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1. OZET

Sarilik yenidogan doneminin en sik gorilen ve siklikla kendiliginden diizelen ancak,
kritik duzeylere ulastiginda da kalici norolojik hasar birakabilen bir sorunudur.
Yasamin ilk haftasindan sonra baslayan ve ikinci haftadan sonra 10 mg/dl’nin
Uzerinde seyreden sarilik uzamis sarilik olarak tammlanmaktadir. Uzamis sariliklarda
en sik neden anne siitli olsa da bu hastalarda patolojik nedenlerin ekarte edilmesi icin
cok sayida tetkik gerekmektedir. Ancak anne Sitlnin neden sariliga yol agtigi
konusundaki veriler yetersizdir.

Anne sitd sariliginda en 6nemli mekanizmalardan birisi anne sittine bagl
atmis  enterohepatik  dolasimdir.  Anne  Sitinin  bilirubinin  intestinal
absorbsiyonundaki artisa yol agmasimin kilit rol oynadigi dustntlmektedir. Anne
sutdnun bilirubinin intestinal absorbsiyonu azaltmasinin mekanizmalar: tam olarak
bilinmemektedir ancak anne sutu igeriginde sitokinler ve blyume hormonlarinin
bundan sorumlu olabilecegi dustntlmektedir.

Infanttaki intestinal bilirubin emilimini etkileyebilecek 6nemli faktorlerden biri
de intestinal bakteri populasyonudur. Son yapilan calismalarda anne sttiintn steril bir
sivi olmaktan ¢ok uzak oldugu ve infant barsag: icin sirekli ve yogun bir bakteri
kaynagi oldugu gogterilmistir. Insan siitinde bulunan bakteriler; staphilococcus,
lactococcus, enterococcus ve lactobacillus  tirlerindendir.  Probiyotiklerin
gastrointestinal sistem Uzerindeki bu etkileri bilirubinin intestinal absorbsiyonunu
azaltarak enterohepatik dolasimi azaltabilecegini dustindirmektedir. Anne siitiine bagl
uzamis sarilik pekcok acidan incelenmis olmasinaragmen bu konuylailgili hicbir veri
bulunmamaktadir.

Calismamizda anne sitine bagli uzamis sariliklarda anne sittindeki bakteri

populasyonunun, uzamis sarilik gelisimindeki rolt arastirilmak istenmistir. Bu amagla



Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi yenidogan polikligine basvurup postnatal 15.
guniinde sarilig1 devam eden ve anne siti disinda uzamis sariliga yola agabilecek
patolojik nedenleri ekarte edilen 30 term bebek ve sarilig1 olmayan 30 bebek kontrol
grubu olarak ¢alismaya alind.

Uzamis sarilik icin bakilan bilirubin ile es zamanli olarak annenin sitl ve
gaitas: standart kosullarda toplanarak PCR calismalar1 yapilana kadar -80 derecede
saklandi. Orneklerden mikrobakteriyal DNA izolasyonu siit icin High Pure PCR
Template Preparation Kit® (Roche, Germany), gaitaicin ZR Fecal DNA MiniPrepTM
(Zymo, U.SA.) kullanlarak yapild.

Anne siitu ve gaitada PCR ile 21 bakteri tirine ait DNA elde eldesi yapild:.
Kontrol grubunda anne siitiindeki bifidobakterium bifidum tirlerinin konsantrasyonu
uzamis sarilik grubuna gore anlamli olarak daha yutksek bulundu. Gaita mikrobiyal
icerikleri  kiyaslandiginda ise kontrol grubunda Bifidobakterium adolentis,
bifidobakterium longum ve bifidobakterium bifida tlrlerinde istatistiksel olarak
anlaml artis sgptandi.

Anlamli c¢ikan sonuclarla korelasyon analizi yapildiginda anne sittndeki
bifidobakterium bifidum yogunlugunun ve gaitadaki bifidobakterium adolentis,
bifidobakterium bifidum ve bifidobakterium longum turlerinin bilirubin degeri ile
negatif korele oldugu gozlendi.

Sonug olarak anne sitt mikrobiyal igeriginin bireysel farkliliklar gostemekte
olup Ozellikle anne sitinde ve gaitadaki bifidobakterium tirlerinin  artan
yogunlugunun uzams sariliga karsi koruyucu oldugu goruldu. Calisma sonuglarimizin
ileri calismalarla desteklenmesi ve probiyotiklerin yenidoganda etkinlik ve
guvenilirliginin netlik kazanmast durumunda anne siitiine bagli uzamis sarilikta

bifidobakterium turlerinin kullamm yeni bir tedavi segenegi olarak dustnilebilir.



2. SUMMARY

Neonatal jaundice is a common and usually benign condition that resolves on
its own or with minimal intervention but, if sufficiently severe, can cause permanent
neurological damage. Prolonged jaundice is defined as jaundice which develops after
the first week of life and ongoing over >10 mg/dl after the two weeks of age.
Although the breast feeding is the most common cause of the prolonged jaundice,
those infants need further evaluation for eliminating the pathological causes.

One of the most accepted pathophysiologic mechanism leading breast feeding
jaundice is increased enterohepatic circulation due to the breast milk. Intestinal
absorption is a key step in the enterohepatic circulation of bilirubin. It is not
understood clearly how breast milk increases the intestinal absorbtion of bilirubin. But
some authors have been suggested that cytokins and growth factors might be
responsible for the increased bilirubin absorbtion.

Bacteria population of the intestine seems a possible factor which can affect
the bilirubin absorbtion. In the recent years it has been shown that breast milk is a
biologic active nutrient enriched with cytokins, growth hormones and bacteria
population. The staphilococcus, |actococcus, enterococcus and lactobacillus are the
most common determined bacterial species in the human milk. In these species
lactobacillus have been suggested to play probiotic action The antiinflamatuar and
immune modulating role of probiotics have been demonstrated in several studies. The
gastrointestinal effects of probiotics found in the breast milk considered the possible
role of bacterial agents in the prolonged breast milk jaundice. Although breast milk
related prolonged jaundice have been evaluated for several ways, we have not found
any study investigating the role of probiotic properties of breast milk in prolonged

jaundice.



In the present study, it is aimed to investigate the effect of bacterial content of
breast milk and infant feces on prolonged jaundice. For this purpose 30 healthy and 30
breast milk related prolonged jaundice (jaundice ongoing at 15th day) followed up in
the newborn outpatient’s clinic of Dokuz Eylul University Faculty Of Medicine
included the study. The breast milk samples and feceses of newborns were evaluated
in content of selected bacterial population with PCR.

By the end of this research, inter-individulal differences has been detected
between breast milk and feces samples. Bifidobacterium bifidum content of the breast
milk and bifidobacterium adolentis, bifidum and longum content of the feces samples
were higher in the control group than the prolonged jaundice group. After corelation
analysis breast milk bifidobacterium bifidum and feces bifidobacterium bifidum,
aolentis and longum content have been found to be negative correleted with bilirubin
level.

Our results suggested that bifidobacterium species seem to be protective
against breast milk jaundice. If the results of the further studies support our findings,
and the efficacy and safety of probiotics gain more clarity in neonatal area, probiotics

may be suggested as a treatment modality in breast milk jaundice.



3. GIRIS VE AMAC

Sarilik yenidogan doneminde en sik gorilen, neden olabilecegi santral sinir sistemi
toksisites nedeniyle hekimleri ve aileyi endiselendiren bir klinik sorundur. Hayatin ilk
bir haftasinda term bebeklerin %60, preterm bebeklerin ise %80’ inde sarilik gozlenir.
Tum yenidoganlarda %2-15, anne situ ile beslenenlerde ise %40’ a varan oranlarda
uzamis sarilik goriilmektedir *.

Anne sttune bagli uzamis sarilik, yenidogan doneminde oldukga sik goriilmesine
ragmen patolojik nedenlerin ekarte edilmesi icin cok sayida tetkik gerektirmektedir *
2. Anne siitiine bagli uzamis sariligin nedenine dair bugiine kadar onlarca teori ortaya
atilmistir. Buna neden oldugu dusinulen anne sttuniin igerigi ile iliskili en klasik
mekanizmalar; anne sitiinde hepatik glukoronil transferaz inhibitérd bulunmas,
bilirubinin konjugasyon ve metabolizmasim engelleyen serbest yag asidleri, yiksek
bilirubin glukuronidaz igerigi ve bilirubin iceren enterohepatik siklusunun artmasidir *
. Anne sitii sarihginda Uridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT 1A1) ve hem
oksijenaz (HOX) enzim genlerindeki polimorfizmlerin roli oldugunun gosterilmesi
anne situniin genetik zemini olan hastalarda gevresel bir faktor olarak rol oynadigim
dustindiirmektedir °.

Anne ditd sarihginda en dnemli mekanizmalardan birisi artmis enterohepatik
dolasimdir. Mekonyum ciddi miktarlarda bilirubin icerir ve gecikmis pasaji bilirubin
geri emiliminde artisa neden olmaktadir. Mekonyum pasajindaki gecikme ve artmis
enterohepatik dolasimin  Ozellikle erken anne situ  sariliginda rolt  oldugu
diistintil mektedir ©.

Calismamiza konu olan ve intestinal bilirubin emilimini etkileyen bir baska dnemli
faktor ise intestinal bakteri populasyonudur. Buradaki bakteriler bilirubin

glukuronidleri c¢esitli urobilinoidlere cevirerek intestinal emilimi azaltirlar. Son



yapilan ¢aligmalarda anne stitinin steril bir sivi olmaktan ¢ok uzak oldugu ve infant
barsag: icin sirekli ve yogun bir bakteri kaynag: oldugu gosterilmistir . insan siitiinde
bulunan bakteriler staphilococcus, lactococcus, enterococcus, lactobacillus ve
bifidobacteria turlerindendir. Bu grup icinde en fazla probiyotik olarak bilinen ve son
zamanlarda Uzerinde ¢ok fazla ¢alisma yapilan laktobasillus trleridir. Probiotiklerin
anti inflamatuar, antimikrobiyal, immun modulator ve gastrointestinal sistem Ulzerine
etkileri vardir. Yenidoganlarda laktobasillus reuteri suplementasyonunun beslenme
toleransini ve barsak fonksiyonlarini arttirdigi goriilmiistiir 8.

Anne sitinden izole edilen bakterilerin turleri, sikligi ve bireysel farkliliklar,
bunlarin bebegin gastrointestinal florasina ve uzamis sarilikta ¢ok Onemli bir
mekanizma olan enterohepatik siklusa olan etkileri bilinmemektedir. Bu galigmanin
amaci; anne sitine bagli uzamis sariligin anne siitl igerigindeki ve bebegin barsak
florasindaki mikroorganizmalarla iligkisini arastirmak, bakteri populasyonu agisindan

tlr ve sayica bireysel farkliliklar: ortaya koymaktir.



4. GENEL BILGILER

4.1. YENIDOGAN SARILIGININ TANIMI
Yenidogan sariligi, tanim olarak bilirubin diizeyinin deri ve sklerada gozle gorulebilir
sar1 renge neden olacak kadar yiukselmesidir. Bebekte sariligin fark edilir hale gelmesi
plazma bilirubin dizeyinin 5Smg/dl veya Ustline ¢iktig: durumlarda goruldr. Hayatin ilk
bir haftasinda term bebeklerin %60, preterm bebeklerin ise %80’ inde sarilik gozlenir.
Fizyolojik yenidogan sariligi bilirubin metabolizmasindaki temel basamaklarin
aktivasyon dizeylerindeki gelisimsel farkliliklar sonucunda olusan asir1 bilirubin yiku
nedeniyle ortaya ¢ikar. Yenidogan sariliginin en buylk zorlugu bir yandan fizyolojik
olmasi, diger yandan da indirek hiperbilirubineminin kalict ndrolojik hasar nedeniyle
acil yaklasim gerektiren bir sorun olmasi nedeniyledir ©*° .
4.2 BILURUBIN METABOLIZMASI
Bilirubin metabolizmasindaki ana basamaklar; bilirubin sentezi, plazmada tasinmasi,
karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi ve barsaktan geri emilmesidir
ll.

4.2.1 Bilirubin sentezi:

Bilirubin hem katabolizmasi sonucunda olusan yesil bir pigment olan biliverdinin
indirgenmesi sonucunda olusan yesil-turuncu bir pigmenttir. Yenidoganlarda uretilen
bilirubinin yaklasik %75'i dolasan eritrositlerin hemoglobininden gelen eritropoetik
hem metabolizmasindan kaynaklanmr. Kalan %25 ise noneritropoetik hemin yikilmasi
ile ortaya cikar.

Hem molekultnin katabolik yolundaki ilk basamak ayni zamanda hiz kisitlayici
basamak olan biliverdin olusumudur. Mikrozomal bir enzim olan hem oksijenazin
etkisiyle gerceklesen bu basamakta hemin alfa metilen bagi acilir, bdylece vicutta

yeniden kullamilabilen demir ve solunum yoluyla uzaklastirilan karbon monoksit (CO)



aciga cikar ve biliverdin olusur. Biliverdin suda eriyebilen ve kolayca atilabilen bir
molekuldur ve biliverdin rediiktaz enzimi ile hizla bilirubine donusturaltr (Sekil 1).
Sonugta ortaya ¢ikan indirekt bilirubindir ve lipofilik oldugu igin lipid hicre
membranlarim kolayca gecebilme ve norma pH'da suda erimeme Ozelliklerine

sahiptir 12,

NADPH
Oz Q
Sitokrom ¢ P450 Reduktaz| LHEM OKSIJENAZ (HO) |

NADP
H-.0

"‘ Fe?*
Bilirubin _ Biliverdin
<

NADP NADPH

Sekil 1: Hem metabolizmasi

Hemin yikilmasi ile olusan indirek bilirubin serumda tasinamaz, karaciger ya da
bobrek tarafindan atilamaz, ¢lnki serbest bilirubinin ¢ozindrligt 7,8'in altindaki
pH’larda oldukga dustktur. Ancak indirek bilirubin plazma albumini veya hepatik
ligandin gibi nonpolar, hidrofobik bilesikler icin yiksek afiniteli proteinlere
baglandiginda plazma gibi su iceren soliisyonlarda ¢oziinir hale gelir. ™.

4.2.3 Bilirubin metabolizmasi ve karaciger deki transportu:

Hepatositte bilirubinin alimi, konjugasyonu ve atilimi olmak Uzere 3 ana basamak
meydana gelir. Her bir basamak eriskinle karsilastirildiginda yenidoganda yetersiz
kapasitededir .

4.2.4 Ahmr:

Hepatosit hiicre duvarini gegtikten hemen sonra suda erimeyen indirek bilirubin hiicre

ici proteinlere baglanir. Sitoplazmik bu proteinlerin en dnemlis glutatyon-S transferaz



(Y proteini) olarak bilinen ligandindir, diger baglayici protein Z-proteinidir. ™.

4.2.5 Konjugasyon:

Bilirubin konjugasyonu endoplazmik retikulumda uridindifosfat (UDP)-glukuronil
transferaz enziminin katalizorlugl ile olusur. Bir dizi enzimatik reaksiyon sonucunda
UDP-glukuronik asitten bilirubine glukuronik asit transfer edilerek konjugasyon
surecinin ilk asamasinda bilirubin monoglukuronid olusur. Olugan monoglukuronid ya
atilir, ya da depolanarak diglukuronid haline déniistiirilir ™.

4.2.6 Atilim:

Bilirubin konjuge olduktan sonra blyuk konsantrasyon farkina karsin enerji gerektiren
aktif bir slregle safraya atilir. Bilirubinin transhepatik tasinmasinda konjuge
bilirubinin hepatositten kanalikiillere tasinmasi hiz kisitlayici bir basamaktir. ™.

4.2.7 Enterohepatik dolasim:

Barsaga ulasan konjuge bilirubin geri emilemez. Konjuge bilirubin stabil olmayan
ester olarak intestinal Iimende kolayca indirek sekle hidrolize olabilir. Yenidoganlarda
baslangicta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileri donemlerde bakterilerce
olusturulan beta glukuronidaz ve yenidogamn Ust intestinal sistemindeki alkali pH’da
konjuge olan bilirubinin indirek bilirubine donusimint saglar. Olusan indirek
bilirubin pasif mekanizma ile geri emilir. Geri emilen bilirubin portal dolasim ile
tekrar karacigere gel mektedir.

Distal barsak kesimlerine gelen bilirubin ise burada bir seri hidroksilasyon ve
rediksiyon islemleri ile Urobilinoidlere (Urobilin, Urobilinojen, sterkobilinojen,
sterkobilin) donusir. Bu asamada E.coli ve Clostridyum perfringens rol oynamaktadir.
Olugan Urobilinojenin de bir kismi karaciger tarafindan reabsorbe olup enterohepatik
dolasima girer (sekil 2) “ . Boylece total hepatik bilirubin ekskresyonun hemen hepsi

fekal yollaatilirken, cok kiiciik bir kismi idrarla tirobilinojen olarak atilir (Sekil 2)'% 2



ki e
' B- glukuronidaz

konjuge  bilirubin

Urobilinojen Konjuge
bilirubin

Sekil 2. Yenidoganda Bilurubin M etabolizmasi

4.3.YENIDOGAN SARILIGININ EPIDEMIiYOLOJisi
Yenidoganlarin buyik bir kisminda yasamlarinin ilk ginlerinde sarilik gelisse de
cogunlugu fizyolojiktir. Fizyolojik sarilik icin klasik tammlamalar yapilmakla birlikte
sarilik dogal seyri 1rk ve etnik kékene gore anlamli degisiklikler gostermektedir ™.
Klasik olarak patolojik sariliga yol agabilecek, irk, etnik koken, materna diabet,
disuk dogum agirligi, anne sitl ile beslenme, sarilikli kardes Oykusi gibi risk
faktorleri tammmlanmasina ragmen olgularin yaklasik %50 'sinde atta yatan neden
tanmlanamamaktadir. Indirek hiperbilirubinemi gelisimi agisindan risk faktorleri
Tablo 1’ de ézetlenmektedir °.

Dogu Asya irkindan olma (Cin, Japonya, Kore), sarilikli kardes oykusi ve aile
oykusinun risk faktorleri iginde bulunmast altta yatan genetik nedenleri

dilsiindiirmektedir % *3,UGT 1A1 genindeki baz: polimorfizmlerin etnik farkliliklardan
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sorumlu olabilecegi ortaya konulmustur. Bu genin promotor boélgesindeki timin-

adenin (TA) tekrar sayisindaki farkliklarimin Asya, Afrika ve Kafkas wrkinda

degisiklikler gosterdigi ve UGT enzim aktivitesinde farkliliklar yaratarak bilirubin

metabolizmasint etkiledigi gosterilmistir. Asya irkina UGT geninde gosterilmis baska

bir mutasyonun ise (G71R) ciddi

saptanmustir =,

Tablo 1. Yenidogan Sarihginda Risk Faktorleri

hiperbilirubinemi riskinde artisa yol agtig

Mater nal faktorler

Perinatal faktorler

Neonatal faktorler

1. Irk veya etnik grup
— Asya
— Yeli Amerikalilar

— Yunanistan adalar1

2. Gebelik komplikasyonlar

— Diabetes mellitus
— Rhuygunsuzlugu
— ABO uygunsuzlugu
3. Dogum sirasinda
hipotonik soltsyonlarda
oksitosin kullamm
4. Anne sitline ait faktorler
(geg baslangicli anne siitu

sarilig1)

1. Dogum travmasi
Sefal hematom

2. Enfeksiyon

1. Prematirite
2. Genetik faktorler
a) Konjugasyonun ailesel
hastaliklar
— Gilbert sendromu
— Crigler-Najjar sendromu
tip 111
b) Diger enzimatik defektler
— G6PD eksikligi
— Pirtivat kinaz eksikligi
— Heksokinaz eksikligi
— Konjenital eritropoetik
porfiri
c) Yapisal eritrosit defektleri
— Sferositoz
— Eliptositoz
3. Polisitemi
4. llaglar
5. Anne slittinuin yetersiz alim
(erken baslangicli anne siti

sarilig1)

11




4.4. SARILIKLI YENIDOGANIN DEGERLENDIRILMESI
4. 4.1 Fizyolojik Sarilik:
Sariligin yenidoganlarda ¢ok sik rastlanan bir sorun olmasi ve ¢ogu hastada sariligin
fizyolojik nedenlere bagli olmasi nedeniyle fizyolojik sarilik tamminda gugliklerle
karsilasilmaktadir. Normal kosullar altinda kord kamndaki indirek bilurubin diizeyi 1-
3 mg/dL’ dir. Yasamin ilk 24 saatinde < 5mg/dL olacak sekilde yukselir ve 2-4
gunlerde 5-6 mg/dL'yi bulur ve 5-7. ginlerde 2 mg/dL’'ye kadar dusme egilimi
gosterir. Klasik olarak 12,9 mg/dl'yi asan total bilirubin degerleri patolojik sarilik
olarak kabul edilmektedir.
Asagidaki kosullarin varliginda fizyolojik sarilik tarsi diglanr.
— 1k 24 saate gozlenen sarilik
— Serum Total Bilurubin konsantrasyonunun 12, 9mg/dL’yi asmasi
—Serum Total Bilurubin konsantrasyonunun saatte 0,2 mg/dL’den veya gunde 5
mg/dL’ den daha fazla artis gbstermesi
— Direkt serum bilurubininin total bilurubin degerinin %20 'sini agsmast.
— Sarihigin term bebekte 2, preterm bebekte 3 haftay: asmasi *°.
Sarilik siddetinin toplumsa kokene gore degisiklik gbstermesi, bebegin kaginci
saatinde hangi bilirubin degerinde oldugunun tek bir bilirubin degerine gore riskli
bebekleri saptamada daha degerli olusu nedeniyle fizyolojik sariligin klasik tanimi

gliniimiizde elestirilere hedef olmaktadir **.

12



4.42 PATOLOJIK SARILIK

Indirekt hiperbilirubinemi ile ilgili major patolojik durumlar Tablo 2’ de 6zetlenmistir

11

Tablo 2. Patolojik indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

A- Artrms bilirubin dGretimi (yenidoganin hemolitik hastalig)
1. Kan Grup Uyumsuzlugu
a. Rh uyusmazligi
b. ABO uyusmazhgt
C. Subgrup uysmazhg:
2.Eritrosit enzim anomalileri
a. Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
b. Pirtvat kinaz eksikligi
3. Sepsis
4. Eritrosit membran bozukluklar
a. Herediter sferositoz
b. Eliptositoz
c. Poikilositoz
5. Damar dis1 alanda kan (ekimoz, sefal hematom)
6. Polisitemi
B-Bilirubin atilminda azalma
1- Hormonal bozukluk (hipotiroidizm, hipopituitarizm)
2. Bilirubin metabolizma bozukluklar
a. Crigler Najjar sendromu tipl vetip 2
b. Gilbert sendromu
c. Lucey-Driscoll sendromu
3. Artmis Enterohepatik dolasim

a. Intestinal obstriksiyon, pilor stenozu

b. Tleus, mekonyum plagi, kistik fibrozis
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45.UZAMIS SARILIK

Uzamis sarilik fizyolojik sarilik stresini asan donemde klinik olarak saptanan
sariliktir. Klasik olarak term bebeklerde 2 haftayi, preterm bebeklerde ise 3 haftay:

asan sarilik uzamis sarlhik olarak tammlanmaktadir ™ *°

. Uzamis sarilik tom
yenidoganlarda %2-15, anne siitl ile beslenenlerde ise %40'a varan oranlarda
goriilmektedir *. Anne siitii disinda uzamis sariliga yol acan nedenlerin cogu nadir
gorulse de Ozellikle acil tam ve tedavi gerektiren konjenital hipotiroidi ve direkt

15

hiperbilirubinemi ekarte edilmelidir Sariligin  hemolitik olup olmadiginin

belirlenmesi yaklasim agisindan énemlidir (Tablo 3) *.

Tablo 3 Uzams indirek hiperbilirubinemi nedenleri

Hemoliz bulgular var Hemoliz bulgulari yok

Neonatal durumlar Neonatal durumlar

Yaygin ekimoz, sefal hematom Anne sitl sarilig
Polisitemi G6PD eksikligi
ABO ve Rh uyumsuzlugu Konjugasyon bozukluklar:
Eritrosit enzim anomalileri UGT 1A1 promoter defektleri
G6PD eksikligine bagl1 hemolitik kriz Crigler Najjar Tip 1 veTip 2

Piruvat kinaz eksikligi Diger

Eritrosit membran defektleri
Herediter sferositoz

Diger membran defektleri

Hipotiroidizm
Galaktozemi

Pilor stenozu

Intestinal obstriiksiyon

Ilag tedavil eri

G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz; UGT 1A1: Uridin difosfat glukuroniltransferaz.
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4.5.1 Hemoliz var hginda uzams sarihk
Yenidogan infantlarda fizyolojik olarak eritrositlerde artmis yikim sdz konusudur.
Ozellikle polisitemik infantlarda, sefal hematomlu ve dogum travmali vakalarda
abartili hemoliz gorulebilir. Hemoliz agisindan diger risk faktorleri ABO ve Rh
uyumsuzlugunda oldugu gibi maternal antijenlere maruziyettir.

Eritrosit glukoz metabolizmasinda yer alan G6PD, piruvat kinaz gibi enzimlerin
eksikliginde eritrosit yasam 6mri azalir ve hemoliz artar. G6PD enzim eksikligi diinya
populasyonunun yaklasik olarak %4,9'luk bir kismim etkilemektedir. Daha c¢ok
Yunanistan, Turkiye, Sardinya ve Nijerya’ dan gelen ailelerde ve 6zellikle Irak, iran ve
Suriye’ den gelen Yahudilerde gorulir. G6PD eksikligi tarusi bilirubini anlamli sekilde
yuksek tim bebeklerde, 6zellikle erkekse ve bilirubinde geg baslangicl bir artis varsa
her zaman dustinilmelidir °. X’e bagh genetik gegis gosterse de X kromozomunun
inaktivasyonuna bagli olarak disi infantlari da etkileyebilmektedir. G6PD enzim
eksikligine neden olan 140'dan fazla mutasyon tammlanmistir. Bu nedenle G6PD
enzim eksikligi klinik olarak kronik hemolitik anemiden normal enzim aktivitesine
kadar genis bir yelpazede kendini gostermektedir. G6PD eksikligine bagli uzamis
sarilikta hemolizin belirgin izlenmedigi sinsi bir gidis izlenebilir. Bu infantlar
tehilikeli sarilik duzeylerine ulassalar dahi masif hemoliz bulgular1 gdzlenmeyebilir.
Bu gibi durumlarda hiperbilirubinemi bozulmus bilirubin konjugasyonu ve G6PD
eksikligine bagl1 diisiik seviyeli hemolize bagl: olabilir *.

Herediter sferositoz gibi eritrosit membran anomalileri de artmig eritrosit yikimina
neden olarak indirekt hiperbilirubinemiye yol acar. Hafif hemoliz yapan durumlarin
saptanmasinda buylk cocuk ve erigkinlerde kullanilan geleneksel tam metotlarinin

siklikla faydal: olmadig: unutulmamalidir *,
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4.5.2. Hemoliz olmayan durumlarda uzams sarihk
Hepatik bilirubin konjugasyonundaki bozukluklar hemoliz olmaksizin uzamis sariliga
neden olurlar.

2.5.2.1 UGT 1A1 mutasyonlari

Bilirubin konjugasyonundan sorumlu olan UGT 1Al enzimini kodlayan gende
mutasyon hem anne sitl, hem de formilayla beslenen infantlarda enzim aktivitesini
azaltarak konjugasyonu bozar. Cok sayida UGT 1A1 gen mutasyonu tanimlanmis olup
bu mutasyonlarin bir dizi hastalik sprektrumuna yol actigi bilinmektedir. En ciddi
formu UGT 1A1 enziminin hi¢ sentezlenemedigi Crigler Najjar Tip 1'dir. Yenidogan
doneminde kernikterus ve oliime yol agabilecek kritk bilirubin degerleriyle karsimiza
cikmaktadir. Otozomal resesif gegisli ¢ok nadir bir hastalik olup gorulme sikligi
milyonda birdir. Crigler Najjar Tip 2 enzim aktivitesinin kismen korunmus oldugu
formu olup bilirubin degerleri nadiren fototerapi simirim asar. Crigler Najjar Tip
2'deki hagtalar ayrica UGT 1Al enzimini indukleyen fenobarbital tedavisinden de
fayda gormektedir *7.

UGT 1A1 mutasyonlarimn yol agtigi spektrumun en az ciddi hastaligi Gilbert
Sendromudur. UGT 1A1 enzim fonksiyonel aktivitesi korunmustur ancak duzeyi
normalin 1/3-1/10'u arasindadir. Aglik, yorgunluk, hastalik durumunda kendiliginden
duzelen hafif sariliga neden olmaktadir. Gilbert Sendromuna yol acan mutasyonlar sik
goriilmekte olup %8’ in lizerinde preval ansi oldugu tahmin edilmektedir **’.

Tarkiye' deki UGT 1A1 gen polimorfizmi, sarilik iliskisi incelendiginde farkl: iki
calismada agiklanamayan uzamis sarilik ve patolojik sarilikta Gilbert Sendromunda en
sik saptanan polimorfizm olan UGT 1A1 geninin promotdr bolgesindeki timin-adenin
(TA) tekrar sayisindaki farkliliklarin rolu arastirilmistir. Her iki calismada da bu

bolgedeki tekrar polimorfizminin galisma populasyonunda sik olarak saptandig: ve
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uzamis veya patolojik sarilik etiyolojisinde anlamii rolii olmadig belirtilmistir & *°,

Yakin donemde Turkiye'den bildirilen bir calismada ise yalnizca anne siti ile
beslenen saglikli term beklerde UGT 1A1 geni promoter bolgesindeki homozigot veya
heterozigot TATA box polimorfizminin anlaml: hiperbilirubinemi gelisiminde risk
faktori oldugu saptanmustir 22,

Formulayla beslenen infantlarda da UGT 1A1 mutasyonlarimin uzamis sariliga yol
actig1 bilinse de yalmzca anne suti alan UGT 1A1 mutasyonlu bebeklerde uzamig
sarilik daha sik goriilmektedir ? %, Bu durum anne siitiindeki bir veya daha fazla
maddenin genetik yatkinligi olan infantlarda sarilig: tetikledigini diistindiirmektedir 2.

4.5.2.2 Diger non-hemolitik etiyolojik nedenler:
Normal bilirubin metabolizmas: ve hemoliz yoklugunda hiperbilirubineminin diger
nedenleri de akilda tutulmalidir. Galaktoz-1 fosfat dridiltransferaz eksikliginden
kaynaklanan galaktozemi uzamis indirek hiperbilirubinemi ile karsimiza gikabilse de
konjuge hiperbilirubinemi daha sik gozlenmektedir. Hipotiroidizmde uzamis sarilik
nedeni net olarak anlasiilmasa da hipotirodizmin UGT enzim maturasyonunda
gecikmeye yol agtig dissiinilmektedir® 2,
Pilor stenozu uzamis sariliga yol agabilir. Ozellikle pilor stenozu ve UGT 1A1
mutasyonu ile birlikteliginde sariliga egilim artmaktadir *,

Uzamis sariligi olan asemptomatik infantlarin idrar yolu enfeksiyonu agisindan
tetkik edilmesi konusundaki gorusler celiskilidir. Idrar yolu enfeksiyonunun
arastirllmasimin - gerekliligini  destekleyen bir c¢alismada ge¢ baslangigli  sarilik
vakalarinda (>8 gun) idrar yolu enfeksiyonu sikliginda normal populasyonda
belirtilene gore anlamli artis saptanmistir. Ancak kontrol grubunun olmamast,
enfeksiyonun  sinnetsiz  erkeklerde daha fazla saptanmasi ve  direkt

hiperbilirubinemide artis saptanmasi nedeniyle bu sonug tartismalara yol agmistir .
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Gunumuizde yaygin olan goris diger acilardan saglikli olan asemptomatik uzamis
sarilikli infantlarda idrar kiiltiriiniin gereksiz oldugudur®®?®, Amerikan Pediatri
Akademis direk hiperbilirubinemi veya sepsis kuskusu varliginda idrar kdltard
alinmasim Onermektedir. National Institute for Health and Clinical Excellence’ in
(NICE) 2010 yilinda yayinladigi yenidogan sariligi klavuzunda ise uzamis sarilikl
yenidoganlardaidrar kiiltiirii alinmasi énerilmektedir.'

4.5.3 Uzamus sarihktaileri tetkik zamam
Uzamis sarilikta Onemli fakat nadir rastlanan etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi bir
yandan bebege cok sayida testin yapilmasina yol agmakta, diger yandan aile Gzerinde
ciddi bir endise yaratmaktadir. Yakin dénemde bildirilen bir calismada uzamis sarilik
nedeniyle 14. gunde degerlendirilen ve diger agilardan saglikli goriinen bebekler ileri
tetkikler igin 21. gun tekrar ¢agrildiginda bu bebeklerin %43’ Ginde sariligin iyilestigi
gozlenmistir. Uzarms sarilik tetkiklerinin 1 hafta ertelenmesi hastalarin yariya
yakininda gereksiz tetkik yapilmasim engellerken bu gecikme nedeniyle 6nemli bir
patolojinin gdzden kagirilmadig: bildirilmistir 2.

Amerikan Pediatri  Akademisi 35 haftamin  Uzerindeki  yenidoganlarda
hiperbilirubinemiye yaklasim kilavuzunda hastalik bulgusu olmayan infantlarda
sarihik 3. haftayr asarsa direk hiperbilirubinemi acisindan degerlendirilmesini,
hipotiroidi ve galaktozemi agisindan yapilmig olan tarama testlerinin  gozden
gecirilmesini dnermektedir 2. NICE 2010 yilinda yayinladigi yenidogan sariligina
yaklasim klavuzunda term bebeklerde 2 haftayi, preterm bebeklerde 3 haftayr asan

16 Ulkemizde

sarihik  durumunda ileri tetkiklerin  yapilmasim Onermektedir
galaktozemi agisindan tarama yapilmamast ve hastalarin duzenli takibinde
karsilasilabilen sorunlar nedeniyle klinigimizde term bebeklerde 14 guni asan sarilik

durumunda ileri tetkikler yapiimaktadir.
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4.5.4. ANNE SUTU VE SARILIK

Anne siitl sariligi uzamig sariligin en sik nedenidir. Anne sttt ve sarilik iliskisi ilk kez
1960’11 yillarda ortaya atilmustir. Sariligin baslangic donemine gore erken baslangigl

ve gec baslangicl anne siitii olmak tizere iki gruba ayrilir .

Anne sitd ile iliskili sarilik yasamin birinci veya ikinci haftasinda baslar ve 12.
haftaya kadar strebilir. Anne sttt ile iliskili sarilik insidanst 2-3. haftadaki infantlarda
% 36 olarak bildirilmistir. Amerikan Pediatrik Akademisinin “yalmzca anne situ ile
beslenme devam etmeli” Gnerilerine ragmen anne siittini kesmek hem tamsal, hem de
tedavi yaklagimi olarak siklikla uygulanmaktadir *°. Giincel olarak anne siitiine bagli
sarihikta anne sitinin kesilmes  desteklenmemektedir. Uzamis  sariliga neden
olabilecek patolojik nedenlerin dislanmast kesintisiz anne slittiniin devamina olanak

saglayacaktir .

Anne siitine bagli persistan indirek hiperbilirubinemi normal kilo alimi, normal
gaita ve idrar ¢ikis1 ve patolojik bulgularin olmamas: ile karakterizedir. Baglangigta
anne sitt sariligr klinik bir sorun olarak tammlandigindan dolayr anne sttinin
iceriginde hiperbilirubinemiyle iligkili olan ajam anlamaya yonelik ¢ok sayida calisma
yapilmstir. Hayvan deneylerinde mattr anne situnin indirekt bilirubin dizeylerini
enterohepatik dolasimi stimule ederek arttirdigi saptanmustir % 32, Yakin dénemde
yapilan bir ¢aligmada anne stttine bagli sarilikli hastalarda serum ve anne stttindeki
Epidermal Growth Factor (EGF) dizeylerinin yiksek oldugu saptanmistir. Artmis

EGF nin bilirubin emilimini arttirak uzamis sariliga yol agtig: diistinilmektedir > .
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4.5.4.1 Erken baslangich anne sttt sarihgr:

Anne siitl ile yeterince beslenememe veya yetersiz anne sitl ile beslenme sariligt
olarak adlandiriimasi daha uygundur. Genellikle yasamin 2-3. gilnlerinde baslar.
Yasamin ilk haftasinda anne siitt ile beslenenlerde insidast % 12,9 (bilirubin duzeyi >
12 mg/dl ) olarak saptanmigtir. Altta yatan nedenin kalori alimindaki yetersizlik
sonucu artmis enterohepatik dolasim oldugu dustnilmektedir. Mekonyum ciddi
miktarlarda bilirubin igerir ve gecikmis pasaji neonatal hiperbilirubinemi ile iliskilidir.
Formula ile beslenen infantlarda hayatin ilk G¢ glininde daha fazla gaita ¢ikisi1 ve daha
fazla bilirubin atilim vardir. Anne siti alanlarda serum bilirubin seviyeleri gaita
cikisinin artmastyla diiser **. 2000'1i yillarin basinda Amerikan Pediatri Akademisi ve
CDC (Centers for Disease Control) tarafindan son 15 yilda kernikterus vakalarinda
belirgin artis oldugu, anne sutiiniin agir hiperbilirubinemide ciddi bir risk faktoru
oldugu belirtilmistir. Anne sitd sariligiin ilk tarumlandigi yillarda hemolizle
iliskisinin saptanmamas: kernikterusa yol agmayacag: yanilgisina distrmuistur. Ancak
kernikteruslu vakalarin dortte birinden daha az bir kisminda hemoliz bulunmasi, diger
acilardan saghikli anne sitt ile beslenen term bebeklerde de kernikterusun
gosterilmesi anne siitt sarilig ile ilgili ciddi endiselere neden olmaktadir. Amerikan
Pediatri Akademisi 2004 yilindaki 35 hafta ve Uzerindeki yenidoganlarda sariliga
yaklasim klavuzunda agir hiperbilirubineminin 6nlenmesi icin anahtar Onerilerde
oneride bulunmugtur. 2009 yilinda bu klavuz glincellenerek agir hiperbilirubinemi
riskini saptamak icin taburculuk ©ncesi her bebekte bilirubin 6lcimi 6nerilmis,

hastalarin risk grubuna gore takibinde net algoritmler sunulmustur 2>,
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4.5.2.2. Anne Situne Bagh Uzamis Sarilik

Anne slttine baglt uzamg sarilik oram infantlarin %2-4’ tinde gozlenmektedir. Anne
sutd ile beslenenlerin ise %10-30'unda 2-3 haftadan sonra sarilik gozlenmekte ve 3
aya kadar devam edebilmektedir. Anne sitl ile beslenen bebeklerin yaklasik Ugte
birinde klinik olarak, Ucte ikisi ise biyokimyasal olarak iki haftalik olduklarinda
sarilik gozlenmektedir ve bu bebeklerin timu indirekt hiperbilirubinemilidir. 8000
infantin degerlendirildigi bir calismada anne st aan bebekler formula ile
beslenenlerle kiyaslandiginda orta dereceli sarilik insidans: 3 kat (total bilirubin >12
mg/dl), agir diizeyde sarilik gorilme insidans: ise (total bilirubin diizeyi >16 mg/dl) 6

kat daha fazla bulunmustur .

Erken baglangicli anne siitl sariligi anne slttiniin yetersiz alimina bagli iken geg
baslangicli anne situ sariligi anne sttuniin biyolojik 6zellikleriyle iliskilidir. Bu iki
sarilik tOrd farkli durumlara isaret etse de aralarinda iliski bulunmaktadir. Yasamin 2-
3. haftasindan sonra anne siitiine bagli uzamis sarilig: tespit edilen infantlarda yasamin
ilk 3-5 gunt icerisinde anne sitiine veya baska bir nedene bagli sarilik daha yiksek
oranda gozlenmektedir. Yasamin ilk gunlerinde vicutta artan bilirubin yukiunin bu

birliktelikten sorumlu oldugu diistiniil mektedir .

4.5.2.2.1 Anne sutu igerigine bagh uzamis sariligin olasa mekanizmalari

Yaklasik 50 yildir anne sutlnin sarilik riskini arttirdigimin bilinmesine ve bunun
patofizyolojisine dair gok sayida hipotezler ortaya konmasina ragmen anne sutinin

neden hiperbilirubinemiye yol actigi hala netlik kazanmarmstir
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Anne sitine bagli sarilik distnulen olgularda kanda karboksihemoglobin,
karbonmonoksit eskresyonunun mama ile beslenenlerden farkli olmayist hemoliz

faktoruini ekarte etmektedir,®

Anne st sariligina neden oldugu disunilen en klasik mekanizma anne sitiinde
bulunan progesteronun nadir bir metaboliti olan pregnan-3-alfa,20-beta-diol’ tin Uridin
Difosfat Glukuronik Asit (UDPGA) Glucuronil Transferaz enzimini inhibe ederek

bilirubinin hepatik konjugasyonunun engellenmesidir 3 ¢,

Anne sutl igerigindeki lipaz ve serbest yag asitleri uzamis sarilikla iliskisi en gok
aragtirilan biyolojik maddelerdendir. Anne sttlindeki trigliseritlerden agiga gikan yag
asitlerinin bilirtbin konjugasyonunu inhibe ettigi deneysel calismalarda gosterilmistir.
Uzamis sariliga yol agan annelerden alinan stituin invitro olarak UDPGT aktivitesini ve
Z proteinin baglayici etkisini inhibe ettigi saptanmistir. Bu etki donmus siit hemen
¢cozduruldugliinde veya 56 C° ‘ye isitilmig sitte gozlenmemektedir. Isitilmis St
sonradan +4 C° ‘de bekletilse dahi inhibitor etki gbzlenmemektedir. Ancak
¢ozlindlikten sonra 96 saat 4 C° bekletilmis sitte sonradan isitilsa dahi inhibitor etki
gbzlenmistir. Bu etki bekleyen ditte artmus lipolitik etkiyle agiga ¢ikan serbest yag
asitlerine baglanmistir. Isitma ve bekletmenin sonuglar: etkilemesi lipaz aktivitesinin
1sitmayla inhibe olmasi, bu nedenle de serbest yag asidi olusumunun Onlenmesine
baglanmistir. Yenidoganda eksik olan safra tuzlari nedeni ile yag asitlerinin portal
kana gegerek Z protein baglanma noktalarini doldurdugu diisiiniilmektedir *. Farkli
calismal arda da uzamis sarilig1 olan infantlarin anne siittinde sarilik olmayanlarin anne
sutine gore konjugasyonu inhibe eden artmis serbest yag asidleri, lipaz ve safra
asitlerinde artis gozlenmisse de ¥, takip eden caismalarda bu farklilik

dogrulanmarmistir 3739 4°,
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Anne sitinde bulunan artmis p glukuronidaz aktivitesinin konjuge bilirubinin
hidrolizini arttirarak enterohepatik dolasima katilan bilirubin yukini arttirmas
iizerinde durulan diger bir mekanizmadir ** *2. Glukuronidasyon bilirubinin atilim
sirasinda gereken major metabolik basamaktir. Glukuronidasyon isleminin tersi
barsakta glukuronik asitle konjuge olmus bilirubinin § glukuronidaz yoluyla hidrolize
olarak reabsorbe olabilen indirek bilirubine donisimuddr. 3 glukuronidaz, gesitli doku
ve vicut sivilarindaki lizozom ve mikrozomlarda bulunur. Anne siitilyle beslenen 34
yenidoganin degerlendirildigi bir calismada anne sttiindeki 8 glukuronidaz miktarlar:
3. gun ve 21. ginde degerlendirildiginde annelerin serum f glukuronidaz
duzeylerinden 7-8 kat daha yiksek bulunmustur. Formulada ise ihmal edilebilecek
kadar az diizeyde p glukuronidaz saptanmustir *. Anne siitii ile beslenen infantlarin
serumlarindaki B glukuronidaz dizeyleri ise formula ile beslenenlere gére anlamli
yiiksek bulunmustur “**4.Y iiksek gaita p glukuronidaz diizeylerinin yiiksek bilirubin
duzeyi ile korelasyon gosterdiginin saptanmasi da anne sttiindeki f glukuronidazin
anne siitil sarihgindaki roliinii desteklemistir®?. Ancak daha sonraki calismalarda anne
sittine bagli sarilig1 olan ve olmayan bebeklerde anne siitli ve gaitada B glukuronidaz
duzeylerinde anlamli fark olmadigi, f glukuronidaz dizeyi ve bilirubin dizeyleri

arasinda da korelasyon bulunmadig: gosterilmistir™ .

Anne siitindeki Epiderma Growth Factor (EGF) diuzeylerinin uzamig sarilik ile
iligkili oldugu saptanmistir. EGF nin sariligi arttirici etkilerinin mekanizmas: tam
olarak ortaya konmamis olsa da olasi mekanizma olarak gastrointestinal motilitede ve

intestinal absorbsiyonda artisa neden oldugu distiniilmektedir *.

Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada anne siitt adan bebeklerde bilirubinin 20
mg/dl’ nin Uzerinde olma riskinin beraberinde UGT 1A1 veya organik anyon tasiyiCi

gen (SLCO1B1) polimorfizmi birlikteliginde 22 kat arttigi gosterilmistir .
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Bilirubin olusumu sirasinda hiz kisitlayici basamak olan Hem'den biliverdin
olusumunu katalizleyen Hem Oxygenaz enzim genindeki (HOX) uzunluk

polimorfizminin de anne siitiine bagl uzams sarilikta roltiniin oldugu gosterilmistir .

Anne sutine bagl sarilikta UGT 1A1, HOX gibi bilirubin metabolizmasinda rol
oynayan gen polimorfizmlerinin rolinin gosterilmesi anne sitinun bazi genotipler
icin sariliga yatkinlik saglayici gevresel bir etmen oldugunu diistindiirmektedir > 2 “®

9. Anne sitiiniin genotip-fenotip doniisimiinii hangi mekanizma yoluyla etkil edigi

gunimizde heniiz agikliga kavusmamustir.

4.5.2.2.2 Anne Siitil Mikrobiyal Igeriginin Etkis

Intestinal bilirubin emilimini etkileyen 6nemli faktorlerden biri intestinal bakteri
populasyonudur. Buradaki bakteriler bilirubin glukuronidleri gesitli urobilinoidlere
cevirerek intestinal emilimi azaltirlar . Anne siitiinde bakterilerin varligi 30 yil dnce
de bilinmekte olup bunlarin sitin sagilmasi esnasindaki  kontaminasyondan
kaynaklandig1 dustinulmekteydi. Son yapilan galismalarda anne sitlnin igeriginin
steril bir sivi olmaktan ¢ok uzak oldugu ve infant barsag: icin surekli ve yogun bir

%0 insan siitiinde bulunan bakteriler

yararli bakteri kaynagi oldugu gosterilmistir
Staphilococcus, Lactococcus, Enterococcus, Lactobacillus ve Bifidobacteria
turlerindendir (Tablo 4). Bu grup iginde en fazla probiotik olarak bilinen ve son
zamanlarda Uzerinde ¢ok fazla galisma yapilan L.reuteri, L. gasseri, L. salivarius, L.
rhamnosus, L. plantarum and L. Fermentum gibi laktobasiller dikkati gekmektedir.
Probiotikler etkilerini antimikrobiyal, anti inflamatuar, immun modilator ve
gastrointestinal sistem (izerinden mekanizmalarla gosterirler . invitro calismalarda

cesitli probiyotik ajanlarin H202, organik asitler ve bakteriosin Uretimi yaparak

E.Coli, salmonella spp., Listeria monositogenez gibi patojen bakterilerin tremesini
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engelledigi gosterilmistir ** %2 Gastrointestinal sistemde kolonositlerin en 6nemli
enerji kaynagi olan bitirat gibi metabolik Grdnlerin olusumunu sagladiklar ve
besinlerin bioyararliliklarim arttirdiklar,, gaita volum ve sikligini arttirdiklar:
bildirilmistir >, Formulayla beslenen  preterm infantlarda  L.reuteri
suplementasyonunun beslenme toleransim ve barsak fonksiyonlarini arttirdigi
gorilmustir >*.

Bifidobacterium turleri anne stlyle beslenen infantlarda 3-6. giinlerde intestinal
floradaki predominant mikroorganizmadir. Bifidobacteria larin dogum sirasinda
annenin dogum kanalindan gecerken vertikal transferle alindigi dustinilmekteyken
son zamanlarda yapilan calismalarda anne sitlyle beslenen infantlarin intestinal
mikroflorasimn anne sutiindeki bifidobacteriumlarin direkt transferine bagli oldugu
gosterilmistir °.

Tablo 4. Saglikli Annelerin Siitiinden izole Edilen Bazi Bakteri Tirleri 8

Staphylococcus spp Lactobacillus spp. Enterococcus sp
S. Epidermidis L.gasseri E.faecium
S. Hominis L.rhamnosus E.faecalis
S.Capitis L.acidophilus
S.aureus L.plantarum
Streptococcus pp Bifidobacterium spp.
S. salivarius B.Longum
S. mitis B.Bifidum
S.parasanguis B.Breve
S. peores B.Catenatulum
B.adolescentis
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4.5.2.2.3 Yenidogan Intestinal Floras

Yenidogan barsagi dogumda sterildir. Yenidogan barsak florasimi etkileyen en 6nemli
faktorler gestasyonel yas, dogum sekli, perinatal-postnatal antibiyotik tedavisi ve
beslenme seklidir. Sezeyan seksiyo ile dogum, prematirite ve antibiyotik maruziyeti

bakteriyel kolonizasyonu geciktirir .

Normal spontan vajinal yol (NSVY) ile dogan term bebeklerde anne siitl ve
formulamn bakteriyel kolonizasyona etkileri degerlendirildiginde her iki grupta da 48.
saatte Enterobakter hakimiyeti oldugu, ancak ilerleyen gunlerde florada degisiklikler

oldugu gézlenmistir (Tablo 5) >

Tablo 5. NSVY ile dogan term bebeklerde anne sttt ve formulamn bakteriyel

kolonizasyona etkileri:

Bedenme 48.h 6.9un lay
Anne situ Enterobakter Bifidobakter Bifidobakter
Formula Enterobakter Bakteroides Bifidobakter

Birinci ayda her iki grupta da Bifidobakter hakimiyeti olmakla birlikte anne
siitil ile beslenenlerde 10 kat daha fazla kolonizasyon gdzlenmistir >’

Anne sttt ve formula ile beslenen bebeklerde intestinal florayr degerlendiren
baska bir calismada ise her iki grupta da bifidobakter turlerinin hakim oldugu, ancak
formula ile bedenenlerde bacteroides, eubacteria, enterobacter, streptokok,
clostridium ve pseudomonas tirlerinin anne sutilyle beslenen gruba gore anlamli

olarak daha yogun oldugu bulunmustur &,
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Bifidobakteriler ve Laktobasilluslarin temel ozellikleri:
i. Fakiltatif anaerob,

ii. Hareketsiz,

iii. Fermantasyon yapabilen,

iv. Laktik asit Ureten,

v. Kisazincirli yag asidi (butirat) Uretebilen,

vi. Gram negatif basil olmalaridur.

Bu 0Ozellikleri nedeniyle klebsiella, proteus, enterobakter gibi barsakta kolonize olan

diger firsat¢i patojenlerden ayrilirlar.

Laktobasillus ve bifidobakteriler tarafindan olusturuldugu bilinen butirat
kolonositlerin temel enerji kaynagidir ve intestinal fonksiyonlarin modulasyonunda

temel rol oynar.

Laktobasillus turleri fekal nemi, gaita sikligint ve volimunu arttirmaktadr.
Ayrica olusturduklari musin sayesinde intestinal bariyer olusumuna katkida
bulunmaktadirlar. Formulamin  Lactobacillus rhamnosus ile desteklenmesinin
besinlerin bioyararliligim arttirdigi saptanmigtir. L. Rhamnososus ile desteklenen
formula ile beslenenlerde kontrol grubuna gore ilk 6 ayda buyime artmistir. Ancak
2009 yilindaki baska bir randomize kontrollii ¢alismada biyime tzerine anlamli bir

etki kaydedilmemistir®

Diger yandan laktobasillusar H202 gibi antimikrobial Grlnler Greterek ve
besin ve intestinal epitelyal reseptorler icin yarisa girerek enterotoksijenik bakterilerin

iiremesini engellerler &,
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Bilirubin pigmentleri ve trobilinoidler yasamin ilk haftasindaki yenidoganlarin
gaitasinda oOlguldugunde infantlarin %57'lik bir kisminda 5. gunden itibaren
saptanabilmistir. Ancak fekal Urobilinoid seviyes erigkin diizeylerinin 10 'da birinden
daha dusuktur. Yasamin 6. haftasindan itibaren fekal Grobilinoid dizeyleri eriskin
duzeylerine yaklasir. Clostridium ramusum, Clostridium perfringes, Clostridium
difficile ve Bacteroidis fragiles turlerinin bu doniisimden sorumlu oldugu saptanmisgtir
0 Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzamis kullaruminin intestinal floradaki bu
mikroorganizmalar1 baskilayarak fekal Grobilinoid olumunu azaltip serum bilirubin
diizeylerinde artisa yol agtigi gosterilmistir®. Clostridium tirlerine 6zgii olan
bilirubini Grobilinoidlere donistlrerek atilmasim saglama 6zelligi laktobasillus ve

bifidobakteri tirlerinide bulunmamaktadir .
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5. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi yenidogan poliklinigine basvuran,
38 hafta ve Uzerinde olup 14. giinden sonra bilirubin degeri 10 mg/dL Uzerinde olan
30 bebek ile kontrol grubu olarak aym demografik tzelliklere sahip sklera ve ciltte
gozle goriulen sariligi olmayan bebekler alindi. Tim bebeklerde yalmiz anne st ile
beslenme 6n kosulu arandi. Hastalarin bilirubin diizeylerine gore takip ve tedavisi

Amerikan Pediatri Akademisinin 6nerileri dogrultusunda uyguland: 2.

Bu calisma icin Dokuz Eylll Universitesi Tip Fakultes Klinik Etik Kurulundan onay
alindi. Bebeklerin ebeveynlerine bilgi verilerek Bilgilendirilmis Gonalli Onam

Formunu okuyarak imzalayan ailelerin bebekleri ¢alismaya alind.

5.1-Anne Sutd Sariligimin Tammlanmas

Postnatal 15. gin ve Uzerinde olup klinik olarak sariligi devam eden hastalarda
oncelikle uzamis sarilik etiyolojisinde rol oynayabilecek anne sitl sariligi digindaki

nedenler dislandi. Bu amagla agagidaki tetkikler degerlendirildi.

a Kapiller bilirubin

b. Tam kan sayimi

c. Kan grubu, direk coombs testi

d. Tota vedirek bilirubin

e Tamidrar andizi, idrar kultird

f.  Tiroidi fonksiyon testleri
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g. G6PD enzimi
h. Idrardarediiktan madde

Kapiller bilirubin dizeyi 10 mg/dl’nin Gzerinde olup uzams sariliga yonelik
tetkikleri normal saptanan bebekler ¢alisma grubuna alindi. Bu tetkiklerin sonucunda
hemolize sekonder anemisi olanlar, direk hiperbilirubinemis olanlar, idrar yolu
enfeksiyonu ve hipotiroidi saptananlar, idrarda rediktan maddes pozitif olanlar
calisma dis1 birakildi. Klinik olarak sariligi olmayan bebekler ise kontrol grubuna
dahil edildi. Her iki grupta da yalnizca anne st ile beslenenler, annede ve bebekte
antibiyotik kullamm Oykust olmayanlar ve dogum agirligina gore %10’ un altinda kilo

kayb1 olanlar ¢alismaya alindi.

Uzamis sarilikta istenenen biyokimyasal, metabolik ve mikrobiyolojik tetkikler

hastanemiz merkez laboratuarinda ¢alisildi.
5.2. Ornek toplanmas

Calisma kriterlerini karsilayan hasta annelerinden her iki gogsiinden sitlin tamam
sagilarak igerisinden 5 cc deril tlp icine alindi. Bebeklerden steril kaba gaita
numunesi alinarak érnekler - DNA eldesi ve PCR analizi yapilana kadar -20 °C'de

dondurularak sakland:.
5.3. DNA Eldes

Calisma oncesinde sut ornekleri hizla eritilecek, DNA eksresyonu Clement ve Kitts
metoduna gore, Ultra Clean Soil DNA izolasyon kiti (Mo Bio Laboratories, CA, USA)
kullamlarak yapildi ®. Fekal 6rnekler (0. 1 gr) ve anne siitii (5 ml) 5ml’lik tamponda

(10Mm Tris-HCL ve 50Mm EDTA, PH 7,5) tutularak aym tamponda 4 kez yikand:.
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Daha sonra fekal ve anne sttt ornekleri 0,5 mg/ml lizozim ve 0,08 mg/ml N-

dakika inkiibe edilerek DNA ekskresyonu ve purifikasyonu yapildi.

5.4. PCR Analizi.

RNase-DNase free tuplere toplanan siit ve gaita drnekleri izolasyon yapilincaya kadar
-80°C’ de sakland:. Orneklerden mikrobakteriyal DNA izolasyonu siit i¢in High Pure
PCR Template Preparation Kit® (Roche, Germany), gaita icin ZR Fecal DNA
MiniPrep™ (Zymo, U.S.A.) kullarilarak yapild.

Gaitadan mikrobakteriyel DNA izolasyonu igin kitin kullanma kilavuzunda
belirtilen protokol kullanildi. Sutten mikrobakteriyal DNA izolasyonu igin ticari bir kit
bulunmad:igindan High Pure PCR Template Preparation Kit in liziz basamag modifiye
edildi. 200p! sit 6rnegi 3000 rpm’ de RNase-DNase tiplerde santrifjj edildikten sonra
supernatantlar: atilip dipte kalan pellet Uzerine 5 pl Lysozyme (Roche, Germany) ve
200 pl RNAse-DNase free su ilave edilip pipetaj ile homojenize hale getirildi ve
37°C'de 15 dk inklbasyona birakildi. 15 dakika sonunda tip icerisinde bulunan
ornegin tamami kullamilarak kitin kullanma kilavuzunda belirtilen protokol ile DNA
izolasyonu yapildi.

Mikroorganizmanin Real-Time PCR ile deteksiyonu igin UPL (Roche,Germany)
tagman problar: ve bu problarin igine alan spesifik primerler (Genmar R& D, Turkey)
kullanildi. Real-Time PCR i¢in kullamlan miks ve PCR kosullar1 tim organizmalar
icin ortak dizayn edildi ve 1 ¢calismada 21 farkli mikroorganizma saptanabildi (Tablo
6). Sonucglar Real-Time PCR calisgmasimin yapildigi LightCycler 480 11 (Roche,
Germany) cihazimin analiz programi kullanmlarak “Abs Quant/2nd Derivative Max”
metodu ile Crossing Point (Cp) degeri olarak hesaplandi. Elde edilen Cp degerleri

konsantrasyonu bilinen DNA 0&rnekleri  kullanilmadigr icin  kantitatif olarak
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degerlendirilemedi ve Real-Time PCR sonucu olarak elde edilen Cp degerlerinin DNA

konsantrasyonu ile ters orantili olmasindan dolay: elde edilen Cp degerleri 100/Cp

olarak istatiksel analizde kullanmlacak hale donustiraldi.

PCR calismalar1 Dokuz Eylul Universitesi Arastirma Laboratuar: (ARLAB) ve

GENMAR Teshis trtnleri arastirma gelistirme laboratuarinda gerceklestirildi

Tablo 6. Gayta ve Anne siittinde PCR ile degerlendirilen mikroorganizmalar

TUr

Alt tar

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.

Lactobacillus spp.

Enterococcus spp.

Bifidobacterium spp.

Bacteriodes spp.

Clostridium spp.

S. epidermidis
S. hominis

S. capitis

S. aureus

S. salivarius
S. mitis
Streptococcus parasanguis

L.gasseri
L.fermentum
L.salivarius
L.reuteri

E. faecium
E.faecalis

B.Longum
B.Bifidum
B.Adolentis

Bacteroides fragilis
Clostridium perfringes

Clostridium ramusum
Clostridium difficile
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5.5-istatistiksel Analiz

Istatistik analiz SPSS 17.0 versiyonu kullanilarak yapild:; sonuglar ortalama + standart
sapma biciminde verildi. Grup ortalamaarimin karsilastirilmasinda Student-t testi,
kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullamldi. p<0,05 sgptanmasi
anlamlt olarak kabul edildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik g6zlenen
mikroorganizmalarin bilirubin degeri ile korelasyonunun degerlendirilmesi igin

bivariate pearson korelasyon analizi uyguland:.
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6. SONUCLAR

Calisma kosullarina uyan 30 uzamis sarilik, 30 kontrol vakasi alindi. Kontrol grubuna
ait bir vakada gaita ve siitten teknik nedenlerden dolay1 DNA izolasyonu yapilamadi.
Her iki grup demografik Ozellikler agisindan kiyaslandiginda ortalama dogum
agirliklari, gestasyon haftalari, cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark
gorulmedi Anne sitd mikrobiyal icerigini etkiledigi bilinen dogum sekli agisindan
gruplar arasinda fark izlenmedi. Gaita ve siitlerin toplandigi giin bakilan ortalama
bilirubin degeri uzamis sarilikli grupta 14,0+2,7 saptamirken kontrol grubunda 3,8+1,1
saptandi. Gaita ve sitlerin postnatal toplanma zaman agisindan gruplar arasinda

istatistiksel fark gozlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Uzams Sarihk Kontrol p
Gestasyon haftas* 38,54+0,88 38,95+0,93 0,683
Dogum agir hgr* 3158+ 423 3275+424 0,891
Cinsiyet 16/14 18/12 0,351
(kiz/erkek)
Dogum sekli (n) 8/22 7123 0,590
(normal/sezeryan)
Anne yasi* 29,06+5,14 27,80+ 0,338
Bilirubin diuzeyi* 14,0+2,7 3,8+1,1 <0,001
(mg/dl)
Tetkik zamani* (giin) 17,41+2,57 18,04+2,01 0,324

*Qrtalama * SD olarak belirtilmigtir.

Anne siitl ve gaitada PCR ile 21 bakteri turtine ait DNA eldesi yapildi. Gruplar
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arasinda anne sitl ve gaitadaki bakteri tirlerinin yogunlugu (100/CP degeri olarak
kantite edilmis degerler) arasindaki fark student t testi ile degerlendirildi. Kontrol
grubunda anne siitindeki bifidobakterium bifidum tirlerinin konsantrasyonu uzamis
sarilik grubuna gore anlamli olarak daha ylksek bulundu (Tablo 8). Kontrol
grubundaki laktobasillus konsantrasyonu sarilik grubuna gore daha yiksek gorinse de

istatistiksel anlam saptanmadh.

Tablo 8. Calisma gruplarinda anne sttt mikrobiyal igerginin karsilastiriimast

Grup Ortalama* Std. Sapma p

B. adolentis us 1,0264 0,23478 0,006
kontrol 1,9117 0,20008

B.bifibifidum us 0,6929 0,21043 0,002
kontrol 1,6600 0,20431

B.longum us 0,6500 0,21942 0,376
kontrol 0,9393 0,23688

E. fecalis us 0,6867 0,24044 0,470
kontrol 0,9379 0,24777

L.fermantum us 0,2414 0,13505 0,846
kontrol 0,2821 0,15978

L.gasseri us 0,4853 0,18193 0,499
kontrol 0,6662 0,19426

S.aures us 1,4668 0,29531 0,515
kontrol 1,2062 0,26738

S.epidermidis us 2,5815 0,18760 0,330
kontrol 2,8243 0,16192

S.salivarius us 2,2822 0,22023 0,486
kontrol 2,4918 0,20230

S. Hominis us 2,3574 0,22750
kontrol 2,8848 0,12985 0,055

* 100/ CP degerleri olarak ifade edilmistir.

Gaita mikrobiyal igerikleri kiyaslandiginda ise kontrol grubunda
Bifidobakterium adolentis, bifidobakterium longum ve bifidobakterium bifida
trlerinde istatistiksel anlamli olarak artis saptandi. Kontrol grubunda gaitadaki

laktobasillus turleri daha yiksek konsantrasyonda gorinmekle birlikte istatistiksel
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anlam saptanmadi. Clostridium tirleri ve diger bakteriler agisindan gruplar arasinda
fark gozlenmedi.

Gruplar arasinda gaita ve sitteki konsantrasyonu anlamli olarak farkli ¢ikan
mikroorganizmalar icin gaita ve sitteki yogunluklar: arasinda korelasyon andlizi
yapildi. Bifidobakterium adolentisin ve bifidobakterium bifidum'un gaita ve sitteki

miktarlar: arasinda pozitif korelasyon saptand: (Sekil 3, 4).

N

, 007

w

N

B. adolentis-gaita

=

0, 00 1, 00 2,00 3,00 4,00
B. adol enti s- anne st

Sekil 3 B adolentis st ve gaitadaki miktarlar: igin korelasyon egrisi R: 0,383, p=
0,003
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B.bifidumgaita
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Sekil 4. B. bifidum anne siitl ve gaitadaki miktarlar icin korelasyon egrisi R: 0,481, p= 0,001

, 00

1,

T
00

T
2,00

B. bi fidum anne sutu

T
3,00

4,00

Aym mikroorganizmalarin gaita ve sitteki konsantrasyonlar: ile bilirubin
degerleri arasinda korelasyon analizi yapildi. Gaitadaki B adolentis, B.bifidum ve
B.longum miktarlar: ile bilirubin degerleri arasinda negatif korelasyon saptand: (Sekil
5,6,7). Sutteki B.bifidum konsantrasyonu ve bilirubin degerleri arasinda negatif

korelasyon izlenirken b.adolentis ve b.longum i¢gin korelasyon izlenmedi (Sekil 8)
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Sekil 6 .B. bifidum gaita miktarlari-bilirubin diizeyi korelasyon egrisi r: -0,584,

p<0,001
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7. TARTISMA

Anne sitline bagli uzamis sariligin patofizyolojisine dair giinimize kadar gok
sayida hipotez 6ne slrdlmistur. Genetik yatkinligr olan bireylerde anne Situ
icerigindeki ¢ok cesitli biyolojik faktorlerin buna neden oldugu genel olarak
disunilse de neden yalmzca anne siitti alan bebeklerin birkisminda uzamis sarilik
gorulirken diger bir kisminda gordlmiyor sorusunun yamti henliz netlik
kazanmamustir.

Anne sitd sariliginda en 6nemli mekanizmalardan birisi anne sitiine bagl
atmis  enterohepatik  dolasimdir.  Anne  Sitinin  bilirubinin  intestinal
absorbsiyonundaki artisa yol agmasimin kilit rol oynadigi diustntlmektedir. Anne
sutdnun bilirubinin intestinal absorbsiyonu azaltmasinin mekanizmalar: tam olarak
bilinmemektedir ancak anne siitu igeriginde sitokinler ve buytme faktorlerinin bundan
sorumlu olabilecegi dustinilmektedir. Calismamizda ise daha 6nceden anne sitiinde
bulundugu gosterilmis olan mikroorganizmalarin anne siitil sarilig1 ile iliskisi ilk kez
gosterilmistir.

Bifidobacterium tirleri anne siitllyle beslenen infantlarda ti¢ ile altinci ginler
arasinda intestinal floradaki predominant mikroorganizmadir. Bifidobacteria larin
dogum sirasinda annenin dogum kanalindan gecerken vertikal transferle alindigi
dustinilmekteyken son zamanlarda yapilan calismalarda anne sitlyle beslenen
infantlarin intestinal mikroflorasimin anne sutindeki  bifidobacteriumlarin - direkt
transferine bagl oldugu gosterilmistir *°. Calismamizda da anne siitii ve gaitadaki
bifidibakteri oranlarimn pozitif korelasyon gosterdigi gorulmustir. Ancak anne
sutiindeki  Bifidobacteriumlarin bebegin intestinal florasi ve allerjik hastaliklarla
iliskisinin arastirildigi baska bir calismada anne sitii ve infantin gaitasindaki

bifidobakteri konsantrasyonlarimin korele olmadig1 saptanmigtir. Bunun nedeni olarak
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cevredeki bakterin kolonizasyonu, anne siitiindeki bifidogenik bakterilerin blyiimesini
destekleyen galaktooligosakkarid icerigi gibi faktorlerin bireysel farkliligi ya da
fegesin bakteri kolonizasyonunu tam olarak yansitmayabilecegi diistiniilmiistiir®.

Laktobasillus turleri fekal nemi, gaita sikligint ve volimunu arttirmaktadr.
Ayrica olusturduklari musin sayesinde intestinal bariyer olusumuna katkida
bulunmaktadirlar *° intestinal florada bulunan Laktobasillus plantarum tiirlerinin
epitelyel tight junction fonksiyonlarim dizenledigi ve intestinal homeostazdaki rolt
invivo olarak gosterilmistir®. Yakin zamanda yapilmus hiicre kiiltiir calismalarinda da
intestinal floradaki Laktobasillus plantarum tdrlerinin unkonjuge bilirubinin neden
oldugu intestinal bariyer disfonksiyonunu diizelttigi gosterilmistir®. Gaita volumiini,
sikligim arttirmasi, musin sayesinde bariyer olusturmas: ve epitelyal tight junction
fonksiyonlarint dizenlemesi laktobasilluslarin enterohepatik dolasimi azaltarak
hiperbilirubinemiye kars1 koruyucu olabilecegi dustindirmustir. Calismamizda
kontrol grubunda uzamis sarilik grubuna gore gaitadaki laktobasillus yogunlugu daha
fazla gorinmekle birlikte istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmamustir.

Bilirubinin vicuttan uzaklastirilmasinda bilirubin-trobilinojen ddngusiinin
roli yilardir  bilinmektedir. Clostridium ramusum, Clostridium perfringes,
Clostridium difficile ve Bacteroidis fragiles turlerinin bu donisiimden sorumlu oldugu
wptanm1§t1r6°. Yenidoganlarda fekal drobilinoid seviyesi erigskin dizeylerinin onda
birinden daha dusuktir. Yasamin 6. haftasindan itibaren fekal drobilinoid duzeyleri
eriskin duzeylerine yaklasir. Eriskin sicanlarda genis spektrumlu antibiyotiklerin
uzamis kullanmminin intestinal floradaki clostridium tdrlerini  baskilayip fekal
drobilinoid olusumunu azatarak serum bilirubin dizeylerinde artisa yol agtigi
gosterilmistir®™.  Clogtridium tirlerine  ©zgii olan bilirubini  drobilinoidlere

donustirerek atilmasim saglama oOzelligi laktobasillus ve bifidobakteri tirlerinde
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%2 Calismamizda infantlarin gaitalarindaki clostridium tiirleri

bulunmamaktadir
yogunlugunun uzamis sarilik Uzerine etkisi gordlmemistir.  Ancak gaitadaki
bifidobakterium turlerinin yogunlugu arttik¢a clostridium tdrlerinin yogunlugunun
azalma egiliminde oldugu gbze carpmaktadir. Yenidoganlarda zaten clostridium
diizeylerinin erigskine gore cok disiik bulunmas’® veya fekal mikroorganizma
iceriginin intestinal florayr tam olarak yansitmayisi clostridum konsantrasyonu ve
bilirubin dizeyleri arasinda iliski bulmamamizin nedeni olarak dustnulmstdr.
Calismamizda anne siitiindeki prebiyotik duzeyleri ve bu dizeylerin bilirubin
degerleri ve gaitadaki probiyotik mikroorganizma konsantrasyonu ile iliskisi
degerlendirilmemistir. Ancak prebiyotiklerin intestinal floray1 etkileyerek intestinal
motiliteyi arttirdigi ve bu sayede hiperbilirubinemiye karsi koruyucu oldugu
dustinilmektedir. Formula ile beslenen saglikli term yenidoganlarda yapilan
prospektif randomize kontrollu bir ¢caligmada formulaya ek olarak prebiyotik destegi
kullamldiginda (kisa zincirli  galakto-oligosakkarit) hiperbilirubinemiye karsi

korudugu gozlenmistir

. Prebiyotik desteginin de hiperbilirubinemi ile negatif
korelasyon gostermesi yenidogan intestinal florasindaki probiyotiklerin (6zellikle de
bifidobakterium turlerinin) uzamis sarilig1 6nleyebilecegini dustindirmektedir.

Anne sittne bagli uzamig sarilik gelisiminde Epidermal Buyume Faktorinin
(EGF) roli daha once tarafimizca gosterilmistir. Calismamizla benzer calisma
protokoltine sahip bu galigmada 30 saglikli kontrol ve 30 uzamis sarilik vakasinda
total bilirubin diizeyleri ile anne sutlindeki EGF duizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmugtir. EGF nin hiperbilirubinemiye yol acan etkis tam olarak gosterilememis
olsa da gastrik motiliteyi azaltmak, intestinal absorbsiyonu arttirmak ve bilirubin

transportunu arttirmak yoluyla bu etkiye yol actigi diistinilmektedir *. Bu iki calisma

sonuclart arasinda baglanti kuruldugunda bilirubin diizeyleri ile negatif korelasyon
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gosteren bifidobakterium tirleri ile EGF arasinda daha 6nceden saptanmus bir iliski
gozlenmemistir. Ancak genel olarak probiyotiklerin EGF ile etkilesimi incelendiginde
maya turt bir probiyotik olan Sacharomyces Boulardi’ nin EGF reseptorlerini inhibe
ettigi sonucu goze carpmustir ®®. Yaptigimiz iki calisma sonucunda anne siitiindeki
EGF ile intestinal bifidobakteri tirleri yogunlugunun hiperbilirubinemi Uzerinde zit
etki yaratmasi bifidobakterilerin de EGF reseptorleri Uzerinde inhibisyon
yapabilecegini dustindirmektedir. Ancak celiskili olarak intestinal probiyotiklerin
barsaktaki EGF diizeylerini arttirdigimi saptayan deneysel calismalar da mevcuttur
70.

Probiyotiklerin immunmodulatér ve gastrointestina sistemdeki koruyucu
Ozellikleri nedeniyle aerjik hastaliklarda, infantil kolikte, antibiyotikle iliskili
ishalden korunmada ve nekrotizan enterokolitte koruyucu Ozellikleri degisik
calismalarda gosterilmistir. Anne sittinuin canli, biyolojik bir karisima sahip oldugu
uzun yillardir bilinse de anne siti mikrobiyal florasimin tirce ve sayica bireysel
farklilik gosterebilecegi, bu farkliligin uzamis sarilik gelisiminde rolt olabilecegi ilk
kez gosterilmistir. Her ne kadar anne gittine bagli uzamis sarilik kendi kendine
gerileyen, zararsiz bir durum olarak gorilse de uzamis tetkiklere, tekrarlayan
hastaneye yatislara neden olmakta, aileleri ve hekimi tedirgin etmektedir. Ozellikle
intestina bifidobakterium tirlerinin artan yogunlugunun bilirubin duzeyi ile negatif
korelasyonunun saptanmas: ve anne sitiindeki miktarlarin gaitadaki miktarlarla korele
olmast probiyotik desteginin uzamis sarilikli yenidoganlarda faydali olabilecegini
dustindirmektedir. Ancak probiyotiklerin faydali etkilerini destekleyen hizla artan
klinik calismalara ragmen optimal doz, kullamm siresi, guvenilirlik agisindan
belirsizlikler mevcuttur. Probiyotiklerin kullammina iliskin cesaret verici kantlara

ragmen calismalarin gogunun firma destekli olmasi, tek merkezli bagimsiz ¢alismalar
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olmast ve uzun donem guvenilirlik sonuclarinin yetersiz olmast nedeniyle Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji ve Nutrisyon Komitesi (ESPHGAN) probiyotiklerin rutin
olarak infant formulalarinda kullanimin heniiz onaylamamaktadr ™.

Sonug olarak, anne sttt mikrobiyal igerigi bireysel farkliliklar gostemekte olup
0zellikle anne sttlinde ve gaitadaki bifidobakterium tirlerinin artan yogunlugu uzamis
sariliga kars1 koruyucu gorinmektedir. Anne sttt mikrobiyal igeriginin annenin diyeti,
meme basi florasi ve gevresel kosullardan etkilenmekte oldugu disiintlmekle birlikte
bu farkliligin nedeni henliz ortaya konmus degildir. Calisma sonuglarimizin ileri
calismal arla desteklenmesi ve probiyotiklerin yenidoganda etkinlik ve guvenilirliginin
netlik kazanmasi durumunda anne sitine bagli uzamig sarilikta bifidobakterium

turlerinin kullanimi yeni bir tedavi segenegi olarak disuntleibilir.
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