -0.11(-0.25-0.12) 0.225
B.longum* 0.07(-0.41-0.92) 0.05(-0.38-1.04) 0.436
B.bifidum* 0.06(-0.37-0.53) -0.06(-0.38-0.26) 0.262

B.adolescentis* -0.04(-0.12-0.27) N/A

*100/CP, medyan (min.-max.)

** 0%, medyan (min.-max.)

Tedavi almayan ve probiyotik tedavisi alan sarilik gruplari bir tedavi
sonras! ortalama bilirubin duzeyleri, bilirubin dizeyindeki disme hizi ve
izlemde bilirubin duzeylerinin  normale gelmesi i¢in gegen zaman
acisindan karsilastirildi. Probiyotik grubunda ortalama bilirubin degeri
sarilik grubuna gore daha dusuk, bilirubin duzeyindeki dugsme yuzdesi ise
daha ylUksek saptandi; ancak her iki parametre icin de fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Probiyotik grubunda sarihgin gegme
suresi tedavi almayan gruba oranla anlamli derecede daha kisaydi (Tablo
13, p=0.033).
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Tablo-13. Tedavi alan ve almayan sarilik gruplari arasinda ortalama
bilirubin duzeyleri, bilirubin dizeylerindeki azalma orani ve sarihigin gegme

suresinin karsilastiriimasi

Tedavi almayan sarilik Probiyotik

grubu tedavisi grubu p
(n=40) (n=37)

Bilirubin duzeyi

(mg/dl, ort+SS*) 8.47+3.36 8.05+2.94 0.562

Bilirubin azalma orani
(%,0rtxSS) 21.334£2.53 28.85+3.48 0.082
Sarihgin gegme siiresi
(giin, orttSS) 27.4%10.6 21.4%7.3 0.033

* ortxSS: ortalamazstandart sapma

Her Ug¢ grup haftalik kilo alimi agisindan karsilastirildi. Probiyotik
tedauvisi verilen grupta haftalik kilo alimi tedavi almayan sarilikli hastalar ve

kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yuksekti (Tablo 14, p<0.001)

Tablo-14. Gruplarin haftalik kilo alimlari agisindan karsilastiriimasi

Tedavi almayan Probiyotik Kontrol grubu
sarilik grubu tedavisi grubu (n=35) p
(n=40) (n=37)
Haftalik kilo alimi 282.6170.8 379.1£133.6 315.1+36.7 <0.001

(gr, orttSS¥)

* ort+SS: ortalamazstandart sapma
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TARTISMA

GuUnumulze kadar anne sutu sarihdginin etiyolojisi ve olusum
mekanizmasina iligkin bir ¢ok teori ortaya atilmistir. Anne sutiindeki bazi
maddelerin enterohepatik dolagimi arttirmasi ve UGT A1A mutasyonlari
gibi genetik yatkinlik olusturan durumlar en ¢ok kabul goren goruglerdir
(1,3,4). Bununla birlikte, anne sutl ile beslenen her bebekte sarilik
gorulmemekte; anne sutu sariligi gelisen bebeklerde de sarilik siddeti ve
suresi degisken seyir gostermektedir (5). Bu nedenle anne sutl sariligi
gelisiminin ¢ok etkenli ve dinamik bir sture¢ oldugu dusunulebilir .

Son yillarda yapilan bir ¢ok calismada anne situ mikrobiyal
iceriginin gesitliligi ve anne sutinde bulunan probiyotik bakterilerin
bagirsak gecirgenligini azaltici, patojen bakterilerle olan enfeksiyonlara
karsi Onleyici ve kisa ve uzun donem bagisiklik duzenleyici etkileri
gOsterilmistir (34,35,67,77,85,90,97). Anne sutli ve gaytadaki bakteri
iceriginin anne sutu sariligi geligsimi ve bilirubin duzeylerine olan etkisini
arastiran tek bir calisma mevcuttur (5). Biz galismamizda anne sutu ve
gayta bakteri icerigi ile anne sutu sarihigi arasindaki iligki ile birlikte bu
hastalarda probiyotik tedavisinin sarilik seyri Uzerine etkisini arastirdik.
Calismamiz probiyotik desteginin anne sutu sariligi seyri Uzerine etkisini
arastiran ilk calismadir.

Anne sutu ile beslenen bebeklerde Bifidobacterium tirleri yagsamin
ilk haftasindan itibaren bebek intestinal florasinda en sik saptanan
bakterilerdir (50). Calismamizda anne sutu ve gayta Orneklerinin
%96’ inda Bifidobacterium turlerine ait en az bir bakteri saptanmistir.
Bagirsak florasindaki Bifidobacterium turlerinin anne suti kaynakli
oldugu son yillarda yapilan galismalarda gésterilmistir (50,113). Ttzin ve
ark.’nin (5) anne sitl ve gayta mikrobiyal igceriginin anne siati sariligi ile
iliskisini arastirdiklari galismada anne sutl ve gayta Bifidobacterium
turlerinde pozitif korelasyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak anne siUtu ve gaytadaki bakteri oranlarinin pozitif korelasyon
goOsterdigi  gorulmustir. Buna karsin  Gronlund ve ark.’nin (114)

calismasinda bu tir bir korelasyon saptanmamis, bu da cevredeki
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bakterilerin kontaminasyonu ya da anne sutu bifidojenik faktor iceriginin
kisiden kisiye degismesi ile agiklanmigtir . Anne sutl mikrobiyal igeriginin
bireysel degisim goOsterdigi bilinmektedir. Ege bolgesinden Tuzun ve
ark.’nin (5) calismasinda anne sUtu ve gayta orneklerinde en sik
rastlanan Bifidobacterium turleri B.adolecentis ve B. bifidum olarak
saptanmistir. Bizim calismamizda ise en sik rastlanan Bifidobacterium
turleri sirasiyla B.longum, B.bifidum ve B. adolescentis’tir. Bir gok farkl
ulkeyi kapsayan genis kapsaml bir calismada anne sutu Bifidobacterium
iceriklerinin ~ %0-%100 arasinda degiskenlik gosterdigi saptanmis ve
anne sutl mikrobiyal igeriginin toplumun bakteriyolojik durumuna bagh
oldugu sonucuna varilmistir (115). Slovenya’da yapilan bir calismada
saglikli annelerin sut orneklerinin %53’Unde Bifidobacterium turleri
saptanmis (116), buna karsin Afrika’da yapilan bir c¢alismada
Bifidobacterium turleri annelerin yalnizca %10.9’unda saptanmistir (117).
Ayni ulkede iki farkli bolgede yapilan calismalarda Bifidobacterium
tlrlerinin farkli saptanmasi anne suti mikrobiyal iceriginin olusumunda
sadece cografi degil bolgesel farkliiklarin da rol oynayabilecegini
dusundurmektedir.

Vajinal yol ya da sezaryen ile dogan bebeklerin bagirsak florasinda
farklihklar oldugu bilinmektedir. Vajinal yolla dogan bebeklerin florasi
Lactobacillus ve Bifidobacterium turleri agisindan daha zengin olup
annenin vajinal florasini yansitir (36). Normal vajinal yolla dogan
bebeklerde bu bakterilerin vajinal kaynakli oldugu dusunulmektedir.
Calismamizda da literatirle uyumlu olarak normal vajinal yolla dogan
bebeklerde gayta B.longum ve B.bifidum igerikleri sezaryen ile dogan
bebeklere kiyasla anlamli oranda yuksektir.

Beslenme sekli bagirsak florasinin olusumu Uzerine o6nemli
derecede etkilidir. Anne sutu ile beslenen bebekler Stafilococcus,
Streptococcus, Bifidobacterium ve Lactobacillus tirl bakterileri alirlar ve
anne sutundeki oligosakkaritler ve glukoz konjugatlari gibi bifidojenik
faktorlerin yardimiyla Bifidobacterium agirlikh bir flora olusturmaktadir.
Formil mama ile beslenen bebeklerin Escherichia, Clostridium ve
Bacteriodes gibi turleri de iceren daha cesitli bir floraya sahip olduklari

goérulmastar (50-52). Calismamiza alinan hastalarin hepsi agirlikli olarak
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anne sutu ile beslenmekle birlikte bir kismi anne sutunun yaninda formul
mama da almaktaydi. Yapilan c¢alismalarda az miktarda formdl mama
desteginin bile florayi olumsuz yonde etkiledigine dair bulgular
saptanmasina karsin (53,54) bizim g¢alismamizda sadece anne suitu ile
beslenen bebeklerle anne sutiune ek olarak formil mama destegi alan
bebekler arasinda gayta probiyotik bakteri icerigi agisindan fark
saptanmadi.

Anne sutunun canl, biyolojik bir karigim oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalar anne sutu mikrobiyal
iceriginin bireyler arasinda hem turce hem de sayica belirgin degiskenlik
gOsterdigini ileri surmektedir (5,115). Anne situ sarilhigi gelisimi, siddeti
ve seyrinin de bireysel degisiklik gosterdigi goz onune alindiginda anne
sutd mikrobiyal igeriginin sarilik gelisiminde roll olabilecedi dugunulebilir.

Anne sutu mikrobiyal icerigi ve anne sutu sariligi arasindaki iligkiyi
arastiran tek galisma mevcuttur. Ttzin ve ark.’nin (5) bu calismasinda
sariigi olmayan bebeklerin anne sutu ve gayta Bifidobacterium
yogunlugu sarilikl hastalara oranla anlamli olarak yluksek bulunmustur.
Benzer olarak bizim g¢alismamizda da kontrol grubunda anne sutu ve
gayta Bifidobacterium igerigi sarilikli hastalara oranla anlamli derecede
yuksektir. Bununla birlikte Tazin ve ark.’nin (5) calismasindan farkl
olarak bizim c¢alismamizda kontrol grubunda hem anne sitl hem de
gayta oOrneklerinde Lactobacillus turleri de anlamli derecede yuksek
saptanmistir.

Gayta mikrobiyal igerigi intestinal bilirubin doénglsu Uzerine
etkilidir. Bagirsak  florasinda  bilirubin-Grobilinojen  ddngusunu
gerceklestirebilen dort tar bulunmaktadir. Bunlar Clostridium perfingens,
C. difficile, Clostridium ramusum ve Bacteriodes fragilis'tir (118). Bir
hayvan calismasinda antibiyotik kullanimi sonrasi Clostridium tirlerinin
azaldigi ve buna bagh olarak serum bilirubin duzeylerinin arttigi
gOsterilmistir. Ancak yenidoganlarda Clostridium tirlerinin miktari zaten
erigskinlere goére c¢ok dusuktiur (119). Lactobacillus ve Bifidobacterium
turlerinde bilirubini Urobilinojene donusturme 6zelligi bulunmamaktadir
(120). Bifidobacterium tirlerinin kisa ve uzun donem saglik Uzerine ¢ok

cesitli etkileri mevcuttur. Bifidobacterium turlerinin asetat ve laktat Uretimi
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yoluyla bagirsak pH’sini dusurerek ve kolonosit reseptorleri igin yarigarak
patojen bakterilerin Uremesini engelledikleri gésterilmistir. Bifidobacteria
ayni zamanda interferon gamma Uretimini baskilayarak kolonda
inflamasyonu baskilamakta ve kolon epitel gegirgenligini azaltmaktadir
(121). Lactobacillus tirlerinin ise fekal sivi igerigini, digkilama sikhgini ve
musin Uretimi yoluyla bagirsakta bariyer fonksiyonunu arttirdigi
bilinmektedir (122). Bir galismada L. plantarum’un epitelyal tight junction
fonksiyonlarini arttirdigi gosterilmistir (123). Lactobacillus turlerinin gayta
pasajini hizlandirici ve her iki taran intestinal bariyer fonksiyonunu
duzenleyici bu etkileri enterohepatik dolasimi azaltarak bilirubin
duzeylerinin artmasini engelliyor olabilir.

Tdzdn ve ark. (5) yaptiklari calismada sarilikli hastalarda anne
sutl probiyotik icerigini daha yuksek bulmusglar, anne suti ve gayta
probiyotik iceriginin korele oldugu saptamislar ve sonug olarak probiyotik
desteginin uzamis sarilikli hastalarda faydali olabilecegini &6ne
surmuslerdir. Probiyotik desteginin anne sutu sariligina etkisini aragtiran
daha oOnce yapilmis bir calisma yoktur. Biz c¢alismamizda sarilikli
hastalarin bir kismina probiyotik tedavisi uyguladik ve tedavi sonrasi
gayta mikrobiyal icerigindeki degisiklik, tarti alimi ve bilirubin
duzeylerinde azalma oranini kargilastirdik.

Probiyotik tedavisinin gayta mikrobiyal icerigi Uzerine etkisini
arastiran kisith sayida g¢alisma mevcuttur. Erigkinlerde yapilan
calismalarda antibiyotik iligkili diyare hastalarinda S.boulardii, L.
rhamnosus ve probiyotik karigimlari ile bozulmus bagirsak florasinin
dizeldigi ve semptomlarin geriledigi goértulmagstir (124). Ancak bu
calismalara probiyotik ©Oncesi ve sonrasi gayta mikrobiyotasi
incelenmemistir. Imase ve ark.’nin (125) galismasinda Helicobacter pylori
eradikasyonu uygulanan hastalarin bir kismina Clostridium butyricum
iceren probiyotik destegi verilmig, probiyotik almayan grupta Lactobacilli,
Bifidobacterium ve diger zorunlu anaerob bakterilerin miktarinin belirgin
Olcide azaldigi ancak probiyotik destegi verilen grupta her U¢ grup
bakterinin miktarinin ayni kaldigi gérilmustir. Kong ve ark.’nin (126)
yuruttikleri hayvan galismasinda ise C.butyricum verilen farelerde gayta

Lactobacillus ve Bifidobacter igeriginin arttigi saptanmistir. Yang ve
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ark.’nin (127) calismasinda ise C.butyricum verilen tavuklarda gayta
Lactobacillus ve Bifidobacterium igeriginin arttiyi saptanmistir. Ling ve
ark.’nin (121) ydrattikleri hayvan calismasinda ise antibiyotik iligkili
diyare olusturulan siganlarin bir kismina C. butyricum ve B. infantis
iceren probiyotik preparati verilmis, 15 gunlik tedavi sonrasi probiyotik
grubunun gayta mikrobiyal iceriginde Bifidobacterium ve Lactobacillus
tlrlerinin belirgin Olcide arttigi ve gayta florasinin normal icerigine
dondugu gorulmustar. Bu calismalarda gorulmektedir ki tek tur iceren bir
probiyotik preparati normal floranin diger Uyelerinin ¢ogalmasini
uyarmaktadir. Benno ve ark.’nin (128) eriskin hastalarda yurattukleri bir
calismada ise L. rhamnosus verilen hastalarin gayta iceriklerinde
Bifidobacterium turlerinin arttigi gorulmustir. Bebeklerde ise probiyotik
desteginin gayta mikrobiyal icerigi Uzerine etkisini arastiran galismalar
kisithidir. Rinne ve ark.’nin (129) g¢alismasinda dogum 6ncesi donemdeki
annelere plasebo ya da L. rhamnosus uygulanmisg, sonrasinda
bebeklerin altinci ve 24. ayda gayta mikrobiyal icerigi incelenmis;
probiyotik alan annelerin bebeklerinde plasebo grubuna gore daha fazla
L. rhamnosus ve daha az Clostridium tirleri saptanmis ancak
Bifidobacterium turlerinin miktarinda fark saptanmamistir. Arastirmacilar
L. rhamnosus’un erigkinlerde Bifidobacterium tirlerini uyarici bu etkisinin
bebeklerde goérulmemesini bebeklerde intestinal florasinda zaten
Bifidobacterium turlerinin baskin olmasina baglamislardir. Buna karsin
yine Rinne ve ark.’nin (130) yuruttigu baska bir calismada ise bir grupta
dogum oOncesi annelere ve dogum sonrasi bebeklere L. rhamnosus
veriimis ve bu gruptaki bebeklerde Bifidobacterium tarlerinin arttigi
goérulmuastar. Bakker-Zierikzee ve ark.’nin (131) calismasinda bebeklere
B. animalis uygulanmis, seri olarak yapilan incelemelerde gayta
Bifidobacterium igeriginde probiyotik almayan bebeklere gore anlamli fark
saptanmamigstir. Bununla birlikte bu ¢alismada B. animalis verilen grupta
gayta pH'inin diger gruplara goére daha dusik oldugu saptanmistir.
Goruldugu Uzere uygulanan probiyotik bakteri suslarinin gayta
florasindaki diger tdrler Uzerindeki etkisini aragtiran c¢alismalarin
sonuglari belirgin degisiklikler gostermektedir. Probiyotik katkisinin gayta

mikrobiyal icerigi Uzerine olumlu yonde etkisinin oldugu ¢odu calismada
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gorulmektedir; bununla birlikte bu etki olgunun yasina, bagirsak florasinin
durumuna, uygulanan probiyotik susuna ve probiyotik destegin
uygulanma suresine gore degisiyor gibi gorUnmektedir. Bizim
galismamizda tedavi almayan sarilik grubu ile probiyotik tedavisi alan
grup arasinda gaytadaki ortalama probiyotik bakteri yogunlugu arasinda
anlaml fark saptanmadi. Bununla birlikte, bakteri yogunluklarinin yuzde
degisimlerine bakildiginda istatistiksel fark olmasa da tedavi almayan
grupta L. rhamnosus ve L. gasseri turlerinin azaldigi, tedavi alan grupta
ise ayni turlerin miktarlarinin artti§gi goéruldiu. Bifidobacterium turlerinde
anlaml artis olmamasi, calismamizdaki olgularin gayta mikrobiyal
iceriklerinde  Bifidobacterium turlerinin  zaten baskin olmasi ile
aciklanabilir. Ek olarak hastalarimiza uyguladigimiz bir haftalik tedavi
diger calismalara bakildiginda hem sure hem de doz yéninden dusuk
kalmaktadir. Daha yuksek doz ve daha uzun sure probiyotik uygulamasi
gayta mikrobiyal iceriginde daha belirgin degisikliklere yol agabilir.

Calismamizda probiyotik tedavisi sonrasi her iki grup arasindaki
ortalama bilirubin dizeyi ve bilirubin duzeyindeki disme hizini
kargilagtirdik. Probiyotik tedavisi alan grupta tedavi almayan sarilik
grubuna oranla ortalama bilirubin duzeyi daha dusuk, bilirubin dugme hizi
ise daha yuksek saptandi, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bununla birlikte probiyotik tedavisi alan grupta izlemde bilirubin
dizeylerinin normale donme suresi probiyotik almayan gruba gore
anlamh olgude daha kisa saptandi. Tedavi alan grupta Lactobacillus
tarlerinin artmasi ile bilirubin duzeylerindeki azalma ve sarilik suresinin
kisalmasi, probiyotik tedavisinin uzamis sarilikta etkili olabilecegini
disundurmektedir.

Preterm bebeklerde yapilan birgok ¢calismada probiyotik desteginin
kilo alimini arttirdigi1 gosterilmistir (132,133). Tarafimizca yurGtilen bir tez
calismasinda da premature bebeklerde probiyotik desteginin tarti alimini
pozitif yonde etkiledigini gosterilmisti (134). Saglikli term bebeklere
bakildiginda Vendt ve ark.’nin (122) yaptigi ¢alismada L. rhamnosus
katkili formUl mama ile beslenen bebeklerin standart formula ile beslenen
bebeklere gore daha fazla kilo aldigi gosterilmisti. Buna kargin

Szajewska ve ark.’nin (135) saglikh term bebeklerde probiyotik
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desteginin arastinldigi dokuz c¢alismayi inceledikleri meta-analizde
probiyotik desteginin kilo alimi Gzerine etkisi saptanamamistir. Steenhout
ve ark.’nin (136) derledigi baska bir meta-analizde ise B. lactis desteginin
HIV(+) annelerin bebeklerinde kilo alimi Uzerine olumlu etkisi oldugu
ancak saglhkh term bebeklerde etkisi olmadigi gorulmagtur. Bizim
calismamizda probiyotik verilen bebeklerdeki haftalik kilo alimi diger
gruplara gore anlaml derecede yuksek saptandi. Probiyotik desteginin
kilo alimi Gzerine olan etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektir.
L. rhamnosus’un villus hiicre proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Bu
etki besinlerin emilimini kolaylastiyor olabilir. Bir diger potansiyel
mekanizma ise L.rhamnosus’un mideden salgilanan bir blyime hormonu
uyaricisi olan ghrelin salgilanmasini arttirmasidir (122). Calismamizda
tedavi grubuna uygulanan probiyotik preparati L. rhamnosus
icermekteydi. Tedavi uygulanan grupta kilo aliminin artmasi bu potansiyel
mekanizmalarla agiklanabilir.

Probiyotikler, bagirsak bariyer fonksiyonunu arttirici, patojen
bakterilerin kolonizasyonunu onleyici ve bagisiklik sistemini duzenleyici
etkilerinden dolay! infantil kolik, alerjik hastaliklar ve NEK’ten korunmada;
bununla Dbirlikte antibiyotik iligkili diyare, viral gastroenterit gibi
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (6,68,79). Anne
sutd sarihginin patofizyolojisine dair bir ¢ok teori ileri stirilmesine karsin
anne sutd sarihginin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Anne sutu
ile beslenen tum bebeklerde sarilik gelismemesi, sarilik geligenlerde ise
sarilik siddet ve sulresinin farkli olmasina ek olarak son yillarda yapilan
calismalarda anne sati mikrobiyal igeriginin bireysel farkliliklar
gOsterdiginin saptanmasiyla birlikte anne sutt sarihidi gelisiminde anne
sutd mikrobiyal iceriginin rol oynayabilecegini dusunmekteyiz. Daha 6nce
yapilan tek bir calismada anne sutu sariligi gelisen bebeklerde anne sutu
ve gayta Bifidobacterium igeriginin bilirubin dizeyleri ile ters iligkili oldugu
gOsterilmistir (5). Bizim c¢alismamizda da anne sutu sariligi olan
bebeklerde anne sitl Bifidobacterium ve Lactobacillus igerikleri ile gayta
Lactobacillus igerigin sarihdr olmayan bebeklere gore daha dusuk
oldugunu saptadik. Bu bulgular anne sutu sarihginda probiyotik

tedavisinin faydali olabilecegdi gérustunu desteklemektedir.
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Sonug olarak, anne sutu sarihgl her ne kadar selim ve kendi
kendini sinirlayan bir durum olarak bilinse de, 6zellikle belirsiz seyrinden
dolay! ailelerde ve pediatristierde endise uyandirmaktadir. Anne sutu
sariliginin onlenmesi i¢cin gunumuzde henuz bir tedavi segcenegi yoktur.
Bebeginin hasta oldugu dusuncesi, anne sutu sariligi nedeniyle sugluluk
hissi, toplumsal ve aile i¢i negatif etkilerle birlikte izlem disinda herhangi
bir tedavi segeneginin olmayisi halihazirda duygu durumu stabil olmayan
yeni dogum yapmis bir anne igin ciddi derecede stres kaynagi
olmaktadir. Bununla birlikte, nadiren de olsa anne situ sariliginda
bilirubin  duzeyleri  fototerapi hatta kan degisimi  sinirlarina
ulagsabilmektedir. Anne sutu ve gayta probiyotik iceriginin sarilik geligsen
hastalarda daha dusuk saptanmasi Uzerine biz ¢alismamizda anne sutu
sariigi gelisen hastalarda probiyotik tedavisinin etkinligini inceledik.
Probiyotik verilen hastalarda her ne kadar istatistiksel olarak anlaml
olmasa da gayta Lactobacillus igeriginin artmasi ile birlikte ortalama
bilirubin duzeyinde azalma ve bilirubin azalma hizinda artis saptadik.
Ayrica probiyotik verilen hastalarda bilirubin duzeylerinin normale donme
suresi tedavi almayan hastalara oranla anlamli oranda daha kisaydi. Bu
bulgular daha 6nce herhangi bir tedavi secenegi olmayan anne sutu
sarilig1 hastalarinda probiyotik tedavisinin etkin bir segenek olabilecegini
dusundurmektedir. Ancak gayta mikrobiyal igerigindeki degdisim ve
bilirubin duzeylerinde anlamli bir sonu¢ elde edilmemesi tedavi doz ve
suremizin diger calismalara oranla disuk olmasiyla agiklanabilir. Cok
merkezli ve genis hasta serileriyle yapilacak olan galismalarla anne sutu
sarihginda probiyotik tedavisi icin ideal bakteri igerigi, dozu ve uygulama

suresinin belirlenmesi mimkin olacaktir.
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