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Ozet

Barsak florasinin ¢ok dnemli bir kismini olusturdugu
intestinal immun sistem yasamin erken dénemlerin-
den itibaren infeksiyonlarla daha iyi miicadele eder-
ken daha az allerji ve otoimmunite gelistirmek Uzere
programlanabilir. Gebelikteki diyetten baslayarak
vajinal dogum sekli ve sinbiyotik 6zellikleri olan anne
suttnin verilmesinin gastrointestinal flora gelisimine
olumlu etkileri vardir. Bu floranin gelisimini destekle-
yecek pro-pre-sinbiyotiklerin kullanimi prematire
bebeklerde agir infeksiydz komplikasyonlarin ve 6zel-
likle nekrotizan enterokolitin azaltiimasinda ve ylksek
atopi riskli bebeklerde allerjinin gelismesini engelle-
mekte yararlar olabilir.

(Cocuk Enf Derg 2009; 3: 75-8)

Anahtar kelimeler: Flora,immun sistem, probiyotik

Summary

Intestinal immune system, in which intestinal flora play
an important role, can be programmed to be more
efficient against infections as well as producing less
allergic and autoimmune disorders. Beginning with
the diet in pregnancy, then by vaginal delivery and
human milk -with its synbiotic effect - maturation of
healthy gastrointestinal flora in infants can be sup-
ported. Probiotics, prebiotics,and synbiotics may be
helpful in reducing severe infectious complications
such as necrotising enterocolitis in preterm infants
and preventing allergic disorders in infants with a high
risk of atopy due to their positive effects on the devel-
opment of intestinal microflora.

(J Pediatr Inf 2009; 3: 75-8)

Key words: Intestinal flora, immune system, probiotics

Yenidogan déneminden itibaren erken bebek-
likteki beslenmenin ve intestinal immun sistem
gelisiminin kisa ve uzun dénem saglik Uzerine
etkileri vardir. Anne sitl (AS) ile beslenmenin
infeksiyonlardan, prematire bebeklerde sepsis
ve nekrotizan enterokolit (NEK) gelisiminden
koruyucu etkileri yani sira uzun dénemde allerjik
hastaliklarin da AS ile azaldigi bilinmektedir. Son
yillarda giderek artan allerjik hastaliklar adeta
epidemi halini almakta iken anne sutldnin koru-
yucu etki mekanizmalar yani sira barsak bakteri-
lerinin saghdimiza 6énemli katkilari da yeni yeni
o6grenilmeye baslanmis ve infeksiyonlarin ve
allerjinin dnlenmesi igin barsak flora modifikasyo-
nunun Uzerinde durulmaya baslanmistir.

Gastrointestinal sistem 300-400 m2 yi bulan
genis mukozal ylzey alani ile besinsel antijenler,
patojen mikroorganizmalar ve cevresel ajanlarla
karsi karslya kalmaktadir (1). Karsilasilan bu ajan-
lara kars! intestinal epital bariyeri, mukozal immun
sistem ve intestinal mikroflora yardimi ile gelismis

bir savunma sistemi kurulmustur (2-4). Epitel
ylzeyindeki mukus bariyeri ve epitel hiicreleri ara-
sindaki siki baglantilar yardimi ile bakteri ve anti-
jenlerin barsak limeninden dolasima gecmeleri
engellenir. Bariyer fonksiyonunun énemli bir kom-
ponenti de mukozal immun sistemdir. Peyer plak-
larinda yerlesen lenfositlerden olusan GALT (Gut
associate lymphoid tissue) vicuttaki immun hiic-
relerin %70-80’ini olusturur ve en blytk immun
organdir. Peyer plaklarinin Uzerlerinde bulunan
Ozel epitel hiicreleri (M hicreleri) ile barsak lime-
nindeki antijenler alinir ve lokal dendritik hiicreler-
de islenip CD4+ regulator T hiicre populasyonlari-
nin (Treg) sonraki egitimleri icin sunulur. Normal
floraya ait canli ya da cansiz antijen Ornekleri
suUrekli [tmenden o6rneklenip taninarak, effektor
lenfositleri suprese edecek olan IL -10, TGF- B gibi
sitokinlerin salinimi ile antijene tolerans saglanir.
GALT potansiyel patojenlere karsi da hem dogal
hem de kazaniimis bagisiklik agisindan en dnemli
savunma organidir.
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Barsak Bakterileri Barsak Bariyerini destekler
ve immun yaniti dengeler:

Dogumda steril olan barsaklarda dogum sekli, genetik
Ozellikler, cevresel temas, beslenme sekli ile ilgili olarak
her bireye 6zgl yaklagik 500 den fazla tir ve 1014 bakteri-
yi iceren gastrointestinal mikroflora bulunur. Ozellikle
kolonda ve ince barsak distalinde yerlesen bu mikroflora
"Unutulmus organ” olarak adlandirilacak kadar ¢cok dnem-
li biyolojik aktiviteye sahiptir (1,2,4).

Bu kommensal bakteriler beslenme, anjiogenez ve
mukozal immunite Uzerinde 6nemli faydalar saglarlar.
Barsak bakterileri safra tuzu matabolizmasi lipid hidrolizi,
proteinlerin peptid ve aminoasitlere parcalanmasi ve vita-
min Uretiminde de rol alirlar (2-4). Kolona sindiriimeden
gelen kompleks karbonhidratlarin fermentasyonu ile olu-
turduklar asetat, propionat ve butirat gibi kisa zincirli yag
asitleri (SCFA) gibi konakginin kullanabilecegi enerji kay-
naklari olustururlar. SCFA ayrica barsak kan akimini uyarir-
lar ve intestinal epitelial siki baglantilari etkilerler. Flora
bakterileri SCFA direkt inhibisyonu veya indirekt olarak asit
pH ortam yaratmasiyla ya da, epitel ylzeyinde baglanti
yerleri icin yarisarak, bacteriocin adi verilen bakterisidal
veya bakteriostatik Urlnler salarak patojen bakteri Greme-
sini engellerler (4). Fiziksel bariyer gelistirerek, gastrointes-
tinal epitel gecirgenligini azaltarak hem patojen hem de
komensal mikroorganizmalarin invazyonunu ve sistemik
yayllimi (bakteriyel translokasyon) onlerler (5).

Maturasyon sirasinda barsak mikroflorasinda ve konak-
¢l hicrelerdeki degisiklikler barsagin gelisimini etkiler ve
bu degisiklikler de degisen besinsel gevre ile etkilesir.
Intestinal mikroorganizmalarin spesifik ligandlarini taniyan
TLR ile dogal ve kazanilimis bagisiklik sistemlerini gelisti-
rir. TLR ile luminal mikrofloradan aldigi sinyalleri kullanarak
sadece komensal bakterileri ayirp tolere etmekle kalmaz,
ayrica infeksiyon ve inflamasyonla hasarlanan epitel ylze-
yinin tamir cevaplarinin kazanilmasi i¢in mikrofloradan
aldigr bu surekli sinyallerden egitilerek yararlanir (3).
Barsak kolonizasyonu olmayan hayvanlarda GALT hipop-
lastiktir. Normal floranin infeksiyon veya antibiyotiklerle
azalmasi gastrointestinal mukozanin gelisiminin uyariima-
sini ve dogal ve kazanilmis bagdisiklik yanitlarinin olusumu-
nu olumsuz etkiler (1).

Hijyen hipotezi ile acgiklanacak sekilde giderek daha
steril bir cevrede yasama, infeksiyonlarin sikliginda azalma
ve antibiyotik kullanimlari ile beraber giderek artan kronik
allerjik (Th2 )veya otoimmun hastaliklar (Th1) dikkati ¢ek-
mektedir (4). Diferansiye olmayan ThO hdcreleri antijen
sunumu ile aktive olunca Th1 veya Th2 hicrelerine dife-
ransiye olur. Bu iki tip hucre ve sitokinlerinin arasindaki
dengenin varligi immun yanitin proinflamatuar veya tole-
rans gelistirici mekanizmalar arasindaki dengesini saglar.
T regulator (Treg) hucreler TGF-B gibi baskilayici sitokin-
lerin salinmi ile TH1 ve Th2 overexpresyonunu inhibe ede-
rek denge saglarlar. Dogumda bebekte immun sistem Th2
baskin olacak sekilde IgE olusturma ve allerjik potansiyele
sahipken barsak bakterileri ile GALT'ta T reg hicreler
indUklenerek denge saglanir. Barsak bakterileri ile olusan
disik dizey inflamasyonla Th1 yaniti artar ve béylece Th1
ve Th2 dengelenmig olur (1).

Ozetle flora bakterileri dodal ve adaptif bagisikhg
dlzenleyerek, immun bariyeri destekleyerek, bakteriyosta-
tik ve patojen bakteriyi yarismaci digslama etkileri ile muko-
zal immun sistemi olumlu etkilerler (1).

Barsak Florasinin Gelisimi:

Yenidoganda steril barsaklar, artmis permeabilite yani-
sira kazanilmis immun deneyim yoklugu ve IgA azhigi nede-
niyle ishaller ve infeksiyonlar siktir ve AS’ deki slgA ve
diger koruyucu faktérler 6nemlidir. Biyoaktif sit kompo-
nentleri bebegdi koruyucu bir dogal bagisiklik sistemi olus-
tururlar (3,6).

Dengeli barsak florasinin gelisimi dogum sekli ve ilk
glnlerdeki beslenme sekli ile iligkilidir. Dogumda yenido-
gan barsag bakterileri iceren cevre ile temasla kolonize
olur. Gram pozitif laktobasiller ve bifidobakterilerden olu-
san bir flora immun sisteme ve insan sagligina olumlu kat-
kilarda bulunur.

Vaginal yolla dogan bebekler erkenden kolonize olur-
ken sezaryenle dogan bebeklerde gaitada bakteri sayisi ve
bifidobakteri icerigi 1. ayda bile vaginal doganlardan daha
az bulunmaktadir (7). Sezaryenle dogan bebeklerde gast-
roenterit ve uzun dénemde allerjik hastaliklarda artig bildi-
rilmektedir (8).

Dogum seklinden sonra ikinci olarak mikroflorayi bes-
lenme sekli etkiler. Saglikli, AS ile beslenen bebeklerdeki
bifidobakteriyal agirlikli flora normal durum olarak tanimla-
nir (9). Term AS alan bebekte bifidobakteriler 4. glinde
ortaya cikarlar. 7-10 glinde laktobasiller, Escherichia coli
ve enterokoklari iceren ama ciddi oranda bifidobakteri pre-
dominansi olan bir flora olustururlar. Aksine formula ile
beslenen bebeklerde 1. haftanin sonunda belli bir mikroor-
ganizmanin baskin olmadigi, AS alanlara gore 1/10 kadar
az oranda bifidobakteri iceren karisik bir flora (bacteroides,
clostridia, bifidobakteriler, laktobasiller, Gram-pozitif kok-
lar, koliformlar) gelisir (10).

AS’ de bulunan laktik asit bakterilerinin memeden konta-
mine olmayip endojen olduklar gdsterilmistir. AS probiyotik
ve prebiyotik icerigi ile bir sinbiyotiktir (11). Gebeligin 35-36
haftasinda anneden ve 1. ayda bebekten gaita érnekleri ve
AS degerlendirmeleri yapilan 67 anne ve bebek ciftinde
annenin gaitasindaki ve sUtlindeki bifidobakteri icerigi
bebegin gaitasindaki bifidobakteri tirl ve miktarini etkileyen
en o6nemli faktdrdld. Tum AS’lerinde bifidobakteriler (en
yogun bifidobacterium longum) mevcuttu (12).

Prematire bebeklerde ise sezaryen dogum, AS alabil-
me sansinin azlidi, yogun bakim Unitesi mikroplari, antibi-
yotikler nedeniyle saglikh bir flora gelisimi gecikir ve pato-
jen bakterilerle kolonizasyon siklasir. Siklikla baskin olarak
koliformlar ayrica enterokok ve bacteroides tirleri izlenir.
AS alan prematirelerde bile yasamin ilk 1-2 haftasinda
bulunmaz, 3.hafta sonuna kadar da belirgin hale gelmez
(13). Prematiire bebeklerde motilitenin azligi da patojen
bakterilerin asir cogalmasina neden olur (3).

Probiyotiklerle Barsak Florasi Modifikasyonu

Besinlerle birlikte veya ayri olarak uygun miktarda alin-
diginda mukozal ve sistemik immuniteyi diizenleyerek,
barsaklarda besinsel ve mikrobiyal dengeyi saglayarak
konakginin sagligini olumlu olarak etkileyen canli nonpato-
jen mikroorganizmalar probiyotik olarak adlandirilir (1).
Bugun icin probiyotik olarak kabul edilen mikroorganizmalar
Bifidobakteriler, Laktobasiller ve Mayalar (S. boulardij dir (1).

Probiyotiklerin temel 6zellikleri dogdal olarak kalin bar-
sak florasinda bulunmalar, nonpatojen olmalari, teknik
islemlerle harabiyete ve mide asidi ve safra asitlerine
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direncli olmalari, gastrointestinal sistem duvarina tutuna-
rak gecici bir sire intestinal epitele kolonize olarak konak-
ciya belirli bir fayda saglamalardir (14).

Standard formulayla karsilastirildiginda bifidobakteri
eklenen formula anne sutline benzer sekilde enterik bifido-
bakterilerin sayisini arttinr (15). Saglkli bebeklerde
Lactobacillus GG iyi tolere edilir ve bifidobakteri florasini
arttinir. Annelerine ve ilk 1 ayda bebeklere plasebo veya
Lactobacillus GG verildiginde kaka 6zellikleri, kolik, kusma
sayllan farksiz iken gaitada 6,12,18,24 ayda dominant
bakteri bifidobakterilerdi (16).

B. lactis verilen saglikli bebeklerde barsak permeabili-
tesinin azaldigi, tolerans-iliskili sitokinler, IgA sekrete eden
hucreler ve sekretuvar IgA’nin arttidi bildirildi (17). S. bou-
lardii verilen prematurelerde gaitada E.Coli ve enterokok
azalirken bifidobakter ve stafilokoklarda artma oldu (18).
Preterm bebeklerde B.lactis uygulamasi ile barsakta bifi-
dobakteriler artti, enterokok ve klostridialar azaldi (19). L.
rhamnosus GG verilen gebelerin bebeklerinde degisik bifi-
dobakterilerden olusan flora saglandi (20).

Probiyotiklerle Prematiire Bebeklerde
Nekrotizan Enterokolit Sikliginin Azaltiimasi

Yenidogan Unitesinde en sik rastlanan cerrahi acil ve en
Onemli 6lim nedenlerinden biri olan NEK sikligini arttiran fak-
torlerden biri de bu flora degisikligidir. Premature bebekler-
de anormal kolonizasyonla beraber epiteliyal bariyer fonksi-
yonunda immattriteye bagdh artmis bakteriyel translokasyon,
iskemi ve inflamatuar mediator salinimi NEK gelismesine
Onem tagsir (21). AS tasidigi hormonlar, IL-10 gibi antiinflama-
tuvar sitokinler, blyime faktorleri, nukleotidlerle barsak
mukozal bariyerinin gelismesini ve barsak fonksiyonlarinin
olgunlagsmasini saglayarak NEK sikligini azaltir (22).

Dani ve ark 12 yenidogan yogun bakim Unitesinden 585
prematire bebekte ilk beslenmeden taburculuga kadar
Lactobacillus GG eklenen grupta plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte idrar yolu infeksiyonlari ve
NEK sikliginin azaldigini gdsterdiler (23). Bin-Nun ve ark.nin
calismasinda 145 ¢ok diisik dogum kilolu bebekte NEK sik-
g1 kontrol grubunda %16.0 iken probiyotik kombinasyon
preparati (Bifidobacteria infantis, Bifidobacteria bifidus,
Streptococcus thermophilus) suplemente edilen grupta %4’
e dustl. NEK gelisen 15 bebekten 3’0 6ldd. Tum olumler
plasebo grubunda idi(24). Lin ve ark. 367 ¢ok disik dogum
kilolu bebekte yasamin ilk haftasindan baslayarak L. acidop-
hilus ve B.infantis ile NEK sikliginin azaldigini saptadilar (25).
Yeni yayinlanan bir metanaliz caligmasinda 7 c¢alismanin
degderlendiriimesinde evre2 NEK sikliginin probiyotiklerle
azaldigi saptandi (26). Probiyotikler dogal florayi olusturma-
ya yonelik noninvaziv, basit bir girisim olmasi ve premattre-
lerde ciddibir morbiditeyi dnlemekte etkin bulunmasi nede-
niyle ¢ekici bir alternatif tedavi olarak gérilmektedir. Ideal tr
veya tlrler, optimal doz ve uygulama siresi konusunda
calismalar gereklidir.

Probiyotiklerle Allerjik Hastaliklarin Azaltilmasi

Annede atopi ve bebekte IgE yuksekligi olanlar atopi
acisindan en yuksek riskli gruptur. Riskli gebelerin sezar-
yenle dogum yapmasl kolonizasyona olumsuz etkileri
nedeniyle bebekte atopi ve allerji riskini de énemli oranda
etkilemektedir (27).

Gebelik ve emzirme ddneminde anneye probiyotik
uygulamasi yapilan 62 riskli anne bebek cifti degerlendiril-

diginde 2 yasinda atopik egzema riski azaldigi gdzlendi.
AS’de artan TGF- B ile azalan atopi riski iligkili idi (28).

Kalliomaki ve ark. riskli gebelere ve bebeklerine L.
rhamnosus GG vererek 2 ve daha sonra 4 yasa kadar
izlemde atopik egzema, allerjik rinit, astim sikliginin azaldi-
gini gosterdiler (29,30).

Kukkonen ve ark. 1223 allerji riskli gebeye dogumdan
2-4 hafta 6énce dortll probiyotik veya plasebo ve bebekle-
re de ayni probiyotikler+galaktooligos karid ya da plasebo
6 ay verdiler. Probiyotikli grupta laktobasiller ve bifidobak-
teriler daha siklikla kolonize oldu, egzema ve 6zellikle ato-
pik egzema azaldi; IgE-iliskili atopik hastaligin azalma egi-
limi saptandi (31). Probiyotikler ilk 2 yasta infeksiyon sikli-
gini ve antibiyotik kullanimini azaltti (32). Probiyotik alan
bebeklerde plazma CRP, total IgA, total IgE ve IL-10
duzeyleri plasebo grubundan ylksekti. Altinci ayda artan
CRP degerleri ile 2. yasta azalmis egzema ve allerjik has-
talik riski arasinda iligski saptandi. Bu veriler kronik disuk
dizeyde inflamasyonun allerjiden koruyucu olabilecegini
dustndirmektedir (33). Bu kohortun 5 yas verileri kiimula-
tif allerji insidensi, IgE sensitizasyonu, egzema, atopik
egzema, allerjik rinit, astim agisindan gruplar arasi farkin
kayboldugunu yalniz sezaryenle dogan bebeklerde probi-
yotik kullanimi ile IgE-E iligkili allerjik hastaliklarin  %24.3
vs %40.5 olarak azaldigini gdsterdi (34) .

Prebiyotiklerin Inmun Modulasyonda Kullanimi

Bugin icin probiyotiklerle elde edilen barsak florasi degi-
sikligi ve immun modulasyonun prebiyotiklerle de elde edi-
lebilmesi konusunda da calismalar vardir. Prebiyotik olarak
siniflanabilmesi icin bir gida veya gida komponentinin mide
asidine ve sindirim enzimlerine direncli olmasi, gastrointes-
tinal sistemden emilmeyip barsak bakterileri tarafindan fer-
mente edildikten sonra saglik icin yararll bakterilerin artigini
saglamasi gerekir. Bugln icin en fazla énerilen konakginin
kendi laktobasil ve bifidobakteri florasinin arttirimasidir.
Gelecekte bakteri alt turlerini molekdler ydntemlerle daha iyi
analiz ettikge ve bakterilerarasi etkilesim ve fonksiyonlarini
anladikca belki bugiin hi¢ tanimadigimiz bakterilerin bar-
sakta artmalarini saglamak da amaclanabilir (35).

Gunlik doz degil prebiyotigi alan kisinin barsaginda
onceden bulunan bifidobakteri miktar prebiyotigin etkisini
belirler. Prebiyotik etkisi hizlica ortaya cikar ve kullanildigi
surece devam eder. Laktoz ve lipidlerden sonra kolostrum-
da 20-23 g/L ve matir sitte 12-14 g/L olarak anne sitin-
deki en buylk komponent oligosakkaridlerdir (35). Prebiyotik
ve immun modulatér etkilidirler. AS’dekine identik olma-
makla beraber yapay olarak elde edilen %90 galaktooligo-
sakkarid (scGOS) ve %10 fruktooligosakkarid (IcFOS) kari-
simi AS’ e benzer bifidojenik etkili bulunmustur (36).

Yiksek allerji riskli bebeklere AS almiyorlarsa ilk 15
glinden itibaren GOS/FOS ya da plasebo eklenmis hipoal-
lerjenik formula ilk 6 ay verildiginde infeksiyonlar, Ust solu-
num yolu infeksiyonlari, antibiyotik kullanimi ve tekrarlayan
infeksiyonlarin sikligi da daha az bulundu (37). Bu grup
bebeklerde ayrica atopi sikhgr da daha azdi (38). Olumiu
etkilerin 2. yasa kadar devam ettigi ve infeksiyonlarin ve
antibiyotik kullaniminin yanisira atopik hastalik, tekrarlayan
hisilti, allerjik Grtikerin azaldigi gsterildi. Bu calismada 134
yUksek riskli bebekte 2 yasinda kimuilatif atopik hastalik
insidensinde saptanan %50’lik azalma Kalliomaki ve ark.nin
probiyotik kullanimi ile g6zledigi azalmaya benzer bulundu.
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Tekrarlayan hisilti ataklarinda azalmanin astim sikligini azal-
tici etkisi olabilecegi de spekdle edildi (39).

Sonug olarak immun sistem yasamin erken dénemlerin-

den itibaren infeksiyonlarla daha iyi miicadele ederken daha
az allerji gelistirmek Uzere de programlanabilir. Gebelikteki
diyetten baslayarak dogum sekli ve anne stitl gibi bir sinbi-
yotigin olumlu etkisini arttirarak flora gelisimini destekleye-
cek pro-pre-sinbiyotiklerin kullanimi prematire, yuksek
atopi riski gibi 6zel gruplarda yararl olabilir.
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