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OZET

Tabur Y. Antibiyotik tedavisi alan yenidoganlarda probiyotik desteginin idrar D-laktik asit diizeyi
iizerine etkisinin incelemesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklar
ABD, Neonatoloji Bilim Dali. Uzmanhk Tezi. Ankara 2020.

D-Laktik asit, normal sartlar altinda insanda major rolii olmayan laktat izomeridir. Insanda D-
laktik asitin en Onemli kaynagi bagirsaktaki mikrobiyal iiretimdir. Normal sartlar altinda saglikli
bireylerde klinik bir 6nemi yokken, ¢esitli nedenlerle artmig gastrointestinal mikrobiyal {iretim sonucu
kan, idrar ve diskida tespit edilebilir. Yenidogan bagirsak florasi oldukg¢a hassastir ve konagin kisa veya
uzun vadeli sagligin1 6nemli 6l¢iide etkileyebilecek dis etkilere son derece duyarlidir. Erken bagirsak
disbiozisi ile ¢esitli kronik hastaliklarin gelisme riskinin iliskili olmas1 nedeniyle disbiyozisin tespit
edilmesi ve probiyotik takviyesi ile disbiyozun diizeltilmesi neonatolojide umut verici bir arastirma
alanidir.

Calismanin amaci geg prematiire ve zamaninda dogan saglikli bebeklerde idrarda normal D-laktat
diizeylerini belirlemek, antibiyotik tedavisinin bagirsak florasi {izerine olumsuz etkisini indirekt olarak
idrarda D-laktat dlglimii ile gdstermek ve probiyotik desteginin flora tizerine diizeltici etkisini yine idrar
D-laktat diizeylerini karsilastirarak aragtirmaktir. Calismaya kontrol grubunda saglikli ge¢ prematiire ve
zamaninda dogan 40 bebek, ¢alisma grubunda yenidogan doneminde antibiyotik tedavisi baslanan 39
bebek dahil edildi. Calisma grubundaki bebeklerden antibiyotik tedavisi baslanmadan once, tedavi
bitiminde ve tedavi bitiminden 4 hafta sonra idrar 6rnekleri alindi. Calisma grubu i¢inde probiyotik alan
ve almayan bebekler alt grup olarak incelendi. Idrar 6rneklerindeki D-laktik asit diizey tayini, Insan D-
laktik asit Elisa kiti (BT Lab) yonergesi takip edilerek gerceklestirildi.

Calismamizda ge¢ prematiire ve zamaninda dogan saglikli bebeklerin yasamin ilk 48-72
saatindeki ortalama idrar D-laktat dizeyleri 20,57 + 3,67 umol/L, ve ortanca idrar D-laktat atilim
diizeyleri 3,15 mmol/mol kreatinin (minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 1,23-14,11 mmol/mol
kreatinin) olarak olgiildii. Antibiyotik tedavisi alan bebeklerin tedavi sonrasi idrar D-laktat atihim
diizeyleri (ortanca: 20,27 mmol/mol kreatinin), tedavi 6ncesine (ortanca: 13,12 mmol/mol kreatinin) gore
belirgin olarak daha yiiksekti (p=0,047). Antibiyotik tedavisi sonrast probiyotik destegi alan bebeklerin
4. hafta idrar D-laktat atilim diizeylerinde (ortanca: 27,2 mmol/mol Kreatinin), probiyotik almayan
bebeklere gore (ortanca: 27,01 mmol/mol kreatinin) istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Calismamiz antibiyotik tedavisi nedeniyle gelisen bagirsak disbiyozisinin indirekt gostergesi
olarak idrar D-laktat atilim diizeylerinin kullanilabilecegini gostermektedir. Bu ¢aligma bildigimiz kadart
ile antibiyotik iligkili disbiyozisi ve probiyotik desteginin flora iizerine diizeltici etkisini indirekt olarak
bagirsak florasinin {irlinii olan idrar D-laktat atilim diizeyleri ile degerlendiren, saglikli ge¢ preterm-term
bebeklerde normal referans degerlerini arastiran ilk ¢alismadir. Calismamiz ve bu konuda yapilacak diger

calismalara yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, D-laktik asit, antibiyotik, probiyotik



ABSTRACT

Tabur Y. Investigation of the effect of probiotic supplementation on urinary D-lactic acid level in
newborns receiving antibiotic treatment. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Child Health and Diseases, Neonatology Department. Thesis. Ankara 2020.

D-Lactic acid is a lactate isomer that normally does not have a major role in humans. The most
important source of D-lactic acid in humans is microbial production in the gut. While it has no clinical
significance in healthy individuals under normal conditions, it can be detected in blood, urine and feces
as a result of increased gastrointestinal microbial production for various reasons. Neonatal intestinal flora
is highly sensitive and extremely sensitive to external influences that can significantly affect the short or
long term health of the host. Detection of dysbiosis and correction of dysbiosis with probiotic
supplementation is a promising area of research in neonatology, as early intestinal dysbiosis is associated
with the risk of developing various chronic diseases.

The aim of the study is to determine normal D-lactate levels in urine in healthy babies born in
late preterm and term, to show the negative effect of antibiotic treatment on the intestinal flora indirectly
by measuring D-lactate in the urine, and to investigate the corrective effect of probiotic supplementation
on flora by comparing urine D-lactate levels. Forty healthy late premature and term babies in the control
group and 39 babies who were given antibiotic treatment during the newborn period were included in the
study. Urine samples were taken from the babies in the study group before the antibiotic treatment was
started, at the end of the treatment and 4 weeks after the end of the treatment. In the study group, babies
who took probiotics and those who did not were examined as a subgroup. D-lactic acid level determination
in urine samples was performed following the instructions of the Human D-lactic acid Elisa kit (BT Lab).

In our study, the mean urinary D-lactate levels in the first 48-72 hours of life in healthy babies
born late premature and term were 20.57 + 3.67 umol / L and the median urinary D-lactate excretion
levels were 3.15 mmol / mol creatinine (minimum and maximum values were measured as 1.23-14.11
mmol / mol creatinine, respectively). Post-treatment urinary D-lactate excretion levels (median: 20.27
mmol / mol creatinine) were significantly higher in babies who received antibiotic treatment compared to
pre-treatment (median: 13.12 mmol / mol creatinine) (p = 0.047). There was no statistically significant
difference in the 4th week urinary D-lactate excretion levels (median: 27.2 mmol / mol creatinine) of
babies who received probiotic support after antibiotic treatment compared to babies who did not receive
probiotics (median: 27.01 mmol / mol creatinine) (p > 0.05).

Our study shows that urinary D-lactate excretion levels can be used as an indirect indicator of
intestinal dysbiosis due to antibiotic treatment. As far as we know, this study is the first study evaluating
antibiotic-associated dyshiosis and the corrective effect of probiotic supplementation on flora with urine
D-lactate excretion levels, which is the product of intestinal flora, and investigating normal reference

values in healthy late preterm-term babies. Our study will guide other studies on this subject.

Keywords: Newborn, D-lactic acid, antibiotic, probiotic
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1. GIRIS VE AMACLAR

D-Laktik asit, normal sartlar altinda insanda major rolii olmayan laktat izomeridir.
Insan dahil memeliler D-laktat dehidrojenaza (D-LDH) sahip degildir ve bu nedenle insanda
D-laktik asit iiretimi oldukca sinirlidir (1). Insanda bilinen tek endojen D-laktik asit sentezi
metilglioksalaz yolu ile gergeklestirilir (2, 3). Bu kisith iiretim nedeniyle insanda D-laktik
asit kaynagi bagirsaktaki bakteriyel fermantasyondur. Normal sartlar altinda, dokudaki
metabolizma veya bagirsaktaki bakteriyel fermantasyon yoluyla tiretilen D-laktat; kan, idrar
veya digkida klinik olarak 6nemli miktarda laktat yiikselmesine neden olmaz (4). Cesitli
nedenlerle artmis gastrointestinal mikrobiyal tretim sonucu D-laktat milimolar

konsantrasyonlarda 6lgiilebilir (5, 6).

Bagirsak Florasi (mikrobiyata), bagirsakta birlikte yagsayan bakteri, viriis, mantarlar
dahil olmak iizere tiim mikroorganizmalara verilen genel isimdir (7). Gastrointestinal
mikrobiyota, patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonu i¢in bir bariyer saglayarak, nemli
metabolik fonksiyonlar (sindirilemez liflerin fermantasyonu, kisa zincirli yag asitlerini
kullanarak enerji tasarrufu ve K vitamini tiretimi gibi) saglayarak ve bagisiklik sisteminin
gelisimini destekleyerek insan sagliginda 6nemli bir rol oynar (8). Yenidogan mikrobiyotasi,
saglikli term bebeklerde ve ozellikle dinamik dogasi g6z Oniline alindiginda prematiire
bebeklerde oldukga hassastir ve kolayca etkilenebilir. Bu nedenle yenidogan mikrobiyatasi

kisa ve uzun vadeli saglhigi 6nemli 6l¢iide etkileyebilecek dis etkilere son derece duyarlidir

9).

Antibiyotikler, yenidogan yogun bakim {iinitelerinde bebeklere en sik uygulanan
tedavilerdendir (10). Bagirsak florasini olumsuz etkileyecek yogun antibiyotik kullanimlar
ozellikle prematiire bebekler olmak tizere yenidoganlarda siktir. Antibiyotik kullanimin
yenidoganlarda kritik faydali etkisinin yaninda istenmeyen ve bazen olumsuz sonuglari
olabilir. Antibiyotik maruziyeti, bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini azaltabilir, faydali
bakterilerin kolonizasyonunu geciktirebilir ve olusan disbiyotik ortam bebekleri nekrotizan
enterokolite (NEK) daha yatkin hale getirebilir (11). Yapilan arastirmalar kan ve beyin
omurilik sivist (BOS) kiiltiirlerinde iireme olmadigi halde ilk giinden itibaren antibiyotik
kullanilan prematiire bebeklerde NEK ve mortalitenin ciddi sekilde arttigini ortaya

koymustur (12).



Yenidoganlarda profilaktik enteral probiyotik kullaniminin, mukozada bakteriyal
migrasyonu Onleyerek, patojenik bakterilerle yarismaya girip sayilarin1 azaltarak,
mikrobiyal dengeyi saglayarak ve intestinal immiiniteyi arttirarak enfeksiyon ve NEK ile
iligkili morbiditenin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (13).
Yenidoganlarda probiyotik kullanimin yararli etkilerine dair en gii¢lii kanitlar, normal
bagirsak floras1 kazanimini saglayarak ozellikle NEK gibi disbiyotik durumlara karsi
gosterilmistir. Bu konuyla ilgili yapilan birka¢ klinik calisma ve meta-analiz, NEK’1
onlemek i¢in probiyotik kullanimin genel olarak giivenli ve etkili oldugunu géstermektedir
(14).

Literatiirde D-laktik asit ile ilgili yenidoganlarda yapilmis ¢alismalara bakildiginda;
NEK’1i bebeklerde artmis enterik bakteriyel aktivite sonucu idrar D-laktat atiliminin artmig
oldugu gosterilmistir (15). Bir diger ¢calismada ise NEK’li prematiire bebeklerde plazma D-
laktat diizeyi yiiksek bulunmus ve D-laktatin NEK tanis1 igin erken bir biyobelirteg gorevi
gorebilecegi ifade edilmistir (16). Chen ve arkadaslar1 (17) ise ¢aligmalarinda plazma D-
laktat diizeylerinin NEK’te prognostik bir faktor oldugunu ve kotii prognoz ile iligkili

oldugunu gostermistir

Literatiirde sadece yenidoganlarda yapilmig, idrarda normal D-laktat diizeylerini
gosteren referans calismast bulunmamaktadir. Yaptigimiz literatiir taramasinda,
yenidoganlarda antibiyotik tedavisinin bagirsak florasit iizerine olumsuz etkisini idrar D-
laktat diizeyleri ile degerlendiren herhangi bir arastirmaya rastlamadik. Calismamiz
bildigimiz kadar1 ile antibiyotik iliskili disbiyozisi ve probiyotik desteginin dizbiyozisi
diizeltici etkisini indirekt olarak bagirsak florasinin {riinii olan D-laktat diizeyleri ile

degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Calismamiz sonucunda ge¢ premature (gebeligin 34. haftasindan sonra dogan
bebekler) ve zamaninda dogan saglikli bebeklerde idrarda normal D-laktat diizeylerini
belirlemeyi, antibiyotik tedavisinin bagirsak florasi lizerine olumsuz etkisini indirekt olarak
idrarda D-laktat ol¢iimii ile gdstermeyi ve probiyotik desteginin flora iizerine diizeltici

etkisini yine idrar D-laktat diizeylerini karsilastirarak arastirmayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Laktik Asit ve Tarihgesi

Laktik asit (LA) kimyasal olarak alfa hidroksi asit veya 2- hidroksipropiyonik asit
olarak adlandirilan bir organik asittir. Ik kez 1780 yilinda Isvicre’li kimyac1 Carl Wilhem
Scheele tarafindan eksimis siitiin kalsiyum tuzu ile ¢okeltilmesiyle kahverengi bir surup
olarak izole edildi ve siitiin normal bir bileseni oldugu varsayilarak “’mjolksyra’’ (milk acid)
olarak adlandirildi (18).

Daha sonra 1813'te Nancy Universitesi'nde Fransiz Henri Braconnot, fermente
gidalarin asidik bilesenleri tizerine galisarak “nanceic acid” adini1 verdigi bir tirtin buldu.
1817'de Alman bir kimyager olan VVogel, nanseik asit ve laktik asidin ayni iiriin oldugunu
gosterdi. 1857'de Louis Pasteur pancar suyu fermantasyonu ile yapilan damitma deneyleri
sirasinda ilk kez, alkol fermantasyonunda onemli bir bilesen olan laktik asit (laktik

fermantasyon) kaynagi olarak kullanilan “laktik maya”y1 tanimladi (19).

Laktik asit 1881 yilindan itibaren ise siitten fermantasyon yoluyla iiretilerek
endiistriyel hayatta kullanilmaya baslanmistir, bu nedenle bazi kaynaklarda “siit asidi”

seklinde de gegmektedir (20).
2.2. Laktik Asitin Yapis1 ve Kimyasal Ozellikleri

En basit hidroksikarboksilik asit olan laktik asitin formiilii CH3CHOH-COOH ve
kimyasal ad1 2-hidroksipropanoik asittir (21). Molekiiliinde -COOH, -H, -OH ve -CHz olmak
tizere 4 degisik grup tasiyan bir karbon atomu vardir. Asimetrik C2 atomu nedeniyle («
hidroksi radikali) dogada L(+) ve D(-) formlar1 olarak iki enantiyomer (optik izomer veya
stereoizomer) halinde bulunur (Sekil 2.1). Tipik olarak 15181 saat yoniinde dondiiren
enantiyomere “dekstrorotatori” (D) ve saat yoniiniin tersine dondiirene “levorotatori” (L)
denir. Art1 ve eksi isaretler, molekiiliin polarize 1giktaki donme yoOniinii temsil etmekle
beraber, art1 isaret sag yonii (D), eksi isaret ise sol yonii (L) gostermektedir. Laktik asit bu
kurala istisnadir, steroizomerlerinin uzaydaki goriiniisleri L ve D sembolleriyle ifade
edilmesi iki gliseraldehit izomeriyle baglantilidir. Bu nedenle optik izomerleri L(+) ve D(-)

seklinde ifade edilir. Insan viicudundaki baskin izomer ise L(+) formudur (19) .



Her iki enantiyomer de benzer fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Renksiz,
kokusuzdur ve 25°C’de 3.86 pKa degerine sahiptir; suda ¢oziinebilir (22, 23). Suda
¢oziindiigiinde laktat ve H* iyonlarm verir, bu reaksiyon tersinirdir. Fizyolojik pH’da hem

D- hem de L-LA 3000:1 (laktat iyonu: laktik asit) oraninda serbestce iyonlarina ayrilir (24).

Her iki optik izomer saf susuz formda 52.7-52.8 °C, her izomerden %50 oraninda
igeren rasemik karisimda ise 16.4°C erime noktasina sahip beyaz ve kristalimsi kat1 halde
bulunmaktadir. Saf formun elde edilmesi olduk¢a zordur ve endiistriyel amaglar i¢in LA

yogunlastirilmis sulu soliisyonlar kullanilarak islenir (19).

LA gida maddelerinde asit diizenleyici, aroma arttirici ve antimikrobiyal olarak
kullanilmaktadir. Diger organik asitlerden farkli olarak ¢ok hafif bir eksi tada sahiptir. Ugucu
olmamasi ve kokusuz olmasi nedeniyle ABD’de FDA tarafindan ’GRAS’’ (generally

regarded as safe) maddesi olarak kabul edilmektedir (25).

4 N
COOH COOH

| I
HO-C-H H-C-OH

| |
CHax CHs

L (+) Lactate D (-) Lactate
. J/

Sekil 2.1: Laktat enantiyomerleri (24)




2.3. Laktik Asit Metabolizmasi

LA hemen hemen tiim yasam formlarinda bulunan bir madde olup anaerobik hiicre
metabolizmasinin normal bir Uriintiidiir. Kan LA diizeyi, LA tretimi ve dokulara alimi
arasindaki dengeyi yansitir. Normal serum laktat konsantrasyonu yaklasik 1-2 mmol/L olup
tiretimi doku hipoksisi, travma, ilag ve toksinler, metabolik hastaliklar, hipertermi ve ndbet
gibi oksijen gereksiniminin degistigi durumlarda artmaktadir (26). Basta kas dokusu olmak
tizere bir¢ok hiicre ve doku tarafindan ortamda yeterli oksijen olmadigr zamanlarda biiyiik
oranda iiretilmektedir. Normal sartlarda viicuttan hizli bir sekilde 6zellikle karaciger ve bir

miktar da bobrekler yardimi ile temizlenmektedir (27).

LA, anaerobik kosullarda oksidatif reaksiyonda kullanilmayan piriivattan, laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimi sayesinde NADH araciligiyla firetilir. Karbonhidrat ve
esansiyel olmayan amino asit metabolizmasindaki en 6nemli ara maddelerden biridir. LA
bir hiicre i¢in atik {irlin anlamina gelirken bagka bir hiicre i¢in faydali bir substrat olarak
kullanilabilir, bu nedenle ara metabolizmada en yliksek geri doniisiim oranlarindan birine

sahiptir (28).

Viicuttaki her organ LA iiretebilir. Normal dinlenme durumlarinda beyin, kalp kas,
iskelet kasi, eritrositler ve deride glikoliz orani en yiiksek diizeydedir (29). Eritrosit ve renal
medulla hiicrelerinde mitokondri olmadig i¢in piriivat oksidasyonu gerceklesmez ve laktata
yikilmak zorunda kalir. Yogun egzersiz sirasinda ise iskelet kaslari laktat seviyesinin

yiikselmesine en ¢ok katkida bulunur.

Uretilen LA kas, karaciger ve bobrege gelerek kasta krebs siklusu ile CO2 ve H20’ya;
karaciger ve bobrekte ise Cori siklusu ile glikoza gevrilmektedir (30). Karaciger (% 60) ve
bobrekler (% 30) laktat atiliminda rol oynayan ana organlardir (30, 31). Normal kosullarda
karaciger 15-20 mmol/L kadar laktik asiti metabolize ederek plazma diizeyinin 1 mmol/L
altinda kalmasini saglamaktadir. Laktat atilim1 igin renal esik 6-10 mmol/L'dir, bu nedenle

renal atilim siddetli hiperlaktatemide 6nemlidir (32).

George Brooks, 1985 yilinda laktat mekigini tanimlamistir (33). Iskelet kasi, laktat
mekiginin ana bilesenidir; laktik asitin hem iiretiminde hem aliminda hem de kullaniminda

rol oynar. iskelet kasi, istirahatte veya hareket halinde laktik asidi hem iiretir hem de



metabolik siireclerde kullanir (34). Iskelet kas1 tarafindan alman LA, tip I fibriller tarafindan
oksidatif reaksiyona ugramakta (35) veya tip II fibriller tarafindan glikoneogenez ile glikoza
doniistiiriilmektedir (36). LA, enerji gereksiniminin yiiksek oldugu oksidatif metabolik
faaliyetlerin gerceklestigi dokular (kalp ve iskelet kasi tip I fibriller gibi) igin iyi bir enerji
kaynagidir. Kalp kasi hipoksi durumunda LA iiretirken, normal kosullarda ise 6nemli LA
oksitleyici doku niteligindedir (37).

Genel olarak degerlendirildiginde laktat metabolizmasi diisiiniilenden ¢ok daha
dinamik bir siiregtir. LA metabolik bir siirecin sadece son iiriinii degil, oksidatif solunumun

ya da glikoneogenezin bir ara iiriinii olarak kabul gormektedir (38).
2.4. D- Laktik Asit

LA, izomer spesifik enzimlerin (L-laktat dehidrojenaz ve D-laktat dehidrojenaz)
etkisiyle sentezlenir. L-LDH ile D-LDH arasindaki evrimsel iligki tam olarak bilinmemekle
birlikte, L-LDH ve D-LDH’nin farkli evrimsel atalara ait oldugu diistiniilmektedir. Amino
asit sekanslarinin tipik farkliliklarina gore L ve D-2-hidroksiasit dehidrogenaz olarak iki ayr1

enzim ailesi iginde siniflandirilmaktadir (39).

Insan dahil memeliler D-LDH’a sahip degildir ve insan dokusunda D-laktik asit
tiretimi oldukga sinirlidir. Bu kisithi tiretim nedeniyle saglikli insanlarda kan D-laktik asit
seviyesi o kadar diigliktiir ki, L-laktat insan viicudundaki laktatin major fizyolojik

enantiyomeridir.(1).
2.4.1. Endojen Uretim

D-laktat dehidrojenaz enzimi sadece alt organizmalarda izole edilmisti. Son
zamanlarda bazi arastirmacilar insan ve fare kas dokusuna ait oldugu varsayilan
mitokondriyal D-laktat dehidrojenazi tanimladilar ancak tanimlanan bu enzimin memeli

viicudundaki D-laktat metabolizmasi tizerindeki etkisi heniiz iyi anlasiimamistir (40).

Insanda bilinen tek endojen D-laktik asit sentezi metilglioksalaz yolu ile
gerceklestirilir  (2). Metilglioksal az miktarda karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindan {iretilir. Reaktif ve toksik yapisi nedeniyle viicuttan atilmasi gerekir, bu

yol ile doniigiimii saglanir (41).



Metilglioksalaz yolu, iki farkli enzim igerir. Bunlardan ilki olan glioksalaz-I,
indirgenmis glutatyon ile metilglioksalden enzimatik olmayan bir sekilde olusturulan
hemithioasetalden S-laktoil-glutatyonun sentezini tersinmez bir sekilde katalizler. Diger
enzim olan glioksalaz-II, bu bilesigi D-laktik asit ve indirgenmis glutatyona hidrolizler.
Sonug olarak bu yolakta metilglioksal, glioksalaz-1 ve glioksalaz-Il enzimleri tarafindan D-
laktata doniismiis olur (Sekil 2.2). Bu reaksiyon hiicre ve organellerin sitozoliinde 6zellikle

mitokondride meydana gelen, biyolojik yasamda her yerde bulunan bir reaksiyondur (3).

Metilglioksal yolak caligmalarinda bildirilen serum D-laktat degerleri tipik olarak
mikro veya nanomolar diizeyde olup genellikle asidemiye katkida bulunmazlar. Bununla
birlikte kedilerde yiiksek dozda (8 g/kg) ve uzun siireli (22 giin) propilen glikol alimindan
sonra serum D-laktat konsantrasyonlarmm 7 mmol/L'ye ulastigi, metilglikoksal

metabolizmasi sonucu D-laktik asidoza neden olabilecegi gosterilmistir (42).

Aminoasit Yikimt | y35 Asidi metabolizmas: Glikoliz
Aminoaseton Aseton Dihidroksiaseton fosfat

METILGLIOKSAL

Glioksalaz-I

s-D-laktoil-glutatyon
¢ Glioksalaz-IT

|
D-LAKTAT ]

Sekil 2.2: Metilglioksalaz yolu (24)



2.4.2. Ekzojen Alim ya da Gastrointestinal Uretim

Insanda D-laktik asitin esas kaynagi, gastrointestinal sistemdeki (kolon) bakteriyel
fermantasyon veya ekzojen bir kaynaktir (43). Insan gastrointestinal kanalinda bulunan
bakteri florasi, mevcut L-LDH ve D-LDH miktarina bagli olarak L ve/veya D-laktat {iretme
kabiliyetine sahiptir. Baz1 bakteri tiirleri, bir izomeri digerine doniistiirmek i¢in DL-laktat
rasemaz enzimine sahiptir. Dolayisiyla, rasemizasyon reaksiyonlari kolonda mevcut olan D-

laktat izomerlerinin miktarini1 daha da artirabilir (44).

D-laktik asit gastrointestinal kanalda esas olarak laktobasiller ve bifidobakteriler
tarafindan iretilir. D-laktatemik vakalarin diski kiiltiirlerinde laktobasillus tiirleri
(Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus fermentum > 10*2 cfu/g disk1) gibi gram pozitif
anaeroblarin belirgin bir baskinligi gosterilmistir (45, 46). Lactobacillus tiirlerinden
bazilarimin (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus buchnori, Lactobacillus fermenti IVa,
Lactobacillus plantarum ve Lactobacillus salivarius) in vitro D-laktik asit rettigi
bilinmektedir (47-49). Laktobasiller sadece D-laktat dehidrojenaza degil, ayn1 zamanda DL-
laktat rasemaza da sahiptir (44). Diger potansiyel D-laktik asit iireticileri Escherichia coli,

Citrobacter freundii, Streptococcus bovis ve Bacteroides ruminicola’dir (50)

Ekzojen kaynak yogurt, lahana tursusu, bira, sarap gibi fermente gidalarin diyetle
alimidir (5, 51). Bu tiir fermante sebze ve meyveler 2-15 mmol / L arasinda degisen L- ve

D-laktik asit igerir (52, 53).

Propilen glikol bazi ilaglarda, kozmetik {irlinlerinde ve gida iirlinlerinde fazla olan
suyu emmek ve nemi korumak i¢in yaygin olarak kullanilan bir dihidroksi alkoldiir. Bununla
birlikte, agizdan alindiginda zayif bir sekilde emilir ve toksisite i¢in diisiik potansiyele sahip
oldugu dusiiniilir (1). Propilen glikol hem kolondaki bakteriyel fermentasyon yoluyla hem

de dokudaki metilglioksal yolak yoluyla D-laktata metabolize edilebilir (54).

D-laktat ayrica, L ve D-laktatin rasemik karigimlarini igeren periton diyalizat
cozeltileri ve ringer laktat ¢ozeltileri formunda da kana girebilir (5, 55). Ancak normal sartlar
altinda, gerek dokudaki metabolizma veya bagirsaktaki bakteriyel fermantasyon yoluyla
tiretilen gerekse ekzojen yolla alinan D-laktat, insan kaninda veya diskisinda klinik olarak

onemli miktarda laktat yiikselmesine neden olmaz (1).



2.4.3. D-Laktik Asit Metabolizmasi

Saglikli yetiskinlerde serum D-laktat konsantrasyonu 11-70 nmol /L arasinda degisir
(53, 56, 57). Idrar atilim1 0.1 pmol / saat’tir (58). D-laktat atilim1 yasamin ilk aymda en
yiiksektir ve dort yasina kadar azalir (59).

D-laktat anaplerotiktir, ¢linkii D-laktatin mitokondriyal membrana taginmasi
oksaloasetat ve malatin sitozole yer degistirmesine neden olur. D-laktatin sitozolden
mitokondriyal matrise taginmasi, i¢ mitokondriyal membranin i¢ yiiziinde bulunan D-LDH
tarafindan oksitlenmesine izin verir. Mitokondriyal membran boyunca D-laktat mekigi olan
li¢ tagiyici tanimlanmustir, bunlar: D-laktat/H* simporter, D-laktat/oksoasit antiporter ve D-

laktat/malat antiporter’dir (60).

D-laktat, proton bagimli monokarboksilat tagiyicilart (MCT-1 ila MCT-8) tarafindan
cesitli dokulara taginir (61). MCT'ler ¢cogu dokuda eksprese edilir. Retina, kas, bobrek, beyin
kapiller endotel hiicreleri, kardiyak miyositler, enterosit, hepatosit, eritrosit, timosit, plasenta
ve sinir dokusunda tanimlanmistir (40,41). D-laktat ince bagirsak ve kolonik epitelyal
hiicrelerden MCT-1 araciligiyla absorbe edilir. Bu aracili emilim L-laktat i¢in iki kat daha
fazladir ve karsilikli inhibitor etkisi gosterir (62).

Insanda D-LDH enzimi olmamasina ragmen D-laktik asit, D-2-hidroksi asit
dehidrojenaz (D-2-HDH) enzimiyle piruvat haline getirilerek metabolize edilir (Sekil 2.3)
(63). D-2-HDH insan dahil bircok memeli hayvan tiiriiniin karaciger ve renal korteks
hiicrelerinde yiiksek aktiviteye sahip, intramitokondriyal, spesifik olmayan bir
flavoproteindir (24). Smirli bir pH araliginda aktiftir. Diisiik pH, enzimin aktivitesini azaltir
ve oksalat D-2-HDH'nin yarismali inhibitoriidiir. Enzim, substrat olarak D-laktat dahil tiim
D-2-hidroksi asitleri kullanabilir (5, 60, 64, 65). D-2-HDH'in etkinligi doyurulabilir, bu
nedenle yiiksek D-laktat diizeylerinde metabolizma azalir (66).

D-laktik asidin, D-2-HDH ile piruvata doniisiimii, L-laktik asidin L-LDH ile piruvata
doniisiimiinden daha yavastir. L-LDH’nin Vmax degeri farkli dokularda cm?® basima 5 ila 97
umol/dk (v=~50 umol/dK) olarak bildirilmistir (67). D-2-HDH igin bu deger mL basina v=
5-20 umol/dk olarak gosterilmistir (68). Enzim, miktar olarak da L-LDH kadar yuksek
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miktarlarda degildir. Bu nedenle de, normal fizyolojide D-laktat metabolizmas1 L-laktat
metabolizmasindan birkag kat daha yavastir (24, 64, 65, 69, 70).

Oral ve intravendz D-laktatin saglikli deneklere uygulanmasini igeren deneylerde D-
laktatin kandan 20 ila 40 dakikalik bir yar1 Omiirle elimine edildigi gosterilmistir. Toplam
viicut klirens oranlarindan yapilan tahminler ise, D-laktatin L-laktata gore bes kat daha

diisiik oranda metabolize oldugunu géstermektedir (58, 71).

Memelilerde D-laktik asitin ana atilim yolu bobreklerdir (70). D-laktat i¢in bobrek
esigi, L-laktatin bobrek esiginden ¢ok daha diisiiktiir ve intravendz olarak infiize edilen D-
laktatin 6nemli bir kismi idrarla atilir (72). Renal atilim, D-laktatin eliminasyonunda 6nemli
bir kaynak oldugundan, serum D-laktat seviyeleri diisiik veya tespit edilemese de idrarda D-
laktat tespit edilebilir. D-laktat, hepatik ve ekstrahepatik dokular tarafindan da alinabilir
(73). Ancak hepatik metabolizma yavastir (60).

Laktatin renal tiibiiler reabsorbsiyonu elektrokimyasal potansiyel farka karsi
meydana gelir (74). Hem L- hem de D-laktat muhtemelen ayn1 sodyum kotransport sistemini
kullanarak birbirlerinin renal tiibiiler reabsorbsiyonunu karsilikli olarak etkiler (72). Laktatin
renal tiibiiler reabsorbsiyonu idrar hacmindeki artigla azalir (75). Yiiksek dozlarda L-laktat
reabsorbsiyonu % 70'i asarken, D-laktat reabsorbsiyonu ¢ok diisiik dozlarda bile asla % 50'yi
gecmez (72). D-laktatin 3.0 mmol / L'den daha yiiksek plazma seviyelerinde, renal tiibiiler

reabsorbsiyonu % 30'a kadar azalir (72).

Genel olarak serum D-laktat konsantrasyonlar1 ihmal edilebilir diizeydedir ve bazen
tespit edilemez. Ciinkii normal sartlar altinda tretilen laktat, mikroorganizmalar tarafindan

asetat ve diger kisa zincirli yag asitlerine donistiirtiliir ve kullanilir (76).

Yapilan ¢aligmalarda saglikli bireylerde, intravendz veya oral yoldan verilen D-laktik
asidin verimli bir sekilde metabolize edilebildigi gosterilmistir (55). C etiketli D-laktat
kullanilarak yapilan bir bagka deneyde ise, D-laktatin kolayca metabolize edildigi ve idrarla
atildign saptanmustir (72). Ozetle, literatiirde mevcut olan verilerin ¢ogu, D-laktatin
memeliler tarafindan etkin bir sekilde metabolize oldugunu gostermektedir (56, 58, 70, 71,

77-80).
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2.5. D- Laktik Asidoz

D-laktik asidoz (DLA), serum D-laktat diizeyinin >3 mmol/L yiikselmesiyle ortaya
cikan artmis anyon acikli metabolik asidoz olarak tanimlanir (5). Insanlarda nadir bir
metabolik olaydir. Ilk olarak 1979 yilinda Oh ve arkadaslar1 (81) tarafindan tekrarlayan
ensefalopati ve metabolik asidoz ataklari ile kisa barsak sendromlu bir hastada
tamimlanmistir. Bununla birlikte bu durum veteriner hekimlikte iyi bilinmektedir ve

insanlarda varlig1 tespit edilmeden ¢ok dnce ruminantlarda tanimlanmistir (82).
2.5.1. Patofizyoloji

Her giin kayda deger miktarda organik asit, gastrointestinal sistemdeki bakteriyel
metabolizma ile {tretilir. Saglikli insanlarda, organik asit liretiminin ¢ogu bakteri ve
fermantasyon i¢in uygun substratin bir arada bulundugu baslica bolge olan ¢ekumda
gerceklesir. Bu substratlar, kolonik bakteriler tarafindan fermente edilmis sindirilemez lif,
bazi diyetle alinmis mono- veya disakkaritler ve tam sindirim veya emilimden (veya her
ikisinden) kagan nisastadir (83). Normal kosullar altinda saglikli bireylerde organik asitlerin
iiretim oran1 onlar1 metabolize etme kapasitesini agsmadig1 icin genellikle herhangi bir

metabolik dengesizlige neden olmaz. (76).

Genellikle kisa zincirli yag asitleri (SCFA) biitirat, propionat ve asetat, saglikli
bireylerin digkisinda bulunan birincil organik asitlerdir. Bu SCFA’lar, kolon mukoza
hiicreleri i¢in ana enerji kaynagidir ve viicut i¢in de bir enerji kaynagi olarak islev gorebilir.
SCFA’larin jejunum, ileum ve kolonda bagirsak biiylimesini destekledigi; sivi ve
elektrolitlerin kolonik emilimini arttirdigi gosterilmistir (84). Tipik olarak saglikl kisilerin
diskisinda L- ve D-laktat ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunabilir (85). Bu durum, normal
bagirsak bakteri florasi tarafindan her iki laktat izomerinin SCFA'ya doniistiiriilmesinin,

laktat iiretim hizina esit oldugunu gostermektedir (76).

DLA artmus iiretim ve absorbsiyon, azalmis metabolizma ve ekskresyon kapasitesine
bagli olarak multifaktdriyel gelisen bir durumdur. Nadir fakat ciddi bir metabolik
komplikasyon olan DLA gelisimi i¢in normal bagirsak florasinda bir degisikliginin gerekli

olduguna inanilmaktadir (1).
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DLA patogenezi kisa barsak sendromunda iyi aydinlatilmistir (44). Normal
uzunluktaki bagirsaklarin aksine, kisa barsak sendromunda, proksimal bagirsaktaki
malabsorpsiyon nedeniyle basit sekerler de dahil olmak iizere anormal derecede fazla
miktarlarda sindirilmis veya kismen sindirilmis karbonhidrat kolonik bakterilere ulasir.
Nispeten fazla miktarda karbonhidrat fermente edildiginden yiiksek miktarda organik asit
(LA ve SCFA gibi) tiretilir. Organik asitlerden ortaya ¢ikan asit yiikii, kolonun liimen pH'in1
distiriir. Bu diisiik kolonik pH, aside direngli laktat lireten bakterilerin ¢ogalmasini
arttirdigindan bagirsak florasinda degisiklige neden olur. Hem D- hem de L-laktik asit {ireten
bakteri popiilasyonlar1 (baz1 lactobacillus tiirleri gibi) kolonda arttik¢a pH daha da diiser ve
baskin flora haline gelir. Barsak florasi yiiksek miktarda D-laktat iireten bakteri
konsantrasyonuna sahip oldugunda, bakteriyel fermantasyon yoluyla daha fazla miktarda D-

laktat iiretimi meydana gelir (1).

Laktik asit lireten bakterilerin bagirsak florasinda baskin olmasi, laktati SCFA'ya
doniistiirebilen bakteri sayisinda azalmaya da neden olabilir. Bu nedenle kolondaki SCFA
tiretimi 6nemli 6l¢tide diiser. Daha dnce belirtildigi gibi, normal olarak her iki laktat izomeri,
bagirsak bakterileri tarafindan kolonik laktat {retim hizina esit oranda SCFA'ya
doniistiiriiliir. Bu, bagirsak laktat seviyelerinin asir1 hale gelmesini 6nlemeye yardimer olur.
Bu nedenle laktati SCFA'ya donistiirebilen bakteri sayisindaki azalmayla, fekal laktat

konsantrasyonunu azaltan mekanizmalarindan biri bozulur (1).

D2-HDH enziminin aktivitesi doyurulabilir, bu da yiiksek D-laktat seviyelerinde
daha yavas metabolize edilmesine neden olur (71). Daha 6nce belirtildigi gibi, en yiiksek D-
2-HDH konsantrasyonu bobrek ve karacigerde bulunur. Bu iki organ genellikle kisa bagirsak
sendromunda etkilenerek potansiyel olarak D-2-HDH konsantrasyonunu ve D-laktat
metabolizmasimi azaltir. Bu hastalarda hem bobrek hem de karaciger fonksiyonlarinin
onemli dlgiide dalgalanmasi ve degisken D-2-HDH aktivitesine yol agmasi nadir degildir.
Karaciger hastaligina bagl hepatik metabolizmanin bozulmast veya kronik bobrek
yetmezliginde atilimin bozulmasi da D-laktat birikmesine ve DLA gelisimine katkida
bulunabilir (86, 87).
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D-laktat icin bobrek esigi, L-laktata gore onemli Slglide daha diisiiktiir ve renal
fraksiyonel atilim yiiksektir (72). Kan D-laktat diizeyi yeterince yiikseldiginde, kan diizeyini
diisiirmede 6nemli bir rol oynadig1 goériilmektedir (71, 72). Bozulmus bobrek fonksiyonu
veya dehidratasyonda oldugu gibi hacim azalmasi D-laktatin renal atilimini azaltarak plazma

seviyelerini arttirir (5).

Kisa bagirsak sendromu olan hastalarda kolonda asir1 oksalat emilimi nedeniyle kan
ve idrar oksalat seviyeleri siklikla ytikselir. Oksalat, D-2-HDH'nin giiclii bir inhibitoriidiir.
Ayn1 zamanda oksalat, bobrek taslarina neden olarak bobrek fonksiyonlarini bozabilir. Bu

durum da D-laktat metabolizmasini dogrudan ve dolayli olarak etkileyebilir (1, 44).

Baz1 yazarlar, yiiksek plazma organik asit seviyelerinin D-laktat metabolizmasini
inhibe ederek plazmada D-laktat birikmesine katkida bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir
(63). Gastrointestinal sistemden emilen organik asitler, biyokimyasal olarak metabolizmalari
sonucu piruvat veren (laktat, propiyonat) ve asetil-CoA (asetat, biitirat) veren organik asitler
olarak iki siifa ayrilir. Propiyonat gibi organik asitler ve her iki laktat izomeri piruvata
dontistirilir. Olusan piruvat, piruvat dehidrogenaz (PDH) enzimi yoluyla asetil CoA'ya
metabolize edilir. Asetat ve biitirat igeren organik asitler ise direkt asetil CoA'ya metabolize
edilir (1). DLA’da oldugu gibi yiiksek organik asit konsantrasyonu, asetil-CoA birikmesine
yol agabilir, bu da PDH'yi inhibe eder. Bu durum piruvat birikimi ile sonuglanir. Piruvat
birikimi D-2-HDH ve LDH'yi inhibe ederek D-laktat ve L-laktat birikmesine yol agabilir.
Boylece propiyonat ve laktatin metabolize edilmesi engellenerek kan laktat
konsantrasyonlari1 daha da artar (63).

Bir diger goriise gore gastrointestinal kanaldan emilen ve portal ven yoluyla
karacigere verilen organik asitler oksidasyon i¢in yarisarak D-laktatin oksidasyon hizim
yavagslatir. Bu nedende asidoz ataklar1 sirasinda kolonik fermantasyonla artan organik asitler

D-laktik asit seviyesinin daha da artmasina katki saglar (63).

Bagirsak florasinin bilesimi, DLA gelisiminde ¢ok Onemli gibi goriinmektedir.
Saglikli bireylerle karsilastirildiginda, kisa bagirsak sendromu olan hastalar genellikle daha
diisiik diski1 pH'ma, daha diisiik SCFA seviyelerine ve daha yiiksek diski L- ve D-laktat
konsantrasyonuna sahiptir. Hastalarin %82’sinde diskida yiiksek D-laktat seviyeleri

gosterilmis, ancak sadece % 9'unda asidoz belirtileri olmadan plazma D-laktat
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konsantrasyonlarinda artis tespit edilmistir (85). Ayrica, fekal D-laktat diizeyleri asidozu
olmayan hastalarda D-laktik asidozlulara gore daha yiiksek olabilir (46, 88). Bu durum D-
laktik asidin bagirsak florasi tarafindan asir1 iiretilmesinin yami sira, D-laktik asidoz

gelisiminde hala bagka faktorlerin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Antibiyotik tedavisi bagirsak florasini hizla degistirebilir. Kisa bagirsak sendromu
olan hastalarda antibiyotik kullanimi, D-laktik asit iireten bakterilerin segici olarak hayatta
kalmasina neden olabilir. Boylece bagirsak florasi iizerinde degisken ve Ongoriilemeyen
etkiler ortaya ¢ikarak D-laktik asidoz gelisimine neden olabilir. Birkag vaka raporunda
tetrasiklin, metronidazol (89), trimetoprim-siilfametoksazol (90) ve vankomisin (91) gibi

cesitli antibiyotiklerin uygulanmasindan sonra hastalarda DLA’un gelistigi tanimlanmistir.

Motilitenin azalmasinin, karbonhidratlarin fermente edilmesi ve D-laktatin emilmesi
i¢in daha fazla zaman saglayarak DLA gelisimini arttirdigi one siiriilmistiir (92). Ancak
hastalarda diyare ve hizli bagirsak gecisinde de D-laktik asidoz gelistigi goriilmiistiir (1).

Bununla birlikte DLA, malabsorpsiyon sendromu veya gastrointestinal bozuklugu
olmayan hastalarda da ortaya ¢ikabilir. Jorens ve arkadaslar1 (54) saglikli bir bireyde biiyiik
miktarda propilen glikol tiikketiminden sonra gelisen ciddi bir DLA vakasi bildirmistir. Bu
dihidroksi alkoliin agi1z yoluyla alindiginda diisiik toksisiteye sahip oldugu diisiiniilmektedir,
¢linkii zayif bir sekilde emilmektedir. Bununla birlikte kolonik bakteriler propilen glikolu
D-laktata fermente edebilir (54).

Sonug olarak D-laktat iiretim orani, metabolizma ve atilim kapasitesini astiginda D-
laktik asit kanda birikir ve asidemi, metabolik asidoz ortaya ¢ikar. Kandaki D-laktat
seviyelerinin D-laktik asidozda goriilen konsantrasyonlara ulasmasi i¢in ¢esitli faktorlerin
rol oynayabilecegi goriilmektedir. Bu faktorler hem D-laktat iiretimi hem de
metabolizmasiyla ilgilidir. D-laktat birikmesine yol agan potansiyel faktorler Tablo 2.1'de

Ozetlenmistir.



Tablo 2.1: D-laktat birikimine katkida bulunan olasi faktorler

1. D-laktat iireten bakterilerden zengin bagirsak florasinin varlig

2. Diisiik bagirsak pH'1

3. D-laktat iireten bakteriler acisindan zengin bir bagirsak florasin1 destekleyen

antibiyotiklerin veya probiyotiklerin kullanimi

4. Kolonda asir1 D-laktat iiretimine yol agan nispeten fazla miktarda kolay fermente

edilen karbonhidratlarin alinmast ve emilememesi

5. D-laktati kisa zincirli yag asitlerine doniistiirebilen bagirsak bakterilerinin

poplilasyonunun azalmasi

6. Kolon bakterileri tarafindan iiretilen miktara ilave ek olarak ekzojen D-laktat
kaynaklarmin (D-laktat iceren gidalar, ringer laktat ve periton diyaliz

sollisyonlar1) alinmasi

7. D-2-hidroksi asit dehidrojenazin inhibisyonu veya smirli miktarda olmasi

nedeniyle D-laktatin metabolizmasinin azalmasi

8. D-laktatin azalmis bobrek atilimi
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2.5.2. Klinik Bulgular

DLA genellikle gastrointestinal hastaliklara ikincil oldugu i¢in birgok hastada
gastrointestinal hastalikta goriilen genel klinik semptom ve bulgular gézlenebilir. Spesifik
olmayan klinik belirtilerden bazilar1 karin agrisi, siskinlik, istahsizlik, dehidratasyon, kusma,
yar1 kat1 digkilama veya ishal, ates, bas agrisi, kilo kaybi, halsizlik ve primer hastaliga bagl
diger belirtilerdir (1, 5, 44, 87, 93). Metabolik asidoza takipne eslik edebilir.

DLA'nm en dnemli ve ana klinik 6zelligi norolojik bozulmadir (1, 5). Onemli
norolojik semptomlar arasinda biling degisikligi, konusma bozuklugu, nistagmus, bulanik
gorme, konsantrasyonda zayiflik, hafiza kaybi, somnolans, koma, ataksi, yiirime bozuklugu,
bozulmus motor koordinasyon, agresif davranig, konfiizyon, depresyon, ensefalopati
bulunur (66, 92, 94, 95). Norolojik semptomlarin baslangici, bagirsak rezeksiyonu veya
bypass cerrahisi olan hastalarda genellikle birka¢ aydan birkag¢ yila kadar bir gecikmeden
sonra gortilebilir. Bu siire zarfinda bagirsak florasinda bir degisikligin meydana geldigi one

strilmustiir (50).

Kisa barsak sendromlu hastalar siklikla kronik diisiik dereceli olarak yiikselmis
serum D-laktat seviyelerine sahiptir. Ancak bu diizeyler genellikle semptomlari indiiklemek
icin yeterli degildir (96). Bununla birlikte bazi hastalarda karbonhidrat yiiklemesi ciddi ve
semptomatik DLA’ya neden olabilir. Bu hastalar tipik olarak epizodik metabolik asidoz
(genellikle karbonhidrattan zengin G6giinlerden sonra) ve yukarida bahsedilen norolojik
bozukluklar1 gosterir (76, 97, 98). Literatiirde bildirilen 29 vakanin gozden gegirilmesinde

tiim hastalarda bir dereceye kadar degisen zihinsel durum goriilmiistiir (98).
2.5.2.1. Norolojik Bulgularin Mekanizmasi

DLA’daki norolojik belirtileri agiklamak i¢in iki ana hipotez 6ne siirtilmiistiir: 1) D-
laktatin kendisi beyin i¢in toksiktir ve 2) D-laktat ile birlikte iiretilen bilinmeyen bilesikler
beyin i¢in toksiktir.

D-laktat, basit diflizyonla merkezi sinir sistemine girebilir ve beyinde yliksek
konsantrasyonlara ulasabilir (99). Beyin dokusunda D-laktati metabolize eden D-2HDH
enzimin daha az miktarlarda bulunmasi nedeniyle D-laktatin daha az metabolize edilmesi ve

beyin dokusunda daha fazla biriktigi soylenmektedir (81). Bununla birlikte D-laktat kan-
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beyin bariyerini gegmesine ragmen, hastalarin beyin omurilik sivist ve kandaki D-laktat

seviyelerinin esit oldugu ve kandaki miktar1 gegmedigi bulunmustur (95, 100).

Kisa barsak sendromlu hastalarda goriilen bu norolojik semptomlar plazma veya
beyin omurilik sivist D-laktat konsantrasyonlar1 ile Kkorele degildir. Bazi hastalarda
ensefalopati yiiksek plazma D-laktat seviyeleri olmadan da ortaya cikabilir. Saglikli
bireylerde, oral veya inravendz D-laktat uygulamasi sonrasi DLA tanimina uyan
konsantrasyondan iki kat daha yiiksek kan seviyeleri elde edilmesine ragmen herhangi bir
norolojik semptom olmadigi goriilmiistiir (71, 72). Bu nedenle, sadece D-laktik asit veya
asidoz, norolojik belirtileri ortaya ¢ikarmada yeterli gériinmemektedir. D-laktat seviyeleri
ile norolojik belirtiler arasindaki tutarsizliklar nedeniyle, DLA’lu hastalarda gozlenen
semptomlar, iretilen diger potansiyel norotoksik maddelerden (6rn. merkaptanlar,
aldehidler, alkoller ve aminler) kaynaklanabilir. Bu toksinler nérotransmitter fonksiyonlarini
taklit edebilir ve bu nedenle norolojik semptomlarin gelismesine neden olabilir veya katkida
bulunabilir (66, 76).

Ek olarak tiamin eksikligi de D-laktat ensefalopatisine katkida bulunabilir (101).
Literatiirde yeterli antibiyotik tedavisine ragmen DLA’a bagl tekrarlayan ensefalopati
ataklar1 gelisen, artmuis eritrosit transketolaz seviyesi ile tiamin eksikligi gosterilen ve tiamin
replasman tedavisinden sonra ataklari tekrarlamayan bir vaka tanimlanmistir (102). Ancak
tiamin eksikliginin, bu bilesigi 6l¢mek i¢in spesifik bir enzimatik yontem kullanildiginda D-
laktat tretimini arttirdigr gosterilememistir (103). Bu vitamin serebellumda PDH
kompleksinin fonksiyonu i¢in gerekli oldugundan, yetersizliginde piruvat birikimine neden
olabilir ve DLA’lu hastalarda ndrolojik semptomlara katki saglayabilir (1). Bununla birlikte,
bu bozukluk ve bununla iligkili norolojik semptomlar normal piruvat diizeyleri ile de
goriilmistiir (104). PDH kompleksinin D-laktat veya tiamin konsantrasyonlarina (veya her
ikisine) duyarliligindaki bireyler arasi varyasyon, hastalarin farkli D-laktat kan

konsantrasyonlarinda ensefalopati ataklar1 gegirdigi klinik gozlemini agiklayabilir (63).

Ozetle, DLA’da goriilen nérolojik semptomlar igin birkag presipite edici faktoriin bir

arada olmasi gerektigi goriilmektedir (4).
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25.3. Tam

DLA’u olan hastalar mental durum degisikligi, konugsma bozuklugu, oryantasyon
bozuklugu, konsantrasyonda zorluk, hafiza bozukluklari, uyku hali, halsizlik, ataksi,
anormal yiiriiyiis, motor koordinasyon sorunlar1 ve hatta koma dahil olmak tizere ¢esitli
norolojik rahatsizliklar ile bagvurabilirler. Davranis bozukluklar1 goriilebilir. Genellikle
sarhos gibi goriiniirler, ancak kanda alkol tespit edilmez. Ik ensefalopati ataklar1, olayin
ciddiyetine ve siiresine bagli olarak bildirilmeyebilir. Norolojik semptomlar bazen diger

nedenlere atfedildiginden tanida gecikme yasanabilir (96).

Kisa bagirsak sendromu veya baska bir malabsorpsiyon sendromu olup da baska
nedenlerle iliskilendirilemeyen nérolojik semptomlar ve metabolik asidozu bulunan
hastalarda DLA distiniilmelidir. Antibiyotik kullanan (89-91) veya D-laktat tireten bakteri
(105) iceren probiyotik alan hastalarda DLA gelisme riski artabilir ¢iinkii her iki tedavi de

bagirsak florasini degistirir.

Laboratuvar analizinde tipik olarak artmis serum anyon ac¢ig1 ile metabolik asidoz
gortiliir. Bununla birlikte serum anyon agig1, kloriir seviyeleri arttiginda normal olabilir (96).
Yani hastalarda ya artmis anyon agiklikli hiperkloremik metabolik asidoz ya da nadiren saf

bir hiperkloremik metabolik asidoz goriilebilir.

L-laktatin serum seviyesi yiikselebilir, ancak genellikle normaldir. Tani, D-LDH
kullanan 6zel enzimatik testlerle dogrulanir. Laktat i¢in standart enzimatik laboratuvar
analizi, L-LDH kullandig i¢in D-laktat: tespit etmez. Kromatografik testler stereospesifik
degildir ve bunlar hem D- hem de L-laktati 6l¢er (97). Bu nedenle D-laktat analizi igin 6zel

laboratuvar prosediirleri gerekir (1).

Genellikle epizodik ve saatler ila giinler siirebilen ndrolojik ataklar sirasinda plazma
D-laktat seviyeleri yiikselir. Tam bir fikir birligi olmamasina ragmen, DLA’un
tanimlanmasinda siklikla 3 mmol / L plazma D-laktat konsantrasyonu kullanilir (5). D-laktat
seviyelerinin norolojik bozukluk doneminde elde edilmesi gerekir, ¢linkii semptomlarin

diizelmesiyle kan seviyeleri hizla diiser (1).
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D-laktik asit iireten bakterilerin yiiksek konsantrasyonunu gosteren diski
mikrobiyota analizi de metabolik asidoz ve norolojik semptomlarin bir nedeni olarak D-
laktik asidoza isaret edebilir (66). Diskida D-laktat seviyelerinin saptanmasi, DLA tanisini
dogrulamaya yardimci olabilir. Bununla birlikte, mutlak degerlere gore D-laktat / L-laktat
oraninin degismis kolonik mikrobiyotanin daha iyi bir metabolik gostergesi oldugu

diistiniilmektedir (106).

Klinik 6ykii tan1 koymada yararl bir aragtir. DLAu olan hastalar genellikle gegmiste
mevcut atakta olanlara benzer norolojik semptomlari sergiler. Diyet dykiisii taniya katkida
bulunabilir. DLA’u olan hastalar siklikla semptomlarin baglamasindan 6nce nispeten fazla

miktarlarda karbonhidrat yediklerini bildirmislerdir (1).

DLA siiphesine yol acan klinik veya biyokimyasal bilgiler, tedaviye verilen yanitla
siklikla dogrulanir veya desteklenir. Uygun tedavi siklikla nérolojik semptomlarin hizli bir

sekilde diizelmesini saglar (1).
2.5.4. Tedavi

DLA genellikle karbonhidrat kisitlamasina ve intravendz hidrasyona cevap veren
gecici, kendi kendini sinirlayan bir durumdur. DLA’un uygun tedavisi hastanin klinik
durumuna baglidir. Akut atak sirasinda enteral karbonhidrat alimmi onlemek, D-laktat
tiretiminin birincil kaynagimi ortadan kaldirir. Bu ayn1 zamanda fermentasyon kaynagini
azaltarak bagirsak florasinin azalmasina da neden olur (94). Norolojik semptomlar diizelene

kadar karbonhidrat destegi parenteral olarak saglanmalidir.

Klindamisin, tetrasiklin, vankomisin, kanamisin ve neomisin gibi zayif emilen
antibiyotiklerin agizdan kullanilmasi, aside direngli bakterilere kars1 etki ederek bagirsak
florasin1 segici olarak degistirebilir (63). Akut atak sirasinda karbonhidrat kisitlamasi,
rehidrasyon ve antibiyotik uygulamasi ile norolojik semptomlar saatler veya birka¢ gilin
iginde diizelir. Bununla birlikte, gerekli olan antibiyotik tedavisinin uzunlugu degiskendir.
Antibiyotik tedavisinin basarisi ve ndrolojik semptomlarin diizelme siiresi hastadan hastaya
biiyiik dlciide degismektedir. Sik tekrarlayan ensefalopati atag1 yasayan bazi hastalarda, D-
laktat lireten bakterilerin daha kalici bir sekilde baskilanmasini saglamak icin stirekli

antibiyotik rejimi kullanmak gerekebilir. Bu rejimler bazen uzun siireli antibiyotik
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kullaniminin zararli yan etkilerini azaltmak i¢in periyodik kisa araliklar igerir. Antibiyotik
tedavisinin degisken etkinligi nedeniyle D-laktat tireten bakterileri sinirlamada en basarili
olabilecek yontem olarak, spesifik antibiyotiklerin tanimlanmasi i¢in digki kiiltiiri
antimikrobiyal duyarlilik testlerinin kullanilmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir (89). Bazi
antibiyotiklerin DLA’a neden oldugu da bildirilmistir (89, 90). Bu nedenle antibiyotik
tedavisi, bazi hastalarda D-laktat ensefalopatisini hizlandirabilecegi ihtimaline kars1 dikkatle

kullanilmalidir.

Asidozu diizeltmek icin intravendz bikarbonat ve hidrasyon uygulanabilir.
Hidrasyonda, hem D-laktat hem de L-laktat icerdigi icin ringer laktat ¢ozeltilerinden
kacinilmalidir. Yeterli hidrasyonun siirdiiriilmesi, bobrek tasi riskini azaltmada, bobrek
fonksiyonlarini iyi siirdiirmede ve D-laktatin renal klirensini optimize etmede dnemlidir (1).
Ciddi DLA vakalarinda hemodiyaliz, D-laktatin kandan hizli bir sekilde temizlenmesini

saglamak amaciyla iyi sonuglarla kullanilmigtir (54).

Daha 6nce belirtildigi gibi oksalat, D-2-HDH enziminin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Ek
olarak, kisa bagirsak sendromlu hastalarin % 25'inde bobrekte kalsiyum oksalat taglar gelisir
(107). Bu nedenle serum oksalat diizeyini kontrol etmek onemlidir. Hiperoksaliiri tespit
edilirse, az yagli, ve diisikk oksalatli bir diyet disiiniilmelidir. Alternatif olarak, diyete
kalsiyum ilave edilebilir. Bu takviye, oksalata baglanan mevcut kalsiyum miktarini arttirir
ve oksalat emilimini inhibe eder. Kalsiyum takviyesi bagirsak pH 1 arttirmaya da yardimci
olabilir, bu da in vitro gosterildigi gibi bagirsak bakterileri tarafindan D-laktat iiretiminin

azalmasina neden olabilir (49).

Diyet degisiklikleri, DLA’un tekrarmi 6nlemek i¢in yetersiz oldugunda, bagirsak
florasini olumlu yonde degistirmek igin 6nlemler kullanilmalidir. Probiyotiklerin DLA igin
antibiyotik tedavisine alternatif veya yardimci olabilecegi one siiriilmiistiir. Probiyotikler ile
anormal D-laktat iireten floranin baskilanmasi, barsagin patojenik olmayan ve D-laktat
iiretmeyen bakterilerle yeniden kolonizasyonu niiksiin uzun siireli 6nlenmesi i¢in 6nemlidir
(92). Bununla birlikte probiyotikler dikkatle se¢ilmelidir, ¢iinkii baz1 probiyotikler D-laktik
asit lireten ve boylece DLA’a neden olabilen Lactobacillus acidophilus gibi bakteri suslari
icerebilir (105). Probiyotikler bir tedavi rejiminde kullanilacaksa se¢ilen probiyotigin D-

laktat iireten bakterilerden yoksun olmasi énemlidir (1). Sadece probiyotik bakterileri degil
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ayn1 zamanda galaktooligosakkarit gibi prebiyotikleri de igeren simbiyotikler, sadece
bagirsagi yeniden kolonilestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda bagirsak bakterileri tarafindan
SCFA sentezini de arttirabilir. Kisa zincirli yag asitlerinin bagirsak epiteli proliferasyonu
tizerinde olumlu bir etkisi vardir ve bagirsak hareketliligini uyarir (108). Bdylece

simbiyotiklerle, D-laktat muhtemelen kolonda emilmeden once digki ile elimine edilir (86).

Diyet ve tibbi tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda bagirsak yiizeyini arttirma
veya bagirsak “bypass’li hastalarda bagirsak siirekliligini yeniden saglama operasyonlari tek
alternatif olabilir (44). Jejunoileal bypass hastalarinda cerrahi diizeltme, DLA i¢in basarili
bir tedavi olmustur ve dikkate alinmalidir (109). Kisa bagirsak sendromu olan hastalarda
intestinal absorbsiyonu iyilestiren ameliyatlar, 6rnegin bagirsak uzatma ameliyatlar1 veya

ince bagirsak nakli sorunu ¢6zebilir (44).

Altenatif bir bagka tedavi yontemi olarak literatiirde tekrarlayan DLA atag1 yasayan
cocuk hastalar, fekal mikrobiota transplantasyonuyla basarili bir sekilde tedavi edilmistir ve
tekrarlayan direncli vakalarda standart tedavi rejimi olarak kullanilmasi giindeme gelmistir.

(110, 112).
2.6. Bagirsak Floras1 (Mikrobiyota)

Bagirsak floras1 (mikrobiyota), bagirsakta birlikte yasayan bakteri, virlis, mantarlar
dahil olmak iizere tiim mikroorganizmalara verilen genel isimdir (7). Gastrointestinal
mikrobiyota, patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonu i¢in bir bariyer saglayarak, dnemli
metabolik fonksiyonlar (sindirilemez liflerin fermantasyonu, kisa zincirli yag asitlerini
kullanarak enerji tasarrufu ve K vitamini tiretimi gibi) saglayarak ve bagisiklik sisteminin
gelisimini destekleyerek insan sagliginda 6nemli bir rol oynar (8). Bagirsak mikrobiyotasi
insan sagliginda birgok alanda rol oynadig1 i¢in bu mikrobiyal ekolojinin bilesiminin nasil

kuruldugunu anlamak énemlidir.

Tipik olarak insan viicudu, 100 trilyon mikroorganizma igerir ve bu viicuttaki toplam
cekirdekli hiicre sayisinin yaklasik 10 katina esdegerdir (112, 113). Kolon, en az 30
tanimlanmis cins ve 500'e kadar farkli tiir ile insanindaki en biiylik mikroorganizma
deposudur (112, 114, 115).



23

Gastrointestinal floranin olgunlasmasi, uterus iginde baslayan ve dogumdan sonra da
devam eden karmasik, uzun bir siirectir. Farkli gelisim asamalarinda “saglikli” bir flora
bilesiminin standartlastirilmis bir tanimi yoktur ve floranin erken yasamda kurulmasina

katkida bulunan ana faktorlerin anlasilmasi halen zordur (116).

Bagirsak florasinin gelisimi ile konagin genotipi ve fenotipi arasindaki iliski,
kiiltirden bagimsiz tekniklerdeki teknolojik ilerlemeler sayesinde (6rn; genomik,
transkriptomik, proteomik ve metabolomik) daha genis mikroorganizma gesitliliginin
saptanmasini kolaylastirdig1 igin artan ilgi gérmiistiir (117). Bu g¢alismalar, her bebekte
bagirsak flora iceriginin idiyosenkratik oldugunu ve dogumdan sonraki ilk giinden itibaren

anlaml1 olarak kisiler aras1 varyasyonun ortaya ¢giktigini gostermistir (118-120).

Yenidogan bagirsaginda bulunan en yaygin bakteriler (tanimlanan tiim tiirlerin %
93.5') dort farkli filuma aittir: Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes ve Bacteroidetes.
Daha sonra filumun iginde mikroorganizmalar belirli bir alt sinif, cins, tiir ve sus temelinde
siiflandirilir. Bununla birlikte, mikrobiyal kolonizasyonun gastrointestinal sistemde esit bir
dagilimi yoktur, proksimal ve distal kolon mikroorganizmalarin en yogun bulundugu iki

segmenttir (113).

Bebeklerde bagirsak flora igeriginin say1 ve gesitliligi bebek biiyiidiikge artar (121,
122). Yaklasik ii¢ yasina gelindiginde, bagirsak florasi olgun yetiskin anaerobik bagirsak
florasina benzeyen gesitlilik ve karmasikliga kavusur (121, 123, 124).

Normal sartlar altinda bagirsak florasi ile konak arasinda, enerjinin depolanmasi ve
toplanmasi (125), konagin bagisiklik sisteminin gelisimi (9, 114), bagirsak homeostazisinin
stirdiirtilmesi (126) ve besinlerin islenmesi (120) konusunda simbiyotik bir iliski goriiliir.
Bagirsak florast ve konak arasindaki etkilesimler, bireyin saglig1 ilizerinde daha sonraki
yasamda da derin bir etkiye sahiptir (127). Bagirsak florasinin yapisinin bozulmasi (yani
dishbiozis) enflamatuar bagirsak hastaligi, obezite, alerjik ve otoimmiin hastaliklarla
iliskilidir (128, 129).

Uzun zamandir bagirsaklarin dogumdan 6nce steril oldugu varsayiliyordu (130-133).

Cesitli galismalar sonucunda intrauterin ortamin bir temsilcisi olan mekonyumda (118, 134,
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135), amniyotik sivida (127, 136) ve plasentada (127, 137) bakteri, bakteriyel DNA veya

bakteri tirtinleri tespit edilmesiyle bu fikir gegerliligini kaybetti.

Aagaard ve arkadaslar1 (138) Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes
ve Fusobacteria phyla gibi patojenik olmayan kommensal mikroorganizmalardan olusan bir
plasental mikrobiyom profilini tanimladilar. Term yenidogan bagirsak mikrobiyomu biiyiik
6l¢iide Actinobacteria, Proteobacteria, Bacteroidetes ve daha az oranda Firmicutes phyla
tiyeleri tarafindan olusur (138, 139). Dogum agirligi 1200 gr’in altindaki yenidoganlarin,
hem Firmicutes hem de Tenericutes iiyeleri tarafindan baskin bir bagirsak mikrobiyomuna
sahip oldugu gosterilmistir (138, 140, 141). Yenidogan bagirsak mikrobiyomunun dogum
zamanina yakin erken kolonilestigine dair bu kanit, antenatal donemde plasenta gibi

kommensal bakteri kaynagina maruz kalabilecegini diisiindiirmektedir (138).

Fetiis norolojik olarak olgunlastik¢a, 6zellikle gebeligin iiclincii doneminde biiyiik
miktarlarda amniyotik s1vi yutmaya baglar. Son ¢aligsmalarda gosterildigi gibi fetal bagirsak,
uterus ortamindaki organizmalar tarafindan kolonize edilebilir. Mekonyumun steril
olmadigini gosteren ¢alismalar bu teoriyi desteklemektedir (142). Ardisonne ve arkadaslar
(143) yenidoganlardan aliman mekonyum Orneklerini degerlendirmis ve mekonyumdaki

bakteri tlirlerinin amniyotik s1vida bulunan organizmalarla benzer oldugunu bulmuslardir.

Bununla birlikte, plasental ve amniyotik sivi orneklerinden canli bakteri kiiltiirtinii
gostermek zor olabilir. Smirli kanitlara ragmen bu bulgular, dogumdan sonra enteral
beslenme i¢in gerekli koruyucu bariyeri hazirlayan intrauterin bagirsak gelisiminin flora

gelisimi ile birlikte oldugunu gostermektedir (127).
2.6.1. Flora Gelisimi Etkileyen Faktorler

Mikrobiyota gelisimi {i¢ asamada incelenebilir. Ilk asama olan perinatal fazda,
vajinal yolla dogan bebeklerde ayni mikroflora yenidoganin farkli viicut bolgelerinde
bulunur ve annenin vajinal ortamimin bakteriyel bilesimi ile siki benzerlik gdsterir.
Yenidogan mikrobiyotas1 gelisiminin ikinci agamasinda, yenidogan bagirsaginda asamali
olarak fakiiltatif anaeroblar goriiliir. Farkli bakteri alt kiimeleri diger viicut bdlgelerini

kolonize ederek yetiskin bireylerdeki gibi bagirsak, cilt, vajina ve agiz boslugunda farkli
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topluluklara yol agar (144). Ugiincii asama, bagirsak mikrobiyotasinin beslenme ve

antibiyotik tedavileri ile degiserek diizenlenmesidir (145).

Gastrointestinal floranin maturasyonu, yenidogan doéneminden itibaren bir dizi
gelisim asamas1 kaydeder. Mikrobiyal kompozisyonunun sekillenmesinde 6nemli bir rol
oynayan “’bireysellik’’ ile birlikte, birbiriyle iliskili birkag 6nemli faktor vardir. Bu faktorler
yas (146, 147), diyet (147, 148), konagin genetigi (148-150), antibiyotik kullanim1 (147-
149), dogum sekli (118, 148, 149), beslenme sekli (yani anne siitii veya formiil mama) (118,
149) ve bebeklerin dogdugu-izlendigi c¢evredir (6rn. Ameliyathane, Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi) (118). Bu béliimde dogum sekli, beslenme sekli ve antibiyotik kullanimim

etkisinden bahsedilecektir.
2.6.1.1. Dogum Sekli

Erken donemde, bagirsak mikrobiyotasinin ilk ve en 6nemli belirleyicilerinden biri
dogum seklidir. Dogum sekli, bebeklerin dogum sirasinda maruz kaldigi mikrobiyal
popiilasyonu belirler. Ornegin vajinal yolla dogan bebekler, annenin digki ve dogum
kanalindaki kolonize mikroorganizmalara maruz kalir. Dogum sirasindaki bu direkt gecis ile
bebekler, kendi annelerininkine benzer bir floraya sahip olur (130, 151). Normal vajinal
yolla dogan bebeklerde Lactobacillus ve Prevotella tiirleri gibi maternal vajinal floray1
yansitan bagirsak kolonizasyonu goriiliir (113). Maternal vajinal mikroorganizmalarin
yenidogana direkt transmisyonu, diger kommensal bakteri tiirlerinin floraya asamali
kazanimmi saglar ve S.aureus, C.difficile, C.perfigens gibi patojen kolonizasyonun

azalmasina yardimet olur (152).

Dogum seklinin bagirsak mikrobiyotast {izerindeki etkisine iyi bir drnek, bebegin GI
kanalinin Lactobacillus ile kolonize olmasi tizerine etkisidir. Lactobacillus, maternal
vajinada oldukga bol ve spesifik bulunan bir bakteridir (129). Annenin dogum kanalindan
dogan bebeklerin mikrobiyom profillerinin bir pargasi olarak Lactobacillus igerdigi ancak
sezaryenle dogan bebeklerde baskin olarak bulunmadigi bildirilmistir (153, 154). Ancak

Lactobacillus saptama oranlarindaki bu fark ii¢ yasinda ortadan kalkmistir (154).

Martin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, normal spontan vajinal yolla (NSVY)

dogan ve anne siitii ile beslenen bebeklerde ilk 20 giin igerisinde Bifidobacteria tiirlerinin
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bagirsakta baskin hale geldigi, sezaryen ile (C/S) dogan bebeklerde ise kolonizasyonun alti
aya kadar geciktigi tespit edilmistir. Ozellikle ilk ii¢ aylik donemde Bifidobacterium longum
sikliginda spontan vajinal yol ile sezaryen dogum arasinda belirgin fark oldugu gosterilmistir
(155).

Floradaki Bacteroides ve Clostridium cinsindeki (6rn; B. fragilis ve C. difficile)
bakteri seviyeleri de dogum sekli ile iligkilidir (131, 134, 151, 155). Hollanda'da yapilan bir
kohort ¢alismasinda (n= 1032), bir aylikken toplanan diski 6rnekleri gercek zamanl
kantitatif PCR analizleriyle incelendiginde vajinal yolla dogan bebeklerde (n = 826),
sezaryenle dogan bebeklere kiyasla nispeten yiiksek sayida B. fragilis ve daha az sayida
C. difficile tespit edildigi gosterilmistir (131). C. difficile kaynaklar1 hastane personelinin
elleri ve gevresel faktorlerle iligkilendirilebilir (131, 156). Ozellikle C. difficile sadece
hastanelerde bulunan bir mikroorganizma olarak kabul edilmistir (157) ve dogumdan 6nce
kadinlarda vajinal siiriintiide bulunmadig1 gosterilmistir (158, 159). Bu durum, hastanede ve

sezaryenle dogan bebeklerde saptanan yiiksek C. difficile diizeylerini agiklayabilir (131).

Isvec'te 24 bebekte yapilan bir calismada, sezaryenle dogan bebeklerde (n = 9)
vajinal yolla dogan bebeklere gore daha diisiik miktarda Bacteroidetes (p = 0.002)
gozlenmistir (130). Bacteroidetes yogunlugundaki bu fark dogumdan sonraki ilk iki yil
boyunca devam etmistir (130). Ozellikle, Bacteroides cinsinin iiyeleri anne diskisinda
spesifik olarak bulunur (129). Bu bulgular 1s1ginda, bebegin florasinda Bacteroides tiirlerinin
bulunmasi i¢in dogum sirasinda annenin diski ortamina maruz kalmasinin merkezi rolii

vurgulamastir.

Sezaryen ile dogan bebeklerin bagirsak florasi annelerinin cilt florasina benzer
bakteri topluluklarini bulundurur (129). Clostridium, Staphylococcus, Propionobacterium
ve Corynebacterium tiirleri hakimdir ve vajinal yolla dogmus bebeklere kiyasla daha az
sayida Bacteroides ve Bifidobacterium gibi anaeroblar: igerir (160-162). Muhtemelen bu
bakteriler hastane ortamindan ve bebeklerin dogum sonrasi yasamlarinin ilk giinlerinde
temas ettigi diger insanlardan elde edilir (152). Cevresel faktorlerin (6rnegin dogum ortami
ve cerrahi ekipman, diger bebekler ve saglik calisanlar1) sezaryen ile dogan bebeklerin
florasi tizerinde daha biiyiik bir etkisi oldugu goriilmektedir (114, 155). Sezaryen ile dogan

bebekler ilk olarak hastane ortamindan ve saglik ¢alisanlarindan kaynaklanan bakterilere
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maruz kalir (163, 164). Dogum seklinin flora iizerine etkisinin yaninda, elektif sezaryen ile

acil kosullarda yapilan sezaryen arasinda da flora {izerine farklilik oldugu gdsterilmistir

(126)

Dogum sekli, bir bebegin flora gesitliligini aylarca ve belki de dogumdan sonra daha
uzun siire etkileyebilir. Jakobss ve arkadaslar1 (130) sezaryen ile dogan term bebeklerin,
toplamda daha diisiik toplam mikrobiyal ¢esitlilik sergiledigini ve Bacteroides tiirleri ile
bagirsak kolonizasyonun bir yila kadar geciktigini gostermistir. Diger bir c¢alismada
sezaryen ve vajinal yolla dogmus ¢ocuklar arasinda bagirsak mikrobiyal kolonizasyonunda

yedi yasina kadar kalici farkliliklar oldugu gosterilmistir (165).

Dogum seklinin yasamin ilk alti ayinda gastrointestinal mikrobiyota iizerine
etkilerini inceleyen bir ¢alismada, dogum sekli ile birlikte gestasyonel yasin da erken donem
bagirsak mikrobiyotasi iizerine etkilerinin oldugu, bu etkilerin dogumdan 24 hafta sonra da
devam ettigi, term ve preterm bebekler arasinda da belirgin farkliliklar oldugu gosterilmistir
(166). Dogum sekli bebegin sadece bagirsak mikrobiyotasini degil, agiz ve nazofaringeal
florasini da etkiler. Sezaryen ile dogan bebeklerde, Corynebacterium ve Dolosigranulum
gibi yararli flora bilesenleri ile spesifik olarak azalmis kolonizasyon goriildiigii ve genel
olarak respiratuvar mikrobiyota profillerinin gelisiminde bir gecikme oldugu tespit

edilmistir. Etkilenen bu respiratuvar floranin sik enfeksiyonlarla iligkili oldugu bildirilmistir
(167).

Ozetle, yapilan ¢alismalar, sezaryenle dogan bebeklerde daha az sayida anaerob
(6rnegin, Bacteroidetes); daha az gesitlilikte bir mikrobiyota (131, 152, 155); mikrobiyal
popiilasyonun gecikmis kolonizasyonunun gorildiigii (134) ve vajinal yolla dogan
bebeklerden daha sik atopik hastaliklar (152) ve metabolik bozukluklara (168) sahip
oldugunu gostermistir. Ancak, bu calismalar etnik ve cografi cesitlilik ve analitik

metodolojilerdeki farkliliklar nedeniyle karmasiktir.

Birlikte ele alindiginda bu veriler dogum seklinin yenidogan bagirsagindaki bakteri
kolonizasyonunun erken agamasini etkiledigini ve sadece perinatal donemde degil, bebeklik
doneminde ve yetiskinlikte bile bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi lizerinde 6nemli bir rol

oynadigini agik¢a gostermektedir (119).
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2.6.1.2. Beslenme Sekli

Beslenme seklinin yenidogan bagirsak mikrobiyotasinin erken kolonizasyonunda
onemli bir rol oynadig1 gdsterilmistir. Anne siitiiniin, GI floranin erken sekillenmesi iizerinde
dogrudan etkili olduguna inanilmaktadir (124, 169). Anne siitiiniin igerdigi bakteriyel
cogalma i¢in gerekli temel besinler (169), immiinomodiilator molekiiller (170) ve
mikroorganizmalar (171) sayesinde bu etki goriilmektedir. Anne siitiindeki oligosakkaritler,
glikokonjugatlar ve anne siitiiniin dogal bilesenlerinin enteropatojenlere kars1 korudugu ve

yararli mikroorganizmalarin gogalmasini uyardigi diistintilmektedir (172-174).

Anne siitiindeki oligosakkaritler bir prebiyotik tiiriidiir. Bifidobacteria (175, 176) ve
Bacteroidetes tiirleri dahil olmak iizere spesifik mikroorganizmalarin ¢ogalmasini
destekledigi; Enterobacteriaceae (176) gibi patojenik bakterilerin ¢ogalmasini engelledigi
bildirilmistir. Anne siitiindeki oligosakkaritlerin patojenik bakterilerin yiizeyi ile dogrudan
etkilesime girdigi bilinmektedir ve patojenlerin veya toksinlerin konagin hiicre
reseptdrlerine baglanmasini engelledigine inamlmaktadir (177). Interldkin-10, EGF, TGF-
B1 ve eritropoetin gibi anne siitiiniin diger bilesenleri de, bagirsaktaki bakteriyel patojenlere

kars1 enflamatuar yanitta 6nemli aracilardir (178).

Staphylococcus, Streptococcus, Bifidobacterium ve Lactobacillus dahil olmak iizere
birgok canli bakteri anne siitinde bulunur (178). Anne siitii mikrobiyotasinin bilesimi
dinamiktir, annenin sagligi ve dogum sekli dahil olmak {izere ¢esitli faktorlerden etkilenir
(179). Maternal bagirsakta bulunan bakterilerin bir kisminin, siit bezlerine ‘“entero-
mammary pathway” denilen endojen yolla ulastig1 ve muhtemelen anne siitiiniin bakteriyel
bilesimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (162). Dogumdan sonraki ilk saatten itibaren
emzirilen bebeklerin mekonyumu ile kolostrumdaki mikrobiyal kompozisyon arasinda
benzerlik oldugu gozlenmistir (149). Bazi bakteriyel DNA’lar (6rnegin: Streptococcus
thermophilus, Staphylococcus epidermidis ve Bifidobacterium longum) anne siitii ve
bebeklerin disk1 6rneklerinde ortak olarak tanimlanmustir (180). Ilging bir sekilde laktasyon
sirasinda maternal bagirsak lenfoid doku hiicrelerinin lenfatik ve vaskiiler dolasim yoluyla
memeye gegerek, annenin bagirsak ve meme derisi mikrobiyotasinin emzirilen yenidogana
aktarilmasini kolaylastirdigi belirtilmistir (178, 181). Bu sonuglar, anne siitii araciligiyla

bebegin bagirsagina floranin dikey transferini gostermektedir (160).
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Kiiltiire dayali teknikler, formiil mamayla beslenen bebeklerde emzirilen bebeklere
kiyasla daha ¢esitli mikrobiyomlar tanimlamistir (182). Kiiltiirden bagimsiz ¢alismalar bu
gbzlemi desteklemistir (117, 183). Formiil mama ile beslenen bebekler, farkli kolonizasyon
paternlerine ve gelisen bagirsak mikrobiyotalart {izerinde immiinomodiilator etkilere yol
acan farkli bir dizi karbonhidrat, bakteri ve besin maddelerine maruz kalirlar. Formiil
mamalara eklenen oligosakkaritler yapisal olarak anne siitiinde bulunanlardan farklidir ve

bu nedenle bagirsak tizerindeki bazi etkileri taklit etme olasiligi diisiiktiir (177).

Anne siitilyle beslenen bebeklerin florasinda Bifidobacterium tiirlerinin egemen
oldugu ve Enterobacteria tiirlerinin azaldig1 gosterilmistir (113). Formiil mama ile beslenen
bebeklerin florasinin siit bazli veya soya bazli formiil bilesiminden bagimsiz olarak
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides, Prevotella ve Lactobacillus tiirlerini
igerdigi goriilmiistiir (160, 161, 184-188). Formiil mamayla beslenen bebekler, anne siitiiyle
beslenen bebeklere kiyasla daha yiiksek oranda anaerob ve fakiiltatif anaerob iceren floraya
sahip olma egilimindedir (182, 189, 190). ilging bir sekilde anne siitiiyle beslenen bebeklerde
nispeten diisiik miktarlarda formiil mama takviyesinin, floranin mama ile beslenen bebege

dogru kaymasina neden oldugu goriilmistiir. (114, 169).
2.6.1.3. Antibiyotik Kullamim

Cocukluk caginda antibiyotik kullanimi diinyanin bir¢ok yerinde yaygindir, ancak
mikrobiyotanin maturasyonu ve insan saglhigi iizerindeki etkileri heniiz yeterince
aydinlatilamamistir (191). Cocuklarda antibiyotik maruziyeti, artan obezite riski (192),
diyabet (193), enflamatuar bagirsak hastaligi (194), astim (195) ve alerji (196) ile
iliskilendirilmistir. Yetiskinlerde antibiyotik maruziyetinin bagirsak disbiyozisi lizerindeki
etkileri 1yi tanimlanmis olmasina ragmen, erken ¢ocukluk doneminde mikrobiyota gelisimi

tizerindeki etkilerine daha az dikkat ¢ekilmistir (191).

Antibiyotikler spesifik olarak patojen bakterilere saldirmak i¢in tasarlanmistir, ancak
siklikla firsat¢1 patojenlerin asir1 ¢ogalmasina neden olarak bagirsak florasini dogrudan
bozar (191, 193, 197). Antibiyotik tedavisi siklikla insan bagirsak mikrobiyotasini degistirir
ve C.difficile gibi firsat¢ilarin cogalmasini kolaylastirir. Bagirsak mikroflorasinin antibiyotik
kaynakli  degisimi, karbonhidratlarmn ve primer safra asitlerinin  mikrobiyal

metabolizmasinin azalmasina yol agarak ozmotik veya sekretuar ishallere neden olur (198).
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Ayn1 zamanda gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal dengenin degismesi siklikla, bagirsak
mukozasin1 kaplayan enterositlerin apoptozuna yol acar. Intestinal bariyerin bozulmasiyla
intestinal hiicrelerin liimendeki siviy1 reabsorsiyon kabiliyeti azalir ve sonunda ishal gelisir
(199). Antibiyotik iliskili ishal, yenidoganlarda antibiyotiklerin terapotik kullanimindan
kaynaklanan bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasinin en sik goriilen sonucudur (200).
C. difficile, C. perfrigens ve S. aureus antibiyotik iliskili ishali olan hastalarin diskisinda
daha sik goriilen bakteri tiirleridir (152).

Perinatal donemde genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin, gastrointestinal
sistemin gelisiminde yer alan genlerin ekspresyonunu degistirdigi ve bagirsak bariyerinin
mimarisi ve islevselligi tizerinde biiyiik sonuglart oldugu gosterilmistir (201). Ayrica
dogumdan o6nceki giinlerde gebe kadinlara verilen antibiyotiklerin, preterm yenidogan
mikrobiyotasinin bilesimini 6nemli 6l¢iide degistirdigi ve ilk diski 6rneklerinde bagirsak

mikrobiyal cesitliligini azalttig1 gosterilmistir (202).

Sezaryenle dogan bebeklerde ve prematiirlerde antibiyotik kullanimi, vajinal yolla
dogan bebeklere gore daha yaygindir (131, 203). Prenatal, perinatal ve postnatal donemlerde
antibiyotik maruziyetinin mikrobiyal maturasyonda dogumdan sonra 6 ila 12 aylik bir
gecikmeye neden olacagi varsayilmaktadir (204). Erken bebeklik doneminde bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini etkileyen faktorler iizerine yapilan bir ¢aligmada, antibiyotik
kullanim1 Bifidobacteria ve Bacteroides tiirlerinin azalmasi ile iligkilendirilmistir (131). Bu
calismada en yiiksek oranda Bifidobacteria tiirleri ve en diisiik oranda C. difficile ve E. coli
ile karakterize edilen “’en faydali flora’’nin evde vajinal yolla dogan ve sadece anne siitii ile

beslenen bebeklerde oldugu tespit edilmistir.

Yapilan bir calismada 5-7 gilin ampirik antibiyotik tedavisi alan prematiire
bebeklerde, daha kisa siireli antibiyotik tedavisi alan veya antibiyotik almayan bebeklere
kiyasla daha yiiksek oranda Enterobacter kolonizasyonu ve daha diisiik bakteriyel ¢esitlilik
goriilmistiir (205). Kiigiik boylamsal c¢aligmalar, NEK gelisen bebeklerin mikrobiyota
incelemelerinde Enterobacter tiirleri ve Proteobakteriler ile kolonizasyonun arttigina igaret
etmektedir (206, 207).
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Bazi c¢alismalar mikrobiyom gesitliliginin, postnatal ilk giinlerde kullanilan kisa
siireli antibiyotik tedavisinden sonra zaman i¢inde iyilestigini gostermektedir. Daha kisa
stireli antibiyotik tedavileri (1-3 giin ve 5-7 giin arasinda) ile birkag hafta boyunca floranin

baskilandig1 ve degistigi, iyilesmenin postnatal {iciincii haftadan sonra gergeklestigi

goriilmiistiir (205, 208).

Ampisilin, siprofloksasin, levofloksasin, vankomisin ve imipenem kombinasyonu
dahil olmak tizere ¢oklu antibiyotik rejimlerinin, sitokrom P450 aktivitesini baskilayarak
bagirsak florasinda &nemli degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Ozellikle bu
antibiyotiklerin, CYP3al1 ekspresyonunu ve karaciger hiicrelerinin aktivitesini baskiladigi;
ilag metabolizmasin1 farmakokinetik etkileri ile belirgin sekilde etkiledigi gosterilmistir
(209).

Son c¢alismalar genis spektrumlu antibiyotiklerin, mikrobiyotayr ©6nceden
diisiiniilenden ¢ok daha uzun siire bozabilecegini gdstermistir. Ayrica uzun siireli tedavilere
bagl tekrarlanan antibiyotik kullanimlar eksik iyilesmeye ve bagirsak mikrobiyotasinin
stirekli modifikasyonuna yol agabilir (209). Tek bir klindamisin dozunun, normal kosullarda
mikrobiyal topluluga diisiik katkida bulunan bakteri tiirlerinin bir dizi dramatik
genislemesine paralel olarak bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini 6nemli 6l¢iide azalttig
gosterilmistir. Ayrica, klinik iyilesmeden sonraki mikrobiyota yiiksek oranda kisith
kalmistir ve C. difficile enfeksiyonuna yatkinlik gostermistir (210).

Antibiyotik tedavilerinin neden oldugu degisiklikler, konagin immiin homeostazinda
bozulmaya ve hastaliklara karst daha fazla duyarlihga neden olabilir (211). insan
mikrobiyotasi, bazi antibiyotiklerin kisa siireli maruziyetine karsi belirli bir derecede
esneklik gostermesine ragmen antibiyotiklere verilen yanitlar, bireyler arasi bagirsak
florasinin bilesimindeki degiskenlik ve ayn1 antibiyotigin daha dnce kullanilmasi nedeniyle

farkliliklar gosterebilir (212).

Yenidoganlarda en sik antibiyotik maruziyeti kaynaginin intrapartum antimikrobiyal
profilaksisi (IAP) oldugu diisiiniilmektedir (213). Erken baslangigli yenidogan sepsis riskini
azaltmak icin dogum sirasinda Grup B Streptokok pozitif olan annelere IAP (penisilin,
ampisilin veya ampisilin ile birlikte eritromisin) uygulanir (214, 215). Anne adayinin IAP'ye

maruz kalmasi, bebeklerde erken gastrointestinal mikrobiyal kompozisyonu etkiler.
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Vajinal yolla zamaninda dogan bebeklerde yapilan iki kohort ¢aligmasinda, anneleri
[AP'ye maruz kalan bebeklerin IAP'ye maruz kalmayan bebeklerle karsilastirildiginda diski
orneklerinde gesitliliginin azaldig bildirilmistir (216, 217). 16s rRNA gen amplikon
dizileme kullanilarak yapilan iki farkli calismada IAP'ye maruz kalan bebeklerde mutlak
Aktinobacteri ve Bacteroides seviyeleri daha diisiik bulunmustur (215, 216). IAP'ye maruz
kalan bebeklerde Bifidobakteri seviyelerinin anlamli derecede daha diisiik; buna karsilik

Firmicutes ve Proteobakteri sayilarinin arttigi goriillmistiir (215-217).

Ozetle perinatal antibiyotik kullanimi yenidoganlarda anormal bagirsak
kolonizasyonunun ana nedenlerinden biridir ve bebeklerde Enterobacter ve Clostridia
tiirlerini arttirarak, Bifidobacter ve Lactobacilleri azaltarak ve bakteriyel ¢esitliligi azaltarak
bagirsak mikrobiyotasini etkiler (218).

2.6.2. Disbiyozis

Bagirsak mikrobiyotasi, immiino-metabolik fonksiyonlar1 olan bir organ olarak
diistintilebilir. Saglikli kolonizasyonun (eubiosis) énemli immunolojik etkileri vardir. Th-1,
Th-2, Th-17 ve T-reg hiicre yanitlarini dengeleyerek hem atopik hem de otoimmiin
hastaliklara kars1 daha az yatkinliga neden olur. Patojen mikroorganizmalarin gelisimini
inhibe eden bakteriyosinleri salgilar, trofik ve antienflamatuar 6zelliklere sahip kisa zincirli
yag asitlerini tretir, siki baglant1 proteinlerini uyarir ve mukozal hiicre bitylimesini modiile
eder (219). Bu etkilerden temel olarak sorumlu olan bakteriler Bifidobakteriler,

Lactobaciller ve Bacteroides'tir (220).

Disbiyozis anormal kolonizasyon veya viicudun belirli bir boliimiinde yasayan
mikroorganizmalarin dengesizligidir (9). Anormal mikrobiyal maruziyet, diyetteki
degisiklikler, antibiyotik kullanimi ve diger ilaglar, konagin genetigi disbiyoziste rol
oynayan faktorlerdir. Maternal mikrobiyotanin fetiise ve yenidogana gegisi eubiosis
gelisiminde 6nemli bir mekanizma oldugundan, bu fizyolojik siireci bozan her faktor

disbiyozis olarak tanimlanan anormal bagirsak kolonizasyonundan sorumlu olabilir (221).
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Yenidogan mikrobiyotasi, saglikli term bebeklerde ve 6zellikle dinamik dogasi goz
Ontine alindiginda prematiire bebeklerde oldukg¢a hassas ve kolayca etkilenebilir. Bu nedenle
mikrobiyom, konagin kisa ve uzun vadeli sagligin1 6nemli 6lgiide etkileyebilecek dis etkilere

son derece duyarlidir (9).

Erken dogmus bebeklerin mikrobiyotalarinda genellikle mikrobiyal g¢esitliligin
azaldig1 ve patojenik bakterilerin (6rn. Klebsiella pneumoniae ve Clostridium difficile)
sikligmin arttign  goriilir (222). Ayrica term bebeklerle karsilastirildiginda preterm
mikrobiyotada, Enterobacteriaceae ve Enterococcaceae gibi fakiiltatif anaeroblar ve
Bifidobacterium, Bacteroides, Atopobium gibi anaeroblar baskindir (119). Bu anormal
kolonizasyon genellikle sezaryen dogum (119), genis spektrumlu antibiyotiklere maruz
kalma (223), enteral beslenmede gecikmeler, formiila ile besleme (224) nedeniyle maternal
mikrobiyotaya maruz kalmama veya sinirli maruziyet ve yenidogan yogun bakim

tinitesindeki bakteriyel floranin horizontal gegisi ile iliskilendirilmistir (225).

Preterm bebeklerdeki bu anormal kolonizasyonun beslenme intoleransi, nekrotizan
enterokolit, ge¢ baslangicli sepsis ve yasamin ilerleyen donemlerinde olumsuz norolojik

sonuglar ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (226, 227).

Yenidoganlarda disbiyozis ile iligkilendirilen hastaliklardan biri NEK tir. Preterm
bebeklerde NEK gelisimi multifaktdriyel, yikict ve heniiz tam olarak anlasilamamis bir
hastalik stirecidir. Patogenezde arka planda genetik bir yatkinlik, olgunlasmamis bagirsak
bariyeri ve NEK gelisimine elverisli bir mikrobiyal ortamin etkilesimleri kritik rol oynar
(228-230). Bakteriyel fermantasyon sonucu gelisen submukozal havayr temsil eden
pnomotozis intestinalis bulgusu ve etkilenen yenidoganlarda bakteriyemi ve endotoksinemin
ortak bulgular1 patogenezde mikrobiyal rolii destekler (230). Yapilan bir ¢alismada NEK’li
bebeklerin bagirsak mikrobiyotasinda daha az ¢esitlilikle birlikte Gammaproteobacteria
tirlerinde artis oldugu tespit edilmistir. Ayrica NEK’li bebeklerin daha 6ncesinde ortalama
giin sayis1 olarak daha fazla antibiyotik tedavisi aldig1 goriiliirken, NEK’in yaygin ampirik
antibiyotik kullanimiyla iligkili olabilecegi tizerinde durulmustur (231). Gelismekte olan
insan bagirsak mikrobiyomunun metagenomik analizleriyle birlikte NEK’li prematiire
bebeklerden elde edilen veriler bagirsak mikrobiyotasinin disbiyotik oldugunu

gostermektedir (172).
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Gec baslangichi sepsis, yenidoganlarda (6zellikle prematiirelerde) bagisiklik
sisteminin olgunlasmamis olmasi nedeniyle énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(232). Geg baslangich sepsis ile prematiire bebeklerin mikrobiyotasi arasindaki iliskiyi
arastiran bir ¢alismada nedensel bir iligki kesin olmamakla beraber; sepsisli yenidoganlarin
sepsis Oncesi digkilarinda benzer bakterilerin  goriildiigii, anormal mikrobiyal
kolonizasyonun mukozal bariyerin bozulmasi ve luminal igerigin sekonder translokasyonu

yoluyla ge¢ baslangicli sepsis riskini artirabilecegi savunulmustur (233).

Bozulmus bagirsak mikrobiyotasinin infantil kolige yatkinlikta da rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kolik bebeklerin bagirsak florasinda Proteobacteria baskinligi goriiliirken
(Escherichia, Klebsiella, Serratia, Vibrio, Yersinia ve Pseudomonas tiirlerinin baskinligi);

Bifidobacteria, Lactobacilli ve Bacteroides tiirlerinde azalma ile karakterizedir (234, 235)

Erken bagirsak disbiyozisinin bir bebegin immiinolojik, hormonal ve metabolik
gelisimi tizerinde uzun siireli olumsuz etkileri olabilir. Yagamin erken ddnemlerinde
bagirsak “eubiyozisi”’nin yeniden kurulmasi erken disbiyozisin olumsuz uzun vadeli
etkilerini azaltmasi agisindan biiylik 6nem tasir. Yapilan arastirmalar ve neonatalojide artan
tecriibeler sayesinde probiyotik tiirlerinin antibiyotik iliskili ishali, prematiire bebeklerde

nekrotizan enterokolit ve/veya egzamayi 6nlemede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.7. Probiyotikler

2.7.1. Probiyotiklerin Tanim ve Tarihcesi

Probiyotikler, yeterli miktarlarda alindiginda konaga yarar saglayan, gastrointestinal
sistemde yeterli sayida replike ve kolonize olabilen patojenik olmayan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanir (236). Yunancadan tiiretilen, “’Pro”’ ve ‘’biota’’
kelimelerinin birlesmesiyle olusan bu terim “yasam i¢in” anlamima gelir. Patojenlerin,
patojen olmayan mikroorganizmalar kullanilarak kontrol altina alinmasini sagladigindan

probiyotiklere “biyoterap6tik ajanlar, bakteriyoterapi” de denilmektedir (237).

Probiyotik kavramu ilk olarak 1908'de Nobel odiillii mikrobiyolog Elie Metchnikoff
tarafindan ortaya atilmigtir. Bulgaristan'in belirli bir béliimiinde yasayan kisilerin daha uzun
Omiirlii olduklarini gézlemlemis ve bu durumu diizenli olarak tiikettikleri fermente bir siit

tirtiniine atfetmistir (238). Ayn1 donemde yasayan ¢ocuk doktoru olan Fransiz Henry Tissier
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ishalli ¢ocuklarin diskilarinda tuhaf, Y seklinde karakterize edilen bakterilerin daha diisiik
sayida bulundugunu gozlemlemistir. Bu “bifid” bakterilerin saglikli cocuklarin digkilarinda
bol miktarda bulundugunu belirterek, bu bakterilerin saglikli bagirsak florasinin

yenilenmesine yardimci olmak i¢in ishalli hastalara uygulanabilecegini 6ne siirmiistiir (239).

1965 yilinda Lilly ve Stillwell, bir organizma tarafindan salgilanan ve digerinin
biiylimesini uyaran maddeleri tanimlamak i¢in “probiyotik” terimini kullandilar (240).
Bugiin kullandigimiz anlamda probiyotik tanimi 1989’de Fuller tarafindan, “konak hayvanin
mikrobiyal dengesini diizenleyerek yararli etkiler olusturan canli mikrobiyal gida
maddeleri” seklinde yapilmistir (241). O tarihten itibaren bir¢ok hastaligin tedavisi veya
onlenmesi amaciyla probiyotikler {izerinde ¢alisilmis ve probiyotikler pek ¢ok aragtirmanin

ilgi odag1 olmustur.

2.7.2. Probiyotik Olarak Kullanilan Mikroorganizmalar

En yaygin kullanilan probiyotikler Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus
ailesidir (242). Fermentatif ve fakiiltatif anaerop mikroorganizmalardir ve laktik asit
tretirler. Gastrointestinal sisteme hakim mikroorganizmalardir. Bununla birlikte,
Escherichia, Enterococcus ve Saccharomyces gibi diger cinsler de probiyotik olarak
pazarlanmaktadir (243, 244), ancak bu organizmalarin probiyotik olarak giivenli
kullanimina iliskin endiseler bulunmaktadir (245). Saccharomyces boulardii gibi baz1 maya
tiirleri de probiyotik olarak kullanilmaktadir (246). Probiyotik olarak yaygin kullanilan bazi
organizmalar Tablo 2.2°de gosterilmektedir (237).

Mevcut kanitlar probiyotik etkilerin susa 6zgii oldugunu gostermektedir; bu nedenle
bir susa atfedilen yararl etkinin, ayn tiire ait olsa bile baska bir sus tarafindan saglanacag:

varsayilamaz (247). Probiyotikleri kullanirken bu durum unutulmamalidir.

Probiyotik olarak en yaygin kullanilan ve tizerinde sik ¢alisilan organizmalardan biri
de Lactobacillus rhamnosus GG (Lactobacillus GG, LGG) dir. Sherwood Gorbach ve Barry
Goldin tarafindan 1985 yilinda saglikli insandan izole edilmistir ve adindaki “GG” ekini
buradan alir (248). Yapilan bir¢ok insan ¢aligmasinda LGG’nin giivenli oldugu ve patojen
olmadigi gosterilmistir. LGG, agizdan alindiktan sonra yedi giin diskida ve 28 giin boyunca
intestinal mukoza biyopsi Orneklerinden kiiltiirlenebilir (249, 250). LGG verilen
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yenidoganlarda, 1500 gr iizeri dogum agirlig1 olan bebeklerde kolonizasyon meydana gelme
olasilig1 daha yiiksektir (246).

LGG, saglikli bebeklerde iyi tolere edebilir ve florada bifidobakteri sayisini arttirir.
Ik 1 ayda bebeklere ve annelerine LGG verildiginde ilk iki yasta floradaki dominant
bakterinin plasebo grubuna gore anlamli olarak bifidobakteriler oldugu gosterilmistir (251).
Gebelik sirasinda LGG alan kadinlarin bebeklerinde yapilan bir ¢calismada ¢ogu bebegin
LGG ile kolonize oldugu, bazilarinin dogumdan sonra 24 ay boyunca kolonize oldugu

goriilmiistiir (252).

Tablo 2.2: Probiyotik olarak sik kullanilan mikroorganizmalar

Lactobacillus suslari Bifidobacterium suslari
L. acidophilus B. bifidum
L. casei B. breve
L. fermentum B. lactis
L. gasseri B. longum
L. johnsonii
L. lactis
L. paracasei
Mayalar
L. plantarum

. Saccharomyces boulardii
L. reuteri

L. rhamnosus

L. salivarius

Streptococcus suglart

S. thermophilus
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2.7.3. Probiyotiklerde Aranan Ozellikler

Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarda aranan 6zellikler sunlardir (237,

253, 254);

o Insan kaynakli olmali, dogal olarak insan kolon florasinda bulunmali

. Giivenilir olmali, yan etki olugturmamali

. Patojen ve toksik olmamali

. Stabil olmali; mide asiti ve safra asitleri gibi olumsuz durumlara kars1 direngli olmali
o Gastrointestinal sistem epiteline tutunarak gegici olarak kolonize olabilmeli

o Dogal floraya adapte olabilmeli

o Yiiksek oranda canli mikroorganizma i¢ermeli (108 CFU/mI-g)

o Tasiyic1 gidada raf dmrii boyunca canl kalabilmeli (108 CFU/mI-g)

o Antimikrobiyal iiriinler salgilayabilmeli

o Antibiyotiklere direngli olmali; antibiyotige bagli ishalde bagirsak florasinm
diizeltmek amaciyla kullanilabileceginden bagirsaktaki antibiyotiklerden etkilenmemelidir.

o Konaga belirli bir fayda saglamali

2.7.4. Probiyotiklerin etki mekanizmalar:

Probiyotikler insan sagligimi dogrudan ya da dolayli olarak etkilemektedir.

Probiyotiklerin bu etkileri ii¢ ana kategoride incelenebilir (255):

i) Patojenleri inhibe etmek veya engellemek.

i) Cesitli sinyal yolaklarini modiile ederek (mukus ve defensin liretiminin arttirilmasi,
“tight junction”larin gii¢lendirilmesi, apoptozun onlenmesi) bagirsak epitel bariyerinin
islevini arttirmak.

iii)  Hem lokal hem de sistemik etkilerle konagin immiin sistemini diizenlemek.
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Probiyotikler iirettikleri organik asitler sayesinde bagirsak pH’imi diisiirerek ve
antimikrobiyal maddeler salgilayarak (bakteriyosin, defensin, hidrojen peroksit, nitrik oksit
gibi) patojenlerin gogalmasini engeller (256). Patojenler ile bagirsak epitel hiicrelerine
tutunmada reseptor diizeyinde yarisarak patojenlerin tutunmasini engeller. Bu rekabet
bagirsak liimeninde bulunan besinler i¢in de gecerlidir, bdylece patojenlerin gelisimi
engellenir (257). Aym1 zamanda ckolojik nisleri kaplayarak patojen kolonizasyonlarina
direng gosterir. Yapilan bir ¢alismada kronik gastrit tedavisinde antibiyotige ek olarak
probiyotik kullaniminin, Helicobacter Pylori’nin mide epitelinde kolonizasyonunu

Onleyerek inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (258).

Patojen mikroorganizmalarin iirettigi toksinler ve onlara yanit olarak organizmanin
iirettigi proinflamatuar sitokinler epitel bariyerine hasar vererek gecirgenligin artmasina
neden olur. Boylece patojenler ve zararli metabolitler epitel bariyerden gecerek kana karisir
(259, 260). Probiyotikler gesitli sinyal yolaklarin1 harekete gegirerek apoptozun dnlenmesi,
defensin iiretimi, epitel hiicreleri arasindaki “tight junction”larin gii¢lendirilmesi, mukus
saliiminin arttiritlmasi gibi mekanizmalarn tetikleyerek epitel hiicrelerin bariyer islevini

giiclendirir (255, 261).

Probiyotikler, hiicre yap1 bilesenlerini kullanarak ya da iirettikleri ¢esitli molekiiller
sayesinde bagirsakla dogrudan etkilesime girer ve immiin Sistemi diizenler (262, 263).
Peptidoglikan, lipopolisakkarit, teikoik asit, lipoteikoik asit, bakteriyal DNA,
ekzopolisakkarit ve flagella gibi “Mikrop iliskili Molekiiler Yapilar (MAMP)” immiin
sistemde gorevli reseptorler (desen tanima reseptorii, PRR) tarafindan taninarak dogal ve

kazanilmig immiin sistemi harekete gegirirler (261).

Probiyotiklerin konagin immiin yanitini tizerine etkisi su sekilde 6zetlenebilir (237):

o IL-10, TGF-B, PGE2 ekspresyonunu artirir.

. Monosit, makrofaj, polimorfoniikleer hiicrelerin fagositik aktivitesini arttirir.
. Salgisal IgA yapimini arttirir.

. TNF ve IFN-y ekspresyonunu azaltir.

o Regiilatuar T hiicrelerini aktive eder.
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. NK hiicre aktivasyonunu arttirir.

. Dendritik hiicre fenotip ve iglevlerini diizenler.
o NF-kB ve AP-1 yolaklarini diizenler.

. PPAR-y’y1 uyarir.

. Apoptozu diizenler.

Bu alanda ¢ok sayida g¢alisma yapilmis olmasina ragmen probiyotiklerin immiin

sistem lizerindeki etkileri konusunda hala ¢6ziilememis molekiiler mekanizmalar mevcuttur.
2.7.5. Probiyotiklerin Kullanim Alanlar

Probiyotik kullaniminin bir¢ok yararinin oldugu bilinmektedir, hatta bazi
hastaliklarda tedavi edici veya Onleyici olarak kullanilmaktadir. Probiyotiklerin saglik
tizerine etkilerini belirlemek i¢in birgok klinik ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda
baz1 hastaliklarda / klinik durumlarda probiyotiklerin kesin olumlu etkileri gosterilmisken,

bazilarinda ise bu etkiler belirlenememistir (264).

Enterik enfeksiyonlarin ve post-antibiyotik sendromlarin tedavisi ve Onlenmesi
probiyotiklerin yararli etkilerine en iyi kanit olusturan durumlardan biridir. Birka¢ meta-
analiz, bazi laktobasil suslarinin akut enfeksiyoz ishalde etkin oldugunu ve antibiyotik
iliskili ishali 6nledigini gostermistir (265). Bazi laktobasiller, C. difficile ile iligkili ishalin
tekrarin1 azaltabilir (266) ve preterm yenidoganlarda nekrotizan enterokoliti onleyebilir
(267). Inflamatuar bagirsak hastaliginin (IBH) (268) énlenmesi ve tedavisinde, kolorektal
kanserin dnlenmesinde (269) ve irritabl bagirsak sendromunun (IBS) tedavisinde (270)
probiyotikler umut verici olmustur. IBH’ler igerisinde yer alan iilseratif kolit, Crohn ve posit
tedavisinde ve hastalik semptomlarinin hafifletilmesinde probiyotik kullaniminin etkili
oldugu yapilan klinik ¢aligmalarda gosterilmistir (271-273). En yaygin fonksiyonel sindirim
sistemi hastalig1 olan IBS’de ise probiyotik kullanimi ile semptomlarin azaldig: ¢alismalarla
gosterilmis  olmakla beraber bu etkiye sebep olan mekanizmalar tamamen

aydinlatilamamistir (274).
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Probiyotik kullaniminin, kolon kanseri riskini ve kolon tiimorlerini azaltict etki
gosterdigi calismalarla gosterilmistir (274, 275). Bu etkinin probiyotiklerin iirettigi anti-
kanserojenik ve anti-mutajenik maddeler sayesinde oldugu disiiniilmektedir. Bagirsakta
olusan kanserojen maddelerin etkisiz hale getirilmesi, mikrofloray1 degistirerek kanserojen
bilesik olusumuna neden olan mikroorganizmalarin azaltilmasi ve tiimor hiicrelerinin
gelisimini engelleyen bilesenlerin iretilmesi antikanserojen mekanizma olarak One
stiriilmektedir. Ayrica immiin cevabin probiyotikler tarafindan diizenlenmesi de olas1 bir

diger mekanizmadir (275, 276).

Probiyotiklerin bagirsak bariyer fonksiyonunu koruyarak ve immiin yanitt
diizenleyerek alerjik hastaliklarda semptomlarin hafiflemesi iizerine olumlu etkiler
gosterdigi klinik ¢alismalarla gosterilmistir (277, 278). Atopik ¢ocuklara standart alerji
tedavisine ek olarak Lactobacillus rhamnosus GG ve Bifidobacterium lactis Bb-12 igeren
mama verildiginde alerjik semptom ve bulgularin daha kolay kontrol altina alindig
goriilmiistiir. Probiyotikler yalmiz tedavide degil alerjik semptom ve bulgularin
onlenmesinde de yararhidir (237). Yapilan baska bir c¢alismada gebeler ve yenidogan
bebeklere LGG verildiginde plasebo grubuna gore atopik egzema, alerjik rinit ve astim

sikliginda azalma tespit edilmistir (279).

Probiyotikler infantil kolik tedavisinde de rol oynar, bu etki sistematik bir derlemede
degerlendirilmistir (280). Bu c¢alismadan elde edilen veriler, L. reuteri alan emzirilen
bebeklerin, kontrol grubuna kiyasla aglama-huzursuzluk siiresinde 6nemli bir azalmaya
sahip oldugu gosterilmistir. Bu veriler 345 kolik bebekle yapilan, L. reuteri ve plaseboyu
karsilastiran ¢ift kor baska bir meta-analizde de dogrulanmistir. Toplam 21 giinliik
kullanimdan sonra probiyotik alan grupta, plasebo grubuna kiyasla aglama ve / veya

huzursuzluk siiresinde ortalama 25 dakikalik bir azalma goriilmiistiir (281).

Probiyotikler ayrica laktoz intoleransi, gastrit, hipertansiyon, agiz sagligi, obezite,
diyabet, yiiksek kolestrol, iirogenital hastaliklar ve kadinlarda bakteriyel vajinozun
onlenmesi ve tedavisi, karaciger hastaliklari gibi birgok alanda olumlu etkiler gostermesiyle

umut vadetmektedir (256, 274, 277, 278).

Tablo 2.3’te probiyotiklerin kanita dayali tip kriterlerine gore gastroenterolojide

kullanimina y6nelik oneriler 6zetlenmektedir (282).
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Tablo 2.3: Kanita Dayali Tip Uygulamalarinda Probiyotikler

Derece A oneri (kamt diizeyi 1A)

Cocuklarda akut enfeksiydz ishal tedavisi

Antibiyotik iligkili ishalin 6nlenmesi

Cocuklarda hastane ve toplum kaynakli ishalin 6nlenmesi

Laktoz emilim bozuklugunun tedavisi

Derece A oneri (kamt diizeyi 1B)

Positin 6nlenmesi ve remisyonun siirdiiriilmesi

Postoperatif enfeksiyonlarin 6nlenmesi

Pediyatrik atopik hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisi

Derece B oneri (kanit diizeyi 2B)

. Turist ishalinin dnlenmesi

. Siddetli akut pankreatit ile iliskili sepsisin onlenmesi
. Ulseratif kolit remisyonunun siirdiiriilmesi

° Kan kolesteroliiniin diisiiriilmesi.

2.7.6. Yenidoganlarda Probiyotik Kullanimi

Erken bagirsak disbiozisi ile gesitli kronik hastaliklarin gelisme riskinin iliskili
olmas1 nedeniyle bagirsak mikrobiyotasinin yoOnetimi veya probiyotik takviyesi ile

disbiyozun diizeltilmesi kavrami neonatolojide umut verici bir arastirma alanidir.

Probiyotikler uzun siireli antibiyotik tedavisi alan, enteral beslenmeye gecisi geciken
ve anne siitiinden yoksun kalmis prematiire bebeklerde oldugu gibi yenidoganlarda bagirsak
flora kompozisyonunu artirabilir. Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri gibi bagirsak
kommensallerinin kaybini o6nleyebilir. Bu da patojenik mikrofloranin ¢ogalmasini ve
anormal bagirsak kolonizasyonunu engelleyebilir. Boylece probiyotikler, patojenlerin
bagirsaklardan translokasyonunu azaltmaya, nihayetinde NEK ve nozokomiyal

enfeksiyonlarin gelismesini engellemeye yardimci olabilir (283).
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Yenidoganlarda en yaygin olarak kullanilan ve incelenen probiyotikler arasinda
Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lactis ve Saccharomyces boulardii bulunur.

Ozel bir Lactobacillus tiirii olan L. Reuteri ise infantil kolik tedavisinde kullanilmstir (284).

Yenidoganlarda probiyotik kullanimin yararli etkilerine dair en giicli kanitlar,
normal bagirsak florasi kazanimini saglayarak 6zellikle NEK gibi disbiyotik durumlara kars1
gosterilmistir. Bu konuyla ilgili yapilan birka¢ klinik calisma ve meta-analiz, NEK’1
onlemek i¢in probiyotik kullanimin genel olarak giivenli ve etkili oldugunu géstermektedir
(14). Toplam 24 ¢alismay1 igeren 2014 “Cochrane” sistematik incelemesinde, 20 ¢alismada
evre-2 NEK’in azaldigi (RR:0.43), 17 calismada mortalitenin azaldigi (RR:0.65), tam enteral
beslenmeye gecis ve hastanede yatis siiresinde onemli bir azalma oldugu gdsterilmistir.
Genel olarak sepsis gelisimi veya kilo alimi iizerinde anlamli bir etki gosterilmemistir. Bu
onemli Onleyici etkiler istatistiksel olarak hem tek basina spesifik Lactobacilli suslari igin
hem de Lactobacilli ve Bifidobacteria / Saccharomycetes karigimlari igin kanitlanmustir,

ancak tek basina Bifidobacteria veya Saccharomycetes i¢in kanitlanmamustir (285).

Probiyotik kullaniminin bir diger olumlu sonuglar1 6zellikle preterm bebeklerde tam
enteral beslenmeye daha kisa bir siirede gecisin saglanmasi, bu bebeklerin hastanede kalma
sliresinin kisaltilmasi ve tiim nedenlere bagli mortalitenin azalmasidir (286). Son yillarda
yapilan sistematik derleme ve bir meta-analiz ¢alismasi, probiyotik takviyesinin 37. gebelik
haftasindan kiigiik veya dogum agirligr 2500 gr altinda olan pretermlerde ge¢ baslangigh
sepsis riskini azaltabilecegi sonucuna varmistir. Sonuglar sadece gebelik haftas1 32 haftanin
altinda veya dogum agirligi 1500 gr altinda olan bebekleri igeren galismalarda da anlamli
gorilmistiir (287, 288). Mevcut kanitlar ayrica probiyotiklerin Yenidogan Yogun Bakim
Unitelerinde preterm bebeklerde Candida kolonizasyonu riskini azaltigmi da

gostermektedir (288)

Probiyotiklerin prematiirite retinopatisi (ROP) patogenezi tiizerindeki etkisini
degerlendiren 2017 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, probiyotik takviyesinin
ROP gelisme riski tlizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini gostermistir (289). Benzer
sekilde, probiyotiklerin bronkopulmoner displazi (BPD) riskini degistirmedeki olasi roliinii

degerlendiren baska bir meta-analizde de anlamli bir etki gosterilmemistir (290). Son olarak,
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probiyotik uygulamasinin intraventrikiiler kanamanin (IVK) énlenmesinde yararli olmadig

goriilmiistiir (291).

Probiyotik olarak kullanilan laktobasiller, genel olarak giivenli kabul edilir ve
tolerans genellikle iyidir. iki italyan iinitesinde 2003-2008 yillar1 aras1 LGG alan ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebek kohortu retrospektif olarak incelenmis, anne siitii / mama ile birlikte
ortalama 23.1 doz LGG alan bu grupta yan etki veya intolerans saptanmamuistir (19). Geg
sepsis ve NEK agisindan giivenli bulunmus ve hicbir bebekte LGG sepsisi goriillmemistir
(292). “Cochrane” analizine alinan randomize kontrollii ¢alismalarda da LGG iliskili sepsis

yada onemli bir yan etki bildirilmemistir.

Probiyotik takviyesi, Ozellikle bagirsak biitiinliigiiniin riskli olmasi nedeniyle
probiyotik translokasyonu ve sepsis olasiliginin daha yiiksek oldugu prematiire bebeklerde
yine de tamamen risksiz degildir. Lin ve arkadaslarinin ¢alismasinda 750 gr’in altindaki
bebeklerde artmis sepsis orani nedeniyle 6zellikle 1000 gr altindaki bebeklerde probiyotik
kullanimi konusunda ciddi teraddiitler bulunmaktadir (293). Literatiirde probiyotik iliskili
sepsis vakalar1 bildirilmistir (294). Bildirilen bu hastalar kisa barsak sendromu, gegirilmis
GI veya kardiyak cerrahi dykiisii, kromozomal anomali, prematiirite ve immiin yetmezlik
gibi altta yatan risk faktorleri olan hastalardir. Bu nedenle giivenilir olmayabilecegi
diisiincesiyle bakteriyel translokasyon olasiligini arttiran durumlarda (NEK, sepsis, asfiksi

gibi) probiyotikler kesilmelidir (295).

Son yillarda yatay gen transferi yoluyla antibiyotik direncinin gelisimi ve iletimi
(296), abartili bir pro-inflamatuar yanit olasiligi (297), yiiksek kaliteli-giivenli ve etkili

tiriinlere erisimdeki giigliikler konusunda endiseler de giindeme gelmistir.

Ote yandan, segilen probiyotik tiirii ve doz rejimleri ile ilgili klinik galigmalarda
belirgin heterojenlik nedeniyle kullanilacak probiyotik susu, dozlama ve siiresi hakkinda
hala yeterli veri yoktur. Bu nedenle, dogum Oncesi kullanilan steroidlerin, beslenme
rejimlerinin etkisini ve asirt diisik dogum agirligina (ELBW) sahip bebekler gibi yiiksek
riskli popiilasyonlardaki spesifik probiyotiklerin etkisini daha iyi anlamak ic¢in daha fazla
calismaya ihtiyac vardir. Ayrica anne siitiinlin simbiyotik 6zellikleri goz 6niine alindiginda,
probiyotik kullaniminin anne siitii ile beslenen bebeklerde de onerilip 6nerilmeyecegi veya

sadece formiille beslenen bebeklere verilip verilmeyecegini anlamak ¢ok dnemli olacaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali’nda Subat 2020-Eyliill 2020 tarihleri arasinda
yapilmustir.

Calisma igin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

20/02/2020 tarihli KA-19134 No’lu arastirma onay1 alinmistir.

Calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan

desteklenmistir (Proje No: 18768).
Calisma “’ClinicalTrials.gov’’ kayit sistemine kaydedilmistir (NCT No: 04620629).

Hastanemizde Subat 2020 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda dogan, Bolim 82 Kadin
Dogum Servisinde anne yaninda izlenen bebekler ve/veya yenidogan yogun bakim
tinitemizde takip edilmis olan ge¢ prematiire (gebeligin 34. haftasindan sonra dogan

bebekler) ve zamaninda dogmus olan bebekler ¢aligmaya dahil edildi.

Calismadan dislama kriterleri hipoksik iskemik ensefalopati, kromozomal anomali,
major konjenital anomali, gastrointestinal sistem anomalisi, bilinen herhangi bir immiin
yetmezlik varligi, NEK (evre 2 veya iizeri), intestinal cerrahi gegirme, kisa bagirsak
sendromu, immunsupresif tedavi alma ve yasamin ilk ii¢ giliniinde enteral yoldan
beslenememe olarak belirlendi. Calismanin herhangi bir doneminde ayrilmak isteyen

ailelerin bebekleri ¢calismadan ¢ikarildi.

Bebeklerin demografik ve neonatal o6zellikleri, antibiyotik kullanimi, probiyotik
kullanimi, yenidogan doneminde gegirdikleri hastaliklar, konulan tanilar kayit formuna
kaydedildi (Ek.1).

Bagirsak florasini incelemek i¢in bagirsak bakterilerinin genom analizini yapmak
gereklidir. Bu inceleme i¢in taze diski O6rneginin laboratuvara kisa siirede ulastirilmasi
gerekmektedir. Ayrica bakteri genom analizi yontemi oldukc¢a maliyetli ve ileri diizeyde
laboratuvar donanimi gerektirmektedir. Bu nedenle bagirsak florasinin iiriinii olan D-laktat

diizeyinin idrarda 6l¢lilmesi yontemi arastirma yontemi olarak tercih edildi.
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Yenidogan doneminde antibiyotik tedavisi baslanan bebekler ¢alisma grubu olarak
alindi. Calisma grubundaki bebeklerden antibiyotik tedavisi baglanmadan once aile onamlar1
alindiktan sonra bez bolgesine idrar torbasi1 baglanarak idrar 6rnekleri alindi. Bu bebeklerden
antibiyotik tedavisi bitiminde taburculuk Oncesi ayni yontem ile yeniden idrar ornekleri
alindi. Antibiyotik tedavisi bitiminden 4 hafta sonra rutin yenidogan poliklinik kontroliine

geldiklerinde yeniden torba baglama yontemi ile idrar 6rnekleri alindi.

Calisma grubu icinde, {initemizde yenidogan déneminde anne siitii alamadig1 veya
yeterli gelmedigi i¢in erken donemde mama destegi verilmek zorunda kalinan ve bu nedenle
probiyotik destegi (a¢ karnina giinde bir kez, Maflor ® damla plus 8 mL, Lactobacillus
Rhamnosus GG (LGG) , 6 damla=0.27 mL=1 milyar koloni) 6 damla/giin agizdan baslanan
ve devam eden bebekler alt grup olarak incelendi. Antibiyotik tedavisi sirasinda ya da
oncesinde probiyotik destegi alan bebekler c¢alisma disinda tutuldu. Dordiincii haftanin
sonunda probiyotik alan ve almayan bebeklerin idrar D-laktat diizeyleri karsilastirildi.
Katilimcilarin  higbir sekilde gruplara atamasi yapilmadi. Ailelere sorumlu doktorlar
tarafindan soylenilen probiyotik kullanimi ve probiyotik kullanimina devam edilmesi

Onerilerine herhangi bir miidahalede bulunulmadi.

Herhangi bir hastalig1 olmayan ve B6liim 82 Kadin Dogum Servisinde anne yaninda
izlenen bebekler saglikli kontrol grubunu olusturdu. Bu bebeklerden yasamin ilk 48-72 saati

icinde torba yontemi ile idrar 6rnekleri alindi.

Yenidogan doneminde antibiyotik tedavisi baslanan bebeklerin tedavi baglanmadan
onceki idrar orneklerindeki D-laktat, kreatinin ve D-laktat/kreatinin diizeyleri ile tedavi
bitimindeki degerleri karsilagtirildi. Daha sonra c¢aligma grubunda probiyotik alan ve
almayan alt gruptaki bebeklerin idrar D-laktat, kreatinin ve D-laktat/kreatinin diizeyleri 4.
haftanin sonunda karsilastirildi. Saglikli kontrol grubundaki bebeklerin idrar D-laktik asit
diizeyleri, ge¢ prematiire ve zamaninda dogan saglikli bebeklerin normal idrar D-laktik asit

diizeylerini tespit etmek amaciyla kullanildi.

Toplanan idrar ornekleri 3000 rpm 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen
supernatant -80 derecede dondurularak saklandi. Idrar 6rneklerindeki D-laktik asit diizey
tayini, insan D-laktik asit Elisa kiti (BT Lab) yonergesi takip edilerek gerceklestirildi (298).

Idrar kreatinin diizeyleri, idrar konsantrasyon farkliliklarini ortadan kaldirmak igin &lgiildii.
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D-laktat atilimi, idrar kreatinin diizeyleri ile oranlanarak (mmol/mol kreatinin) standart hale

getirildi. Idrar kreatinin diizeyleri <’Jaffe yontemi’’ ile tayin edildi.

3.1. istatistiksel Analiz Yontemi

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesinde nitel veriler igin frekanslarr ve
yiizdeleri verilirken, nicel veriler i¢cin normal dagilan verilerde tanimlayici istatistiksel
metotlardan ortalama, standart sapma; normal dagilmayan verilerde medyan, minimum ve
maksimum degerleri verilmistir. Normal dagilan verilerin tespitinde, Kolmogrow-Smirnov
testi veya Shapiro-Wilk testi uygulanmistir. Kategorik verilerin karsilastirmasinda ki kare
testi veya Fisher’s exact test kullanilirken nicel verilerin karsilastirilmasinda 2 gruptan
olusuyorsa normal dagilim gosteren bagimsiz gruplarda student t testi, normal dagilim
gdstermeyen bagimsiz gruplarda ise Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Ug bagimli
grubun karsilastirmasinda normal dagilim gostermedikleri i¢in Friedman testi kullanilmustir.
Tim istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya kontrol grubunda saglikli ge¢ prematiire ve zamaninda dogan 40 bebek,
calisma grubunda yenidogan doneminde antibiyotik tedavisi baslanan ge¢ prematiire ve
zamaninda dogan 39 bebek olmak {izere toplam 79 bebek dahil edildi. Calisma grubundaki
8 bebek dordiincii hafta kontroliine gelmedigi igin ¢alisma 71 bebek ile sonlandirildr (Sekil
4.1).

Calisma grubundaki bebeklerin annelerinin yas ortalamasi1 29,49+5,62 yil, kontrol
grubundaki bebeklerin annelerinin yas ortalamasi 30,30+6,23 yil idi. Calisma gurubundaki
bebeklerin annelerinden 8’1 (% 20,5), kontrol grubundaki bebeklerin annelerinden 11°1 (%
27,5) gebelikte antibiyotik kullanmigt1. Her iki grupta da antenatal steroid kullanimi yoktu.

Calisma grubundaki bebeklerin annelerinin 20’sinde (% 51,3) gebelikte eslik eden
hastalik mevcuttu. En sik goriilen komorbidite tiroid patolojileri (n=6) ve gestasyonel
diyabet (n=6) iken bunu migren (n=4), gebelik hipertansiyonu (n=3) ve bobrek hastaliklari
(n=3) izledi. Kontrol grubundaki bebeklerin annelerinin 27’sinde (% 67,5) gebelikte eslik
eden hastalik mevcuttu. En sik eslik eden hastalik tiroid hastaliklar1 (n=13) iken bunu
trombofili (n=5), gestasyonel diyabet (n=3), migren (n=3), gebelik hipertansiyonu (n=2) ve
multiple skleroz (n= 1) izledi.

Calisma ve kontrol grubundaki anneler arasinda Tablo 4.1°de yer alan demografik

ve klinik ozellikler acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).



Sekil 4.1: Calismaya katilan bebeklerin akis semasi
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Tablo 4.1: Annelerin demografik ve klinik 6zellikleri
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Anne yasi, yilf 29,49+5,62 30,30+6,23 0,545
Annpnin erelikte ) 8 (% 20,5) 11 (% 27,5) 0,468
Antibiyotik Kullanim

Sigara kullanim”™ 1 (% 2,6) 5 (% 12,5) 0,201
Alkol kullanimi”™ 1 (% 2,6) - 0,494
Prenatall Normal 32 (% 82,1) 31 (% 77,5) 0,615
tarama Anormal 7 (%17.9) 9 (% 22,5)

Annede hastahik varhg’” 20 (% 51,3) 27 (% 67,5) 0,142

Normal dagilan sayisal de@iskenler ortalamazstandart sapma ile degerlendirilirken normal dagilmayan

veriler medyan (minimum-maksimum deger) ile degerlendirilmistir.

Kategorik degiskenler frekans ve (%) ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler icin ki-kare veya
Fisher’s exact test”, normal dagilan sayisal degiskenler icin Student-t testif, normal dagilmayanlar icinse

Mann Whitney U testi® kullamilmgtir.
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Calisma grubundaki bebeklerin 16’s1 (% 41) kiz, 23’4 (% 59) erkekti. Calisma
grubundaki bebeklerin 10’u (% 25,6) NSVY ile, 29°u (% 74,4) C/S ile dogdu. Kontrol
grubundaki bebeklerin 19°u (% 47,5) kiz, 21’1 (% 52,5) erkek bebekti. Kontrol grubundaki
bebeklerin 4’tiniin (% 10) dogum sekli NSVY iken 36’sinin (% 90) dogum sekli C/S idi.
Calisma grubundaki bebeklerin 1’1 (% 2,6), kontrol grubundaki bebeklerin 6’s1 (15%) in
vitro fertilizasyon (IVF) ile olusan gebelikti.

Gebelik yaslarina gore calisma grubundaki bebeklerin 11°1 (% 28,2) geg preterm (34
hafta sifir giin - 36 hafta 6 giin), 21’1 (% 53,8) erken term (37 hafta sifir giin - 38 hafta alt:
giin) ve 7’si (% 17,9) zamaninda dogan bebek (39 hafta sifir giin ve istii) idi. Kontrol
grubundaki bebeklerin 5’1 (% 12,5) ge¢ preterm, 27’°si (% 67,5) erken term ve 8’1 (% 20)
zamaninda dogan bebek idi. Calisma grubundaki bebeklerin gebelik yasi ortalamasi
37,51+1,83 (38,1) hafta, kontrol grubundaki bebeklerin gebelik yasi ortalamasi 38,03+1,18
(38,05) hafta idi.

Calisma grubundaki bebeklerin ortalama dogum agirhg 3006,79+618,07 g, kontrol
grubundaki bebeklerin ortalama dogum agirlig1 3060,25+490,50 gr idi. Calisma grubundaki
bebeklerin 32’1 (% 82,1) gebelik yasina gore uygun dogum agirlikli bebekler (AGA), 371 (%
7,7) gebelik yasina gore agirligi kiigiik bebekler (SGA) ve 4’1 (% 10,3) gebelik yasina gore
agirligr bityiik bebekler (LGA) iken kontrol grubundaki bebeklerin 35’1 (% 87,5) AGA, 3’
(% 7,5) SGA ve 2’si (% 5) LGA idi.

Calisma ve kontrol grubundaki bebekler arasinda demografik ve klinik 6zellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.2).

Calisma grubundaki bebeklere en sik antibiyotik baslanma nedeni neonatal sepsis
idi (Tablo 4.3). Bu bebeklerin 19’s1 (% 48,7) klinik tanil1 sepsis iken, kiiltiir kanith sepsis
sayist 3 (% 7,7) idi.
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Tablo 4.2: Bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri

e Kiz 16 (% 41) 19 (% 47,5)
Cinsiyet 0,562
Erkek 23 (% 59) 21 (% 52,5)
Spontan 38 (%974 34 (%85
IVF/Spontan” P 0t ) (% 85) 0,108
IVF 1 (% 2,6) 6 (% 15)
SGA/AGA/ AGA 32 (% 82,1) 35 (% 87,5)
LGA® SGA 3 (%7,7) 3 (%7)5) 0,735
LGA 4 (% 10,3) 2 (%5)
Gebelik 340773657 11 (% 28,2) 5 (% 12,5)
Yz 1(;1* 37073857 21 (% 538) 27 (% 67.5) 0,217
i 39 < 7 (%17.9) 8 (% 20)
Gebelik Yas1® 37,51£1,83 (38,1) 38,03+1,18 (38,05) 0,398
Dogum Sekli* NSVY 10 (% 25,6) 4 (% 10) 0,069
ogum Sekli
&t c/s 29 (% 74,4) 36 (% 90)
Dogum Agirhg, g ¥ 3006,79+618,07 3060,25+490,50 0,671
Apgar 5. dk® 9,61+0,72 (10) 9,83+0,50 (10) 0,082
Akrabalik 6 (% 15,4) 6 (% 15) 0,962
Polihidroamniyoz 2 (%5,1) 1 (%25) 0,615
Ollgohldroamnlyoz 2 (% 5’1) 3 (% 7’5) 0,999
EMR® 4 (% 10,3) - 0,055
Koryoamniyonit 1 (%26) ) 0,494
Normal dagilan sayisal degiskenler ortalamazxstandart sapma ile degerlendirilirken normal dagilmayan
veriler medyan (minimum-maksimum deger) ile degerlendirilmistir.
Kategorik degiskenler frekans ve (%) ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler icin ki-kare veya
Fisher’s exact test”, normal dagilan sayisal degiskenler icin Student-t testi?, normal dagilmayanlar icinse
Mann Whitney U testi® kullanmilmgtir.
EMR’: Erken Membran Riiptiirii




Tablo 4.3: Calisma Grubundaki Bebeklerin Tanilari
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(%)
Sepsis 22 (% 56,4)
Kiiltiir kanith sepsis 3 % 7,7)
Klinik tanili sepsis 19 (%48,7)
Pnomoni 9 (% 23)
Idrar Yolu Enfeksiyonu 5 (% 12,8)
Konjonktivit 1 (% 2,6)
Mekonyum Aspirasyon Sendromu 1 (% 2,6)
Perianal Apse 1 (% 2,6)

Kategorik degiskenler frekans ve (%) ile degerlendirilmistir.
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Calismaya alindiklar1 sirada ¢alisma grubundaki bebeklerin 15’1 (% 38,5) anne siitii,
16’s1 (% 41) anne siitii ve mama, 1’i (% 2,6) sadece mama, 4’ii (% 10,2) anne siitii ve total
parenteral nutrisyon (TPN), 1’1 (% 2,6) mama ve TPN, 2’si (% 5,1) anne siitii, mama ve TPN
ile beslenmekte idi. Kontrol grubundaki bebeklerin ise 27’si (% 67,5) sadece anne siitii ile
beslenirken 13’1 (% 32,5) anne siitii ve mama ile beslenmekte idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Calisma grubunun beslenme sekillerine gore dagilimlari

n (%) n (%)

Anne Siitii 15 (% 38,5) 27 (% 67,5)
Mama 1 (%26) -

Anne SiitirtMama 16 (% 41) 13 (% 32,5)
Anne Siiti+TPN 4 (%10,2) -
Mama+TPN 1 (%26) -

Anne SiitiitMama+TPN 2 (%5,1) -
Kategorik degiskenler frekans ve (%) ile degerlendirilmistir.
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Calisma grubundaki bebeklerin 30’una (% 76,9) ampisilin ile gentamisin (2’1i
antibiyotik tedavisi) , 5’ine (% 12,8) amikasin, meropenem, vankomisin, flukanazol (4’li
antibiyotik tedavisi), 4’tine (% 10,3) 6nce 2’1i sonra 4’lii antibiyotik tedavisi uygulanmisti
(Tablo 4.5). Bebeklere uygulanan toplam antibiyotik siiresi 4 ila 19 giin arasinda degismekte
olup ortancasi 8 giin idi (Tablo 4.6).

Tablo 4.5: Calisma grubundaki bebeklere uygulanan antibiyotik tedavilerinin dagilimi

Ampisilin, Gentamisin (2’li tedavi) 30 (% 76,9)
Amikasin, Meropenem, Vankomisin, Flukanazol

@lii tedavi) 5 (%128)
Once 2’li sonra 4°lii tedavi 4 (%10,3)

Kategorik degiskenler frekans ve (%) ile degerlendirilmistir.

Tablo 4.6: Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik kullanim siiresi

Antibiyotik Siiresi, giin 8 (4-19)
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Calisma grubundaki bebeklerden 15°1 (% 38,5) probiyotik destegi aldi. Bu bebeklerin
tamami taburculuk sonrasi probiyotik destegi baslanan bebeklerdi. Antibiyotik tedavisi
oncesinde ya da sirasinda probiyotik kullanan bebek yoktu. Bebeklerden 2’sine (% 5,1)
entiibasyon, 11’ine (% 28,2) devamli ekspiryum sonu pozitif basing (CPAP), 3’tine (% 7,9)
serbest oksijen destegi uygulandi. Calisma grubunda antibiyotik tedavisi alan bebeklerden

9’unda (% 23,1) kiiltiir pozitifligi saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Calisma grubundaki bebeklere uygulanan probiyotik, entiibasyon, CPAP, serbest
oksijen destegi ve kiiltiir pozitifligi.

. Yok 16 (% 51,6)
Probiyotik
Var 15 (% 48,4)
Entiib Yok 37 (% 94,9)
ntiibasyon Var 2 (%5.1)
Yok 28 (% 71,8)
CPAP
Var 11 (% 28,2)
Serbest Oksijen Yok 35_(6921)
) Var 3 (%79
Kiiltiir Pozitiflisi Yok 30 (%769
ultur roziunigi Var 9 (% 2311)
Kategorik degiskenler frekans ve (%) ile degerlendirilmistir.
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Kontrol grubu ile ¢calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi baslanmadan
onceki idrar D-laktat, kreatinin ve D-laktat/kreatinin diizeyleri Tablo 4.8’de verilmistir.
Kontrol grubundaki bebeklerin ilk 48-72 saat igindeki ortalama idrar D-laktat diizeyleri
20,57 £+ 3,67 umol/L, idrar kreatinin diizeyleri 74,01 (12,24-132,94) mg/dl, ortanca idrar
D-laktat atilim diizeyleri 3,15 (1,23-14,11) mmol/mol kreatinin idi.

Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nceki idrar D-
laktat diizeyleri ile kontrol grubundaki bebeklerin idrar D-laktat diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Calisma grubundaki bebeklerin
antibiyotik tedavisi baslanmadan onceki idrar kreatinin diizeyleri kontrol grubundaki
bebeklere gore daha disiikti (p<0,001). Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik
tedavisi baglanmadan 6nceki idrar D-laktat/kreatinin oranlar1 kontrol grubundaki bebeklere

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001).

Tablo 4.8: Antibiyotik tedavisi 6ncesi ¢alisma grubu ile kontrol grubunun idrar D-laktat
(umol/L), idrar kreatinin (mg/dl) ve idrar D-laktat/kreatinin (mmol/mol) diizeylerinin
karsilastirmasi

X 4SS X 4SS

idrar D-laktat, pmol/L B 21,58 + 4,51 20,57 + 3,67 0.277
Median (min-maks)  Median (min-maks)
Idrar Kreatinin, mg/dl1 ®
19,49 74,01 <0,001
(4,49-91,77) (12,24-132,94)
Idrar D-laktat/kreatinin, 13,12 3,15 <0,001
mmol/mol ® (1,97-57,75) (1,23-14,11)

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+standart sapma ile degerlendirilirken normal dagilmayan
veriler medyan (minimum-maksimum deger) ile degerlendirilmistir. Normal dagilan sayisal degiskenler
icin Student-t testif, normal dagilmayanlar i¢cinse Mann Whitney U testi® kullamilmistir.

X: ortalama
SS: standart sapma
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Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi baslanmadan Onceki-tedavi
sonrast ve tedavi sonrasi dordiincii hafta idrar 6rneklerindeki D-laktat diizeyleri Tablo
4.9’da verilmistir. Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi 6ncesi ortalama idrar
D-laktat diizeyi 21,58 + 4,51 umol/L, antibiyotik tedavisi sonrasi ortalama idrar D-laktat
diizeyi 21,42 + 6,44 umol/L ve tedavi sonrasi 4. hafta ortalama idrar D-laktat diizeyi 19,83
+ 6,02 umol/L idi. Calisma grubunda antibiyotik tedavisi 6ncesi, antibiyotik tedavisi sonrasi
ve tedavi sonrasi 4. haftadaki ortalama idrar D-laktat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.9: Calisma grubundaki bebeklerin idrar D-laktat diizeyleri (wumol/L)

Antibiyotik tedavisi oncesi D-laktat, pmol/L 2158 +4.51

Antibiyotik tedavisi sonras1 D-laktat, pmol/L 21.42 + 6.44

Antibiyotik tedavisi sonrast 4. hafta D-laktat, 0.307

umol/L 19,83 £6,02

Normal dagilan veriler ortalamatstandart sapma ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada repated measures ANOVA kullanilmistir.
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Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi baslanmadan onceki — tedavi
sonrasi ve tedavi sonrasi 4. hafta idrar 6rneklerindeki idrar kreatinin diizeyleri Tablo 4.10’da
verilmistir. Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi 6ncesi idrar kreatinin diizeyi
19,49 (4,49-97,77) mg/dl, tedavi sonrasi idrar kreatinin diizeyi 10,75 (0,45-46,98) mg/dl ve
tedavi sonrast 4. hafta idrar kreatinin 8,20 (1,31-16,72) mg/dl idi. Caligma grubunda
antibiyotik tedavisi oncesi, tedavi sonras1 ve tedavi sonrasi 4. haftadaki idrar kreatinin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05). Antibiyotik tedavisi
sonrast idrar kreatinin diizeyi, tedavi dncesine gore anlamli olarak daha diistiktii (p=0,0016).
Tedavi sonrasi 4. hafta idrar kreatinin diizeyi de tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede daha diisiiktii (p<0,001). Ancak tedavi sonrasi idrar kreatinin diizeyi ile

tedavi sonrasi 4. hafta arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.10: Calisma grubundaki bebeklerin idrar kreatinin diizeyleri (mg/dl)

Antibiyotik tedavisi oncesi idrar

1949 1-2:0,0016
kreatinin, mg/dl (4,49-97,77) e
Antibiyotik tedavisi sonrasi idrar 10.75
kreatinin, mg/dl (0,45-46,98) <0,001 1-3:<0,001
Antibiyotik tedavisi sonrasi 4. hafta 820
idrar kreatinin, mg/dl (1,31-16,72) 2-3:0,296
Normal dagilmayan veriler medyan (minimum-maksimum deger) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada Friedman test kullanmilmstir.
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Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nceki - tedavi
sonrast ve tedavi sonrasi 4. hafta idrar 6rneklerindeki D-laktat/kreatinin diizeyleri Tablo
4.11°de verilmistir. Calisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi oncesi idrar D-
laktat/kreatinin oran1 13,12 (1,97-57,75) mmol/mol, tedavi sonrasi idrar D-laktat/kreatinin
orani 20,27 (5,04-581,58) mmol/mol ve tedavi sonrasi 4. hafta idrar D-laktat/kreatinin orani
27,20 (9,85-174) mmol/mol idi. Antibiyotik tedavisi sonras1 idrar D-laktat/kreatinin orani,
antibiyotik tedavisi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,047). Antibiyotik tedavisi sonras1 4. hafta idrar D-laktat/kreatinin oran1 da, antibiyotik
tedavisi 6ncesine gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001). Ancak antibiyotik tedavi
sonrasi idrar D-laktat/kreatinin orani ile tedavi sonrasi 4.hafta arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.11: Calisma grubundaki bebeklerin idrar D-laktat/kreatinin oranlar1 (mmol/mol)

Antibiyotik tedavisi 6ncesi D-laktat/kreatinin, 13.12

' 1-2:0,047
mmol/mol? (1 97-57 75)
Antibiyotik tedavisi sonras1 D-laktat/kreatinin, 20,27 <0,001  1-3:<0.001
mmol/mol* (5,04-581,58)
Tedavi sonrasi 4. hafta D-laktat/kreatinin, 27,20 2-3:0.126
mmol/mol® (9,85-174)
Normal dagilmayan veriler medyan (minimum-maksimum deger) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmada Friedman test kullamlmstir.
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Calisma grubundaki probiyotik destegi alan ve almayan bebeklerin antibiyotik
tedavisi baglanmadan onceki - tedavi sonrasi ve tedavi sonrasi 4. hafta idrar 6rneklerindeki

D-laktat, kreatinin, D-laktat/kreatinin diizeyleri Tablo 4.12’de verilmistir.

Calisma grubundaki probiyotik destegi alan bebeklerin antibiyotik tedavisi
baglanmadan onceki idrar D-laktat ve kreatinin diizeyleri daha yiiksek olmakla birlikte
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Probiyotik destegi alan
bebeklerin almayan bebeklere gore antibiyotik tedavisi baslanmadan onceki idrar D-
laktat/kreatinin oran1 daha diisiik olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0,05).

Probiyotik destegi alan bebeklerin antibiyotik tedavisi sonrasi idrar D-laktat diizeyi
daha yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05). Antibiyotik tedavisi sonrasi idrar Kreatinin diizeyi probiyotik alan bebeklerde daha
diisiik olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Probiyotik destegi alan bebeklerde antibiyotik tedavisi sonrasi idrar D-laktat/kreatinin orani
probiyotik almayan bebeklere gore daha yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Probiyotik destegi alan bebeklerin antibiyotik tedavisi sonras1 4. hafta idrar D-laktat
diizeyi daha ytliksek olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Antibiyotik tedavisi sonras1 4. hafta idrar kreatinin diizeyi probiyotik alan
bebeklerde daha diisiik olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Probiyotik destegi alan bebeklerin almayan bebeklere goére antibiyotik
tedavisi sonras1 4. hafta idrar D-laktat/kreatinin orani daha yiiksek olmakla birlikte gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.12: Calisma grubunda probiyotik destegi alan ve almayan bebeklerin antibiyotik tedavisi 6ncesi- tedavi sonrasi ve tedavi sonrasi
4. hafta D-laktat (umol/L), idrar kreatinin (mg/dl) ve D-laktat/kreatinin (mmol/mol) diizeylerinin karsilastirmasi

i X +SS / Medyan (min-maks) X £+SS / Medyan (min-maks) i

Antibiyotik éncesi D-laktat, pmol/L P 21,76+4.85 21.474438 0.849
Antibiyotik oncesi idrar kreatinin, mg/dl ® 23,21 (7,23-81,22) 17,53 (4,49-91,77) 0,415
Antibiyotik oncesi D-laktat/kreatinin,

mmol/mol ® 11,25 (2,36-35,96) 13,55 (1,97-57,75) 0,502
Antibiyotik sonras1 D-laktat, pmol/L 21.7046,60 21.2446.47 0832
Antibiyotik sonrasi idrar kreatinin, mg/dl ® 8,72 (0,45-46,98) 12,3 (3-45,1) 0.383
Antibiyotik sonrasi D-laktat/kreatinin,

mmol/mol ® 22,72 (6,62-581,58) 20,12 (5,04-54,79) 0,432

Antibiyotik sonras1 4. hafta D-laktat,

wmol/L b 19,94+6,35 19,74+5.91 0,927
Antibiyotik sonrasi 4. hafta idrar kreatinin,

B 7,86+3,89 8,47+4,29 0,682
mg/dl
Antibiyotik sonrasi 4. hafta D-
laktat/kreatinin, mmol/mol ® 27,20 (10,79-174) 27,01 (9,85-104,96) 0,861

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma ile degerlendirilirken normal dagilmayan veriler medyan (minimum-maksimum deger) ile
degerlendirilmistir. Normal dagilan sayisal degiskenler icin Student-t testif, normal dagilmayanlar icinse Mann Whitney U testi® kullamlmustir.
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5. TARTISMA

Saglikli mikrobiyal kolonizasyon (“’eubiosis’’) ve mikrobiyata-konak arasindaki
etkilesimler bireyin yasaminda derin bir etkiye sahiptir. Yenidoganin erken bagirsak
mikrobiyal kolonizasyonu ise kritik bir yasta gerg¢eklesen; bir bebegin saglikli immiinolojik,
hormonal ve metabolik gelisiminin diizenlenmesi i¢in dnemli bir adim gibi goriinmektedir.
Modern molekiiler tan1 yontemlerindeki gelismeler sayesinde maternal, fetal ve neonatal
mikrobiyatadaki degisikliklerin bazi hastaliklarda ¢ok 6nemli bir rol oynadigi gosterildi
(299). Erken bagirsak disbiozisi ile ¢esitli kronik hastaliklarin gelisme riskinin iliskili olmasi
nedeniyle disbiyozisin tespit edilmesi, bagirsak mikrobiyotasinin yonetimi veya probiyotik
takviyesi ile disbiyozun diizeltilmesi kavrami neonatolojide umut verici bir arastirma

alanidir.

Yenidogan mikrobiyotasi, saglikli term bebeklerde ve 6zellikle dinamik dogas1 goz
Oniine alindiginda prematiire bebeklerde oldukca hassastir ve konagin kisa veya uzun vadeli
saghigini onemli Olgiide etkileyebilecek dis etkilere son derece duyarhidir (9). Mikrobiyal
kompozisyonunun sekillenmesinde 6nemli rol oynayan faktorler yas (146, 147), konagin
genetigi (148-150), dogum sekli (118, 148, 149), beslenme sekli (anne siitii veya formiil
mama) (118, 149), bebeklerin dogdugu-izlendigi ¢evre (118) ve antibiyotik kullanimidir
(147-149).

Antibiyotikler, yenidogan yogun bakim {initelerinde bebeklere en sik uygulanan
tedavilerdendir (10). Yenidoganlarda enfeksiyonun klinik bulgularinin spesifik olmamasi ve
sonuglart géz Oniline alindiginda enfeksiyondan siiphelenildiginde ampirik antibiyotik
tedavisi verilmektedir. Antibiyotik kullanimin yenidoganlarda kritik faydali etkisinin
yaninda istenmeyen ve bazen olumsuz sonuglar1 olabilir. Antibiyotik maruziyeti, bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini azaltabilir, faydali bakterilerin kolonizasyonunu geciktirebilir
ve olusan disbiyotik ortam bebekleri NEK’e daha yatkin hale getirebilir (11). Calismalar
ozellikle kan ve BOS kiiltiirlerinde tireme olmadig: halde yasamin ilk gilinlerinden itibaren
antibiyotik kullanilan prematiire bebeklerde NEK, sepsis ve 6liim riskinde artis oldugunu
gostermistir (12, 300, 301). Bu nedenle yenidoganlarda antibiyotik tedavisinin etkilerini

anlamak kritik 6nem tasir.
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D-Laktik asit, normal sartlar altinda insanda major rolii olmayan laktat izomeridir.
L-laktik asitten ¢ok daha diisiik miktarlarda (nanomolar konsantrasyonda) mitokondriyal
metilglioksalaz yolu ile endojen olarak iiretilir (24). Insanda D-laktik asitin en 6nemli
kaynag1 bagirsaktaki laktik asit bakterileri tarafindan iiretilmesi ya da L-laktik asitten
doniistiiriilmesidir. Normal sartlar altinda, dokudaki metabolizma veya bagirsaktaki
bakteriyel fermantasyon yoluyla iretilen D-laktat; kan, idrar veya diskida klinik olarak
onemli miktarda laktat yiikselmesine neden olmaz. Ancak c¢esitli nedenlerle artmis
gastrointestinal mikrobiyal iiretim sonucu D-laktik asit milimolar konsantrasyonlarda
olgiilebilir (5, 6).

Bagirsaklarda artmis bakteriyel D-laktat tiretimi, cogunlukla kisa bagirsak sendromu
olan hastalarda veya jejunoileal baypas cerrahisi sonrasinda tanimlanmistir. Degismis
gastrointestinal sistem anatomisi ve anormal bakteriyel floranin kombinasyonundan dolay1
artmig D-laktat {iretimi ve sonucunda D-laktik asidoz gelisimi kisa bagirsak sendromunda
iyi tammlanmis bir komplikasyondur (1). Nielsen ve arkadaslar1 (302) daha yiiksek
konsantrasyonlarda dlgiilen D-laktik asit diizeylerinin gastrointestinal sistemdeki bakteriyel

fermentasyondan kaynaklandigin1 intestinal iskemi modelinde gosterdi.

Tiim bunlar dikkate alindiginda ¢aligmamizda ge¢ prematiire ve zamaninda dogan
bebeklerde normal idrar D-laktat diizeylerini belirlemeyi, antibiyotik tedavisinin bagirsak
florasi tizerine olumsuz etkisini indirekt olarak idrarda D-laktat atilim diizeyi ile gostermeyi
ve antibiyotik tedavisi alan bebeklerde probiyotik desteginin bozulmus bagirsak florasi
tizerine diizeltici etkisini yine idrar D-laktat atilim diizeylerini karsilastirarak arastirmayi

amagcladik.

Calismamizdaki bebeklerin ¢ogu AGA (sirasiyla % 82,1 ve % 87,5), term (sirasiyla
% 53,8 ve % 67,5) ve C/S ile (sirasiyla % 74,4 ve % 90) dogmus bebeklerdi. Her iki grupta
da bebeklerin ve annelerinin demografik ve klinik o6zellikleri arasinda farklilik yoktu
(p>0,05). En sik antibiyotik tedavisi baglama endikasyonu sepsis (klinik tanili sepsis n=19,
kiiltiir kanith sepsis n=3) iken kohortumuzda kiiltiir pozitifligi toplam 9 hastada (% 23,1)

saptandi. Calisma grubundaki 15 bebek probiyotik destegi aldi.
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Idrar kreatinin &l¢iimii, herhangi bir maddenin idrarda atilim oranin1 6lgmek igin bir
oOl¢iit olarak kullanilir. Herhangi bir maddenin idrar konsantrasyonunun, idrar Kreatinine
orani, zamanlanmis idrar toplama (6rn. 24 saatlik idrar toplama) ihtiyacini ortadan kaldirir
(303). Bu nedenle ¢alismamizda idrar D-laktat diizeylerini idrar kreatinin diizeyleri ile

oranlayarak (mmol/mol kreatinin) karsilastirdik.

Calismamizda ge¢ prematiire ve zamaninda dogan saglikli bebeklerin yasamin ilk
48-72 saatindeki normal idrar D-laktat diizeylerini tespit ettik. Kontrol grubundaki saglikli
40 ge¢ preterm ve term bebegin ortalama idrar D-laktat diizeyleri 20,57 + 3,67 umol/L,
ortanca idrar D-laktat atilim diizeyleri 3,15 mmol/mol kreatinin olarak o6lgiildi.
Calismamizda saglikli bebeklerde gozlenen minimum idrar D-laktat atilm diizeyi 1,23
mmol/mol kreatinin iken, maksimum 14,11 mmol/mol kreatinin olarak 6l¢iildi. Literatiirde
Haschke ve arkadaslarmin saglikli bebek ve g¢ocuklarda (n= 61) normal idrar D-laktat
konsantrasyonlarini belirlemeyi amaglayan ¢alismalarinda, 0-134 giinliik bebeklerde ortanca
idrar D-laktat diizeyi 6.4 mmol/mol kreatinin ve % 95. persentil degeri 33.9 mmol/mol
kreatinin olarak bulundu (59). Bizim ¢alismamizda saglikli bebeklerde gézlenen maksimum
idrar D-laktat diizeyi 14,11 mmol/mol kreatinin idi ve bu ¢alismadaki referans degerlerden
daha diisiik olarak tespit edildi. Literatiirde sadece yenidoganlarda yapilmis referans
calismasi bulunmamaktadir ve bu ¢alismamizin 6zgiin noktalarindan biridir. Calismamizda
saglikli ge¢ prematiire ve term yenidoganlarin idrarlarindan elde ettigimiz D-laktat referans
degerleri fizyolojik ve patolojik D-laktat atilimi arasinda daha iyi bir ayrim yapilmasina
katkida bulunabilir.

Kontrol grubu ile ¢alisma grubundaki bebeklerin antibiyotik tedavisi baglanmadan
onceki idrar Orneklerindeki D-laktat diizeylerini karsilastirdik. Calisma grubundaki
bebeklerin antibiyotik baslanmadan onceki idrar D-laktat atilimlarinin (ortanca: 13,12
mmol/mol kreatinin), kontrol grubundaki bebeklere gére (ortanca: 3,15 mmol/mol kreatinin)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulduk (p<0,001). Kontrol
grubundaki bebeklerin idrar kreatinin diizeyleri (ortanca: 74,01 mg/dl), ¢alisma grubundaki
bebeklere gore (ortanca: 19,49 mg/dl) daha yiiksekti (p<0,001). Hayato ve arkadaslar1 (304)
yenidoganlarda serum kreatinin diizeylerinin tiim gebelik yaslarinda maternal serum
kreatinin diizeylerini yansittigin1 gosterdi. Yine benzer sekilde Lao ve arkadaglari,

yenidogan serum kreatinin diizeylerinin dogum agirlig1 ve maternal serum kreatinin ile
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iligkili oldugunu bildirdi (305). Kohortumuzda g¢alisma ve kontrol gruplarinda yer alan
bebeklerin dogum agirliklar1 arasinda fark yoktu (p=0,398). Kontrol grubunda yer alan
saglikli yenidoganlarin yasamin ilk 48-72 saatindeki idrar kreatinin yiiksekliginin erken

yenidogan donemindeki maternal kreatinin yiikii nedeniyle oldugunu diisiindiik.

Literatiirde yenidoganlarda D-laktat ile ilgili yapilmis az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada NEK’li bebeklerde idrar D-laktat atilimin arttigi ve
artmis D-laktat atiliminin NEK’te artmis enterik bakteriyel aktivitenin sonucu oldugu
gosterildi (15). Lei ve arkadaslariin yaptiklart ¢alismada, NEK’li prematiire bebeklerde
plazma D-laktat diizeyi yiiksek bulundu ve D-laktatin NEK tanisi igin erken bir biyobelirteg
gorevi gorebilecegi ifade edildi (16). Chen ve arkadaslar1 (17) ise ¢alismalarinda, plazma D-
laktat diizeylerinin NEK ’te prognostik bir faktor oldugu ve kotii prognoz ile iligkili oldugunu

gosterdi.

Calismamizin bir diger 6zgiin noktas1 ge¢ prematiire ve term bebeklerde antibiyotik
tedavisinin bagirsak florasi tizerine olumsuz etkisini indirekt olarak idrar D-laktat atilim
diizeyi ile gostermis olmamizdir. Antibiyotik tedavisi alan bebeklerin tedavi sonrasi idrar D-
laktat atilim diizeyleri (ortanca: 20,27 mmol/mol kreatinin), tedavi dncesine (ortanca: 13,12
mmol/mol kreatinin) gore belirgin olarak daha yiiksekti (p=0,047). Literatiirde yer alan D-
laktat ve NEK arasindaki iliskiye paralel olarak biz de antibiyotik tedavisinin neden oldugu

bagirsak disbiyozisinin D-laktat atilimin1 arttigini diisiintiyoruz.

Antibiyotik tedavisinin bagirsak florasi lizerine olumsuz etkileri bilinmektedir.
Fouhy ve arkadaglar1 ampisilin ve gentamisin tedavisi alan dokuz bebegin bagirsak
mikrobiyotasin1 karsilagtirdiklart ¢alismalarinda, antibiyotik tedavisi alan bebeklerin
tedavinin kesilmesinden 4 hafta sonra antibiyotik almayan kontrollere gére dnemli dlgiide
daha yiiksek Proteobacteria oranlarina ve énemli dlgiide daha diisiik Actinobacteria (ve
iligkili Bifidobacterium cinsine) oranlarina ve daha diisiik Lactobacillus cinsine sahip
oldugunu ortaya ¢ikardi (191). Ayrica bu ¢alismada mikrobiyatadaki degisikliklerin
antibiyotik tedavisi alan bebeklerde 8. haftaya kadar devam ettigi gosterildi.
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Greenwood ve arkadaglariin yaptiklari ¢alismada, dogum sonrasi ilk giinlerde kisa
stireli antibiyotik tedavisi kullanan yenidoganlarda mikrobiyom ¢esitliliginin daha kisa
stirede diizeldigi one siiriildii. Daha kisa siireli antibiyotik kiirlerinin (1-3 giine kars1 5-7
giin), floray1 birkag hafta boyunca baskiladigi ve degistirdigi, ancak diizelmenin dogum
sonrasi Ugiincli haftadan sonra gergeklestigi gosterildi. Yogun ampirik antibiyotik tedavisi
alan yenidoganlarda ise gastrointestinal sistemin mikrobiyal ¢esitliligindeki azalmanin

¢alismanin 3. haftasinda da devam ettigi goriildi (205).

Bizim c¢alismamizda ¢alisma grubundaki bebeklerin 30’una (% 76,9) ampisilin ile
gentamisin (2’li antibiyotik tedavisi), 5’ine (% 12,8) amikasin, meropenem, vankomisin,
flukanazol (4’1l antibiyotik tedavisi), 4’tine (% 10,3) 6nce 2’1i sonra 4’1ii antibiyotik tedavisi
uygulanmisti. Bebeklere uygulanan toplam antibiyotik siiresi 4 ila 19 giin arasinda
degismekte olup ortancasi 8 giin idi. Yani ¢alisma grubundaki bebekler yogun antibiyotik
tedavisi alan bebeklerdi.

Calismamizda antibiyotik tedavisi alan bebeklerin antibiyotik tedavisi sonrasi 4.
hafta idrar D-laktat atilim diizeyleri (ortanca: 27,2 mmol/mol kreatinin), antibiyotik tedavisi
oncesine gore (ortanca: 13,12 mmol/mol kreatinin) hala yiiksek seyretti (p<0,001).
Antibiyotik bitiminde bakilan diizeylerine gore (ortanca: 20,27 mmol/mol kreatinin) ise
farkli olmadigi gorildii (p=0,126). Bu durum caligma grubundaki bebeklerin yogun
antibiyotik tedavisi almalar1 ve antibiyotik tedavisinin bagirsak mikrobiyotasinda meydana

getirdigi degisikliklerin 4 haftadan daha uzun siirmesi ile ilgili olabilir.

Erken bagirsak disbiyozisi ile ¢esitli kronik hastaliklarin gelisme riskinin iliskili
olmasi nedeniyle erken probiyotik takviyesinin bagirsak florasini diizeltici etkisi kapsamli
sekilde arastirilmistir (306). Probiyotik takviyesi NEK, akut gastroenterit ve antibiyotikle
iligkili ishalin 6nlenmesinde klinik olarak faydali bir sekilde bagirsak mikrobiyotasini

hedefleyen alternatif bir tedavi segenegi olarak bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (285, 307).

Probiyotik destegi ile bagirsagin patojenik olmayan florayla yeniden kolonizasyonu,
D-laktik asidoz i¢in uzun vadeli bir tedavi secenegi olarak literatiirde birgok vaka raporunda
bildirilmistir (92). Yilmaz ve arkadaslari (308) tekrarlayan D-laktik asidoz ataklar1 olan kisa

bagirsak sendromlu bir bebekte probiyotik tedavisinin, D-laktat {ireten bakterilerin varligin
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dogrudan etkileyerek D-laktik asidoz krizini durdurdugunu ve tekrari 6nlemede son derece

faydali olabilecegini belirtti.

Probiyotik desteginin potansiyel faydali etkilerinin yani sira D-laktik asit {ireten
suglar1 iceren probiyotik kullaniminin, D-laktik asit diizeyinde zararli bir artisa neden
olabilecegi konusunda endiseler mevcuttur. Bu nedenle saglikli bebeklerde fermante
formiila ve probiyotik katkili formiilalarin D-laktik asit iizerine etkisinin arastirildigi
calismalar bulunmaktadir. Yasamin ilk giiniinden itibaren Lactobacillus reuteri ATCC
55730 veya plasebo alan bebekler {izerinde yapilan bir ¢alismada, gruplar arasinda 6. ve 12.
ayda serum D-laktat diizeylerinde higbir fark goriilmedi (309).

Haschke ve arkadaslarmin yaptiklart bir ¢aligmada, Lactobacillus johnsonii La 1
iceren formiila mama, probiyotik icermeyen formiila mama veya sadece anne siitii ile
beslenen 16 haftalik 71 saglikli bebekte idrarda D-laktat atiliminin, anne siitii alan gruba
kiyasla formiil mama ile beslenen iki grupta da 6nemli 6lgiide arttigini buldu (310). Ancak
formiila mama ile beslenen iki grup karsilastirildiginda 6nemli bir fark olmadigi, probiyotik

eklenmis mamalarin D-laktik asit birikimi acisindan risk olusturmadig: bildirildi.

Yasamin ilk 28 giiniinde Lactobacillus reuteri DSM 17938 igeren formiila mama
veya probiyotik icermeyen formiila mama ile beslenen 88 saglikli bebek iizerinde yapilan
bir ¢aligmada, probiyotik katkili formiila alan grupta 7. ve 14. giinde idrar D-laktat atiliminda
gegici bir artig oldugu, 28. giinde kontrol grubu diizeylerine indigi ve 4. ayda kontrol grubu
ile benzer oldugu goriildii (311). Ozetle literatiirdeki bu ¢alismalarda D-laktik asit {ireten
suslar igeren probiyotik ile desteklenmis formiila mama ile beslenen saglikli bebeklerde D-

laktik asidoz i¢in artmis risk bulunamamustir.

Lactobacillus rhamnosus GG, insan gastrointestinal sisteminden izole edilen ve
kapsamli bir sekilde ¢alisilmis bir probiyotiktir (254). Yenidoganlarda siklikla kullanilan bir
sustur, ¢ogu hastada giivenli ve patojenik degildir (312). LGG ayrica, D-laktik asit degil
sadece L-laktik asit iiretir (6). Yapilan bir ¢calismada yenidoganlarda LGG takviyesi ile idrar
D-laktat atiliminin artmadig1 gosterilmistir (313).
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Biz de caligmamizda antibiyotik tedavisi alan bebeklerde probiyotik desteginin
(LGG) bagirsak florasini diizeltici etkisini idrar D-laktat atilim diizeylerindeki azalma ile
gostermek istedik. Antibiyotik tedavisi sonras1 probiyotik destegi alan bebeklerin 4. hafta
idrar D-laktat atilim diizeylerinde (ortanca: 27,2 mmol/mol kreatinin), probiyotik almayan
bebeklere gore (ortanca: 27,01 mmol/mol kreatinin) istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Bu sonug birka¢ durum ile ilgili olabilir. Probiyotik kullanimin varlig
ailelerin s6zel beyani ile kaydedildi. Probiyotik kullanan bebeklerin ne kadarinda yeterli
kolonizasyon saglandigint bilmiyoruz. Bagirsak mikrobiyatasi genetik arka plan, klinik
miidahale ve cevresel faktorlerden etkilenmeye yatkindir. Bebeklerin beslenme sekli ve
ritmi, bulunduklar1 ¢evre kosullar1, maruz kaldiklar1 diger faktorler flora iizerinde degisken
olabilir. Probiyotik destegi almayan gruptaki bebekler, anne siitii ile beslenen bebeklerdi ve
anne slitiiniin pre-probiyotik icermesi de Karistiric1 bir faktor olabilir. Ayrica antibiyotik
iligkili bagirsak disbiyozisinin 4 haftadan daha uzun silirmesi ve probiyotik desteginin

diizeltici etkisinin daha uzun uygulama siiresi gerektirmesi de etkili olabilir.

Calismamiz, antibiyotik tedavisi kesildikten sonra mikrobiyotadaki iyilesmenin
indirekt gostergesi olarak idrar D-laktat atilim diizeyinin ne zaman eski diizeylere azaldigina
deginmemektedir. Probiyotik alan grupta yeterli kolonizasyon olup olmadigimi 6lgmek,
antibiyotik tedavisi sonrasi 4. haftada disbiyozisin devam edip etmedigini anlamak i¢in
bagirsak bakterilerinin genom analizini yapmak gereklidir. Calisma grubundaki bebeklerin
es zamanlt mikrobiyota profilinin izlenmesi, bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi
hakkindaki bilgilerimizi artirabilir. Bu bilgiler tedavi stratejilerimizi daha da gelistirmemize

olanak saglayacaktir.

Calismamizda en 6nemli kisitlayici faktor COVID 19 pandemisi nedeniyle hasta
saymmizdaki azlikti. Saglikli yenidoganlardaki normal idrar D-laktat atilim diizeyleri, daha
genis hasta serilerinde ve gebelik haftalarina gore gruplandirilarak belirlenebilir. Daha fazla
sayida hasta ile yapilacak ileriki ¢caligmalarda beslenme sekli, dogum sekli, gebelik haftasi
gibi degiskenlerin idrar D-laktat atilim diizeyi {izerine etkisi daha iyi anlasilabilir. Ayrica
daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ileriki ¢alismalarda anne siitii veya mama ile beslenen
bebeklerin idrar D-laktat atilim diizeyleri karsilastirilabilir. Farkli antimikrobiyal ajanlar,

bagirsak mikrobiyotas1 {izerinde farkli etkiler yaratabilir. Kullanilan farkli antibiyotik
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rejimlerinin bagirsak florasi {lizerine direkt veya indirekt etkilerini karsilagtirmak ilging

olabilir.

Erken yasamda antibiyotik kullaniminin, uzun vadeli etkileri bilinmeyen ve bagirsak
mikrobiyotasinin gelisimi iizerinde dnemli etkilere sahip olabilecegi aciktir. Literatiirdeki
calismalar yasamin erken donemlerinde ¢esitli ¢cevresel faktorlerin bagirsak florasi iizerine
etkisi oldugunu gosterirken, antibiyotik uygulamasinin en etkili faktorlerden biri oldugu
goriilmektedir. Calismamiz antibiyotik tedavisi nedeniyle gelisen bagirsak disbiyozisinin

indirekt gostergesi olarak idrar D-laktat atilim diizeyinin kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda probiyotik kullanimin antibiyotik iligkili disbiyozisi diizeltmedeki
etkisini 4. haftada idrar D-laktat atilim diizeyleri ile gosteremedik. Cesitli ve uzun siireli
antimikrobiyal kullaniminin yarattig1 kalict ve istenmeyen sonuglarin kullanim kesildikten
ne kadar silirede diizeldigini bilmemekle birlikte, probiyotik destegi saglikli bir
mikrobiyomun geri kazanimini kisa siirede garanti edemez. Bu ¢alismadaki sonuglarimiz
1s1g¢1nda su anki bilgilerimize goére yenidogan doneminde antibiyotik tedavisi sonrasi rutin
probiyotik destegi baglanmasi 6nerilemez, bunun i¢in daha fazla sayida hasta ile daha fazla

caligma yapilmasi gerekir.

Calismamiz bildigimiz kadar1 ile antibiyotik iliskili disbiyozisi indirekt olarak
bagirsak florasinin iiriinii olan idrar D-laktat atilim diizeyleri ile degerlendiren ve saglikli
gec preterm-term bebeklerde normal referans degerlerini arastiran ilk ¢alismadir ve bu

konuda yapilacak diger ¢alismalara yol gdsterici olacaktir.



70

6. SONUCLAR

1.

Calismaya Subat 2020 - Eyliil 2020 tarihleri arasinda hastanemizde dogan kontrol
grubunda saglikli ge¢ prematiire ve term 40 bebek, calisma grubunda yenidogan
doneminde antibiyotik tedavisi baglanan ge¢ prematiire ve term 39 bebek olmak
tizere toplam 79 bebek dahil edildi. Calisma grubundaki 8 bebek dordiincii hafta
kontroliine gelmedigi i¢in ¢alisma 71 bebek ile sonlandirildi. Calisma grubu i¢inde

probiyotik alan (n= 15) ve almayan bebekler (n= 16) alt grup olarak incelendi.

Calisma ve kontrol grubundaki bebeklerin ¢ogu AGA ( % 82,1 ve % 87,5), term
(swrastyla % 53,8 ve % 67,5) ve C/S ile (sirasiyla % 74,4 ve % 90) dogmus
bebeklerdi. Her iki grupta da bebeklerin ve annelerinin demografik ve klinik

ozellikleri arasinda farklilik yoktu.

En sik antibiyotik tedavisi baslama endikasyonu Sepsis (klinik tanili sepsis n=19,
kiiltiir kanitli sepsis n=3) iken kohortumuzda kiiltiir pozitifligi toplam 9 hastada (%
23,1) saptandi. Calisgma grubundaki bebeklerin 30’una (% 76,9) ampisilin ile
gentamisin (2’li antibiyotik tedavisi), 5’ine (% 12,8) amikasin, meropenem,
vankomisin, flukanazol (4’lii antibiyotik tedavisi), 4’tine (% 10,3) once 2’li sonra
4’1i antibiyotik tedavisi uygulandi. Bebeklere uygulanan toplam antibiyotik siiresi

4 ila 19 giin arasinda degismekte olup ortancasi 8 giin idi.

Caligmamizda ge¢ prematiire ve zamaninda dogan saglikli bebeklerin yasamin ilk
48-72 saatindeki ortalama idrar D-laktat diizeyleri 20,57 &+ 3,67 umol/L, ve ortanca
idrar D-laktat atilim diizeyleri 3,15 mmol/mol kreatinin olarak o&lgildi.
Caligmamizda saglikli bebeklerde gozlenen minimum idrar D-laktat atilim diizeyi

1,23 mmol/mol kreatinin iken, maksimum 14,11 mmol/mol kreatinin idi.

Kontrol grubundaki bebeklerin idrar kreatinin diizeyleri g¢alisma grubundaki
bebeklere gore daha yiiksekti (p<0,001). Kontrol grubunda yer alan saglikh
yenidoganlarin yasamin ilk 48-72 saatindeki idrar kreatinin yiiksekliginin erken

yenidogan donemindeki maternal kreatinin yiikii nedeniyle oldugunu disiiniildd.
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Literatiirde sadece yenidoganlarda yapilmis idrar D-laktat diizeylerini gosteren
referans ¢alismasi bulunmamaktadir ve ¢alismamiz bir ilktir. Calismamizda saglikli
ge¢ prematiire ve term yenidoganlarin idrarlarindan elde ettigimiz D-laktat referans
degerleri fizyolojik ve patolojik D-laktat atilimi arasinda daha iyi bir ayrim

yapilmasina katkida bulunabilir.

Saglikli yenidoganlardaki normal idrar D-laktat atilim diizeyleri, daha genis hasta
serilerinde ve gebelik haftalarina gore gruplandirilarak belirlenebilir. Daha fazla
hasta sayist ile yapilacak ileriki ¢aligmalarda anne siitii veya mama ile beslenen
bebeklerin idrar D-laktat konsantrasyonlari karsilastirilabilir. Kullanilan farkli
antibiyotik rejimlerinin bagirsak florasi iizerine direkt veya indirekt etkilerini

karsilastirmak ilging olabilir.

Antibiyotik tedavisi alan bebeklerin antibiyotik tedavisi sonrasi idrar D-laktat atilim
diizeyleri tedavi dncesine gore belirgin olarak daha yiiksekti (p=0,047). Antibiyotik
tedavisinin bagirsak florasi tizerine olumsuz etkisi, indirekt olarak idrar D-laktat
atilim diizeylerindeki artis ile gosterildi. Calismamiz antibiyotik tedavisi nedeniyle
gelisen bagirsak disbiyozisinin indirekt gostergesi olarak idrar D-laktat atilim

diizeylerinin kullanilabilecegini gdstermektedir.

Caligmamizda antibiyotik tedavisi alan bebeklerin antibiyotik tedavisi sonrasi 4.
hafta idrar D-laktat atilim diizeyi, antibiyotik tedavisi 6ncesine goére hala yiiksek
seyretti (p<0,001). Antibiyotik bitiminde bakilan diizeylerine gore ise farkli olmadigi
goriildii (p=0,126). Bu durum caligma grubundaki bebeklerin yogun antibiyotik
tedavisi almalar1 ve antibiyotik tedavisinin bagirsak florasinda meydana getirdigi

degisikliklerin 4 haftadan daha uzun siirmesi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

Probiyotik alan grupta yeterli kolonizasyon durumunu 6lgmek, antibiyotik tedavisi
sonras1 4. haftada disbiyozisin devam edip etmedigini anlamak i¢in bagirsak
bakterilerinin genom analizini yapmak gereklidir. Calisma grubundaki bebeklerin es
zamanlit mikrobiyota profilinin izlenmesi, bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi
hakkindaki bilgilerimizi artirabilir. Bu bilgiler tedavi stratejilerimizi daha da

gelistirmemize olanak saglayacaktir.
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11. Antibiyotik tedavisi sonrasi probiyotik destegi alan bebeklerin 4. hafta idrar D-laktat

12.

atitlm diizeylerinde, probiyotik almayan bebeklere gore farklilik yoktu (p>0,05).
Probiyotik kullanimin varliginin ailelerin sozel beyani ile kaydedilmesi, probiyotik
kullanan bebeklerin ne kadarinda yeterli kolonizasyon saglandiginin bilinmemesi,
genetik arka plan, bebeklerin beslenme sekli ve ritmi, bulunduklar: ¢evre kosullari,
maruz kaldiklar1 diger faktorler bu sonug ile iliskili olabilir. Ayrica probiyotik
destegi almayan gruptaki bebekler, anne siitii ile beslenen bebeklerdi ve anne siitiiniin

pre-probiyotik icermesi de karistirici bir faktor olabilir.

Calismamizda probiyotik kullanimin antibiyotik iligkili disbiyozisi diizeltmedeki
etkisini 4. haftada idrar D-laktat atilim diizeyleri ile gosteremedik. Bu ¢alismadaki
sonuglarimiz ve su anki bilgilerimize gore yenidogan doneminde antibiyotik tedavisi
sonrasi rutin probiyotik destegi baslanmasi dnerilemez. Bu konu hakkinda daha fazla
hasta sayis1 ile daha fazla calisma yapilmasi gerekir. Calismamiz bu anlamda

literatiirde bir ilktir ve bu konuda yapilacak diger ¢alismalara yol gosterici olacaktir.
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8. EKLER

Ek 1. Calisma vaka kayit formu

ANTIBiYOTIiK TEDAVISi ALAN yENiDQ(';ANLARDA PROBIYOTIK DESTEGININ
IDRAR D-LAKTIK ASIT DUZEYI UZERINE ETKIiSININ INCELEMESI
(Dr. H. Tolga Celik, Dr. Yagmur Tabur , Prof. Dr. Samiye Yabanoglu Ciftci)

Hasta No Yattig1 servis 37/39/82BO
Dogum / Yatis tarihi
Cinsiyet Neonatal Tanilar:
Anne yasi Sepsis
Gravida/Parite/Yasayan IHB
Spontan / IVF Gebelik NEK
Gebelik haftasi TTN
Dogum agirhd gr (p ) RDS
Bas cevresi cm (p ) Konj. Pnémoni
CS/NSVY
APGAR (1/5/10.dk)
Zor/travmatik dogum
Resiisitasyon

Beslenme:
Tlag¢ Anne siitii
Sigara/ Alkol TPN
Prenatal testler Formula
Annenin hastaliklari

Probiyotik Destegi
USG

Aldig: tedaviler

Poli / Oligohidramnios

EMR Antibiyotikler ve siiresi
Koryoamnionit

Mekonyum MV tedavisi

Fizik muayene O2 tedavisi

Varsa kiiltiir iiremeleri

Akrabahk

Ailede hastalik oyKkiisii 0. giin idrar D-laktat
diizeyi:
Antibiyotik tedavisi
bitimde idrar D-laktat:

Kardes oykiisii

Taburculuk sonrasi
4 hafta idrar D-laktat:
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