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OZET

Bu arastirma prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitiiyle beslenmenin
bagirsak mikrobiyatasi iizerine etkisinin incelenmesi amaciyla prospektif gézlemsel olarak
yapilmistir. Arastirma yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen gestasyon yas1 28-32°
hafta olan taze anne siitii almis (n:20), dondurulmus anne siitii almis (n:20) toplam 40
prematiire bebek ile yapilmugstir. Veriler “Tanimlayict Bilgi Formu” ve “Bebek izlem
Formu” ile toplanmustir. Orneklem segim kriterlerine uygun bebeklerin dogumdan sonraki
ilk mekonyum ve beslenmelerinin 10. giinii gaita 6rnekleri alinmis ve analiz zamanina kadar
-80° C’ de saklanmistir. Bebeklerin aldiklari beslenme soliisyonlarinin tiirii (taze anne siitii,
dondurulmus anne siitii, bebek formulii) ve miktar1 10 giin siireyle diizenli olarak
kaydedilmistir. 10 giinliikk beslenmelerinin %70’inden fazlasini hangi beslenme tiirii
olusturuyorsa bebek o gruba dahil edilmistir. 10 giinliik beslenmelerinin %70’ inden fazlasin
bebek formulii olusturan bebekler calisma disinda  tutulmustur.  Verilerin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U, Ki-kare Testi ve T-testi kullanilmigtir. Mikrobiyata
analizi i¢in ekstrakte edilmis DNA'dan 16S rRNA geninin V3-V4 bolgesinin sekanslanmast
yontemi ile gaita numuneleri analiz edilmistir. Biiylik ¢ogunlugu insan patojeni ve hastalik
etkeni kabul edilen bakterilerden olan Streptococcus ve Enterobacteriales tiirlerinin
dondurulmus anne siiti alan bebeklerdeki bolluklarinin  (Streptococcus %69,
Enterobacteriales %79) taze anne siitii alan bebeklerdeki bolluklara (Streptococcus %16,
Enterobacteriales %49) gore daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. Anne siitiinde en gok
bulunan ve bebek i¢in en faydali tiir oldugu bilinen bakterilerden Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirlerinin taze anne siitii alan bebeklerdeki bolluklarmin (Lactobacillus
%17 ve Bifidobacterium %12) dondurulmus anne siitii alan bebeklerdeki bolluklara
(Lactobacillus %3 ve Bifidobacterium %]1) gore daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir.
Taze anne siitii almanin dondurulmus anne siitii almaya gore bebek bagirsak mikrobiyata
cesitliligini olumlu yonde etkiledigi, bebek bagirsaginda daha saglikli mikrogevre
olusturdugu belirlenmistir. Hemsirelerin, tiim bebeklerin 6zellikle yenidogan yogun bakim
iinitelerinde izlenen bebeklerin taze anne siitii ile beslenmelerinin saglanmasinda
destekleyici olmalar1 6nerilmektedir.

Bilim Kodu . 1032.8

Anahtar Kelimeler : Anne siitii, Prematiire, Bebek, Bagirsak mikrobiyotasi, Hemsirelik,
Yenidogan yogun bakim tinitesi
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ABSTRACT

This paper prospectively and observationally investigated the effect of fresh and frozen
breast milk on gut microbiota in preterm neonates. The sample consisted of 40 preterm
neonates with a gestational age of 28-32° weeks monitored at a neonatal intensive care unit
(NICU). The sample was equally divided into two: fresh breast milk group (n=20) and frozen
breast milk group (n=20). Data were collected using a Descriptive Information Form and a
Neonatal Follow-Up Form. According to the inclusion criterias. The first meconium and
day-10 stool samples that were obtained from neonates who were selected according to the
inclusion criteria were stored at -80 °C until analysis. The type and amount of nutritional
solutions (fresh breast milk, frozen breast milk, and formula) were regularly recorded for ten
days. A neonate was assigned to either of the three groups depending on which type of
nutritional solutions constituted more than 70% of its 10-day feeding. Neonates whose more
than 70% of their diets consisted of formula were excluded from the study. The data were
analyzed using the Mann-Whitney U test, Chi-square test, and t-test. The stool samples were
analyzed sequencing the V3-V4 region of the 16S rRNA gene from the extracted DNA.
Streptococcus was more abundant in the frozen breast milk group (69%) than in the fresh
breast milk group (16%). Enterobacteriaceae was more abundant in the frozen breast milk
group (79%) than in the fresh breast milk group (49%). Streptococcus and
Enterobacteriaceae spp. are considered human pathogens and disease agents. Lactobacillus
was more abundant in the fresh breast milk group (17%) than in the frozen breast milk group
(3%). Bifidobacterium was more abundant in the fresh breast milk group (12%) than in the
frozen breast milk group (1%). Lactobacillus and Bifidobacterium are two species of
common probiotics with many health benefits. The results showed that fresh breast milk was
better than frozen breast milk at maintaining infant gut microbiota and creating a healthier
microenvironment. Therefore, it is recommended that nurses be supportive in making sure
that all neonates, especially those monitored in NICUs, are fed fresh breast milk.

Science Code : 1032.8

Key Words . Breast milk, Premature, Infant, Gut microbiata, Nursing, Neonatal
Intensive Care Unit
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1. GIRIS

Problem durumu/konunun tanimi

Her y1l yaklasik on bes milyon bebek 37. gebelik haftasini tamamlamadan 6nce dogmaktadir
(World Health Organization [WHO], 2018). Bu bebekler, bireysel gercksinimlerine bagh
olarak giinler hatta aylar boyunca yenidogan yogun bakim {initesinde (YYBU)
kalmaktadirlar. Yogun bakim iinitesi, uterusun koruyucu ortamindan farkli olarak bebegin
gelisiminin devam ettigi bir ortamdir (El-Metwally ve Medina, 2020). Ingiltere’deki veri
analizi raporuna gore hayatta kalan bebeklerin YYBU’lerde medyan yatis siireleri ileri
derecede prematiire bebekler i¢in 93 giin, orta derece prematiire bebekler i¢in 44 giin, geg
prematiire bebekler icin ise 13 gindir (Villarroel ve digerleri, 2019). Yenidoganin
YYBU’de gelisimsel dzelligine bagli olarak pek ¢ok gereksinimi vardir ve bakim hizmetleri
cesitli fizyolojik zorluklara bagl olarak karmasiktir (Rodriguez, Jordan, Mutic, Thul, 2017).
Beslenme ile ilgili problemler prematiire bebeklerin en 6nemli sorunlarindan birisidir bu
yiizden beslenmeye miimkiin olan en erken donemde baglanmalidir (Kumar ve digerleri,
2017). Bununla birlikte YYBU’deki bebeklerin annelerinin dogum travmasina bagli
laktasyon siirecinde bebegine yeterli anne siitii saglama konusunda birgok zorlukla

karsilastiklar1 bilinmektedir (Palmquist, Holdren, Fair, 2020).

Tiim yenidogan bebeklerde oldugu gibi prematiire bebeklerin de anne siitii ile beslenmeleri
cok Onemlidir. Anne siitli, bagirsak gelisimi ve olgunlagmasi i¢in dogru mikrogevrenin
olusmasina yardimci olan ¢esitli fonksiyonel ve koruyucu besinler igermektedir. Buna ek
olarak anne siitili, enfeksiyonu onlemeye ve yararli bakterilerin biiyliimesini desteklemeye
yardimc1 olan lizozim, laktoferrin ve oligosakkaritler gibi faktorleri de icermektedir
(Cabrera-Rubio ve digerleri, 2012). Anne siitiinde bulunan oligosakkaritler probiyotik islevi
gorerek Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi faydali mikroorganizmalarin biiyiimesini ve
aktivitesini arttirmaktadirlar (Cong ve digerleri, 2017; Maukonen ve Saarela, 2015). Anne
stitiindeki oligosakkaritler ayn1 zamanda patojen olarak kabul edilen Escherichia coli,
Helicobacter jejuni, Shigella, Vibrio cholerae ve Salmonella gibi mikroorganizmalarin
bagirsak epitel yiizeyine yapismasini azaltarak yenidogan enfeksiyon riskini
azaltmaktadirlar (Cong ve digerleri, 2017). Emzirme doneminde sindirim sistemi,

Actinobacteria ve Firmicutes tarafindan kolonize edilmektedir bu yiizden anne siitiiyle



beslenen bebeklerin mikrobiyotalarinin saglikli mikrogevre olusumuna olumlu etkisi olan

Bifidobakteri tarafindan baskin oldugunu bilinmektedir (Yang ve digerleri, 2019).

Mikrobiyata, insan viicudunda yasayan mikroorganizmalarin tamamini ifade etmektedir.
Insan viicudu, icinde yasayan milyonlarca mikroorganizmaya ev sahipligi yapmaktadir (Xu
ve Knight, 2015). Bu mikroorganizmalar insan viicudunda gastrointestinal sistem, deri,
tiikiiriik, oral mukoza ve konjonktiva dahil olmak iizere i¢ ve dis ylizeylerde bulunmaktadir
(Sender, Fuchs ve Milo, 2016). Gastrointestinal sistem 6zofagustan rektuma kadar uzanan
genis yiizey alani ve igerdigi zengin besin 6geleri nedeniyle bakteri kolonizasyonu agisindan
en uygun ortami sunmaktadir (Hillman, Lu, Yao ve Nakatsu, 2017). insan mikrobiyatasi,
insan fizyolojisine i¢sel olarak o kadar baghdir ki, artik kendi bagina ayr1 bir viicut organi

olarak kabul edilmektedir (Baquero ve Nombela, 2012; Evans, Morris ve Marchesi, 2013).

Dogumdan itibaren bagirsak mikrobiyotasinin koruyucu, metabolik ve trofik olmak {izere

iic onemli rolii bulunmaktadir. Bagirsak mikroorganizmalar1 patojenik organizmalarin
cogalmasina karsi bir bariyer gorevi gorerek koruyuculuk etkisi yapmaktadir. Metabolik
fonksiyonlar; kolostrumun sindirimini ve metabolizmasini, toksik maddelerin ve ilaglarin
atilimini, vitamin sentezini ve iyon emilimini icermektedir. Trofik fonksiyonlar; bagirsak
limenini kaplayan epitel hiicrelerinin biiyiime ve farklilagmasini, gida antijenlerine tolerans
dahil olmak {iizere bagisiklik sisteminin homeostatik bakimimi igermektedir (Yang ve
digerleri, 2016). Bagirsaklarin yasamin yaklagik ilk ti¢ yili iginde meydana gelen tam
kolonizasyonu ile immiin homeostazisi saglanmaktadir (Koleva, Bridgman ve Kozyrskyj,
2015a; Walker, 2017).

Yenidogan bagirsak mikrobiyatasi anne yenidogan maruziyetlerinden (dogum sekli,
antibiyotik kullanimi1 ve beslenme sekli gibi) etkilenir ve ilk {i¢ y1lin sonunda bebek bagirsak
mikrobiyatasi yetigskin bagirsaginin gesitliligine ve bilesimine benzemektedir (Brooks ve
digerleri, 2014, Moore ve Townsend, 2019; Rodriguez ve digerleri, 2015). Bagirsak
mikrobiyatas1 genel olarak dort ana tiirden olusmaktadir; Actinobacteria, Bacteroidetes,

Firmicutes ve Proteobacteria (Yang ve digerleri, 2016).

Hayatin ilk ayinda yenidoganin bagirsaklarinda anne siitiinden ve annenin cilt florasindan
gelen bakteriler baskindir. Cogunlukla anne siitii ile beslenen bebeklerde ilk bir ayda

bagirsak bakterilerinin yaklasik %401 olusmaktadir (Pannaraj ve digerleri, 2017).



Emzirmenin bebeklerde bagirsak mikrobiyota gelisimini degistirdigi bildirilmistir. Clinkii
anne siitli bebegin saglig ile ilgili metabolik ve immiinolojik programlamay1 diizenleyen en
onemli postpartum 6gelerden biri olarak kabul edilmektedir (Cabrera-Rubio ve digerleri,
2012). Anne siitii bakterileri, katt gida alimindan sonra devam eden etki ile bebek
mikrobiyatasinin olusumunu ve gelisimini etkilemektedir (Pannaraj ve digerleri, 2017).
Anne siitii ile beslenen bebeklerde immiin iliskili hastaliklarda, morbidite ve mortalitede
azalma gozlemlenmektedir (Brahm ve Valdes, 2017; Jost, Lacroix, Braegger ve Chassard,
2013). Bununla birlikte anne siitiiniin 6zellikle prematiire bebeklerin hastanede kaldiklar
stire boyunca toplam alinan miktar1 ile néro gelisim arasinda pozitif bir iliski oldugu
diistintilmektedir (Boquien, 2018). Prematiire bebeklerin tiim sistemlerinin immatiir olmasi
sebebi ile bir¢ok sorunla kars1 karsiya kaldiklar1 belirlenmis ve bunlardan en 6énemlilerinden
birisinin de beslenme ile ilgili sorunlar oldugu belirtilmistir. Clinkii birgok sebepten dolay1

bu bebeklerin anne siitii alma oranlar1 istendik diizeyde saglanamamaktadir.

Yenidogan yogun bakim {initesinde tedavi goren bebeklerin beslenmesi primer olarak
hemsgirelerin  sorumlulugundadir. Yenidoganin YYBU’ye kabul edilmesinden itibaren
yenidogan hemsiresinin beslenme gibi yenidoganda mikrobiyata gelismesini etkileyen
faktorleri ve hastalik gelisiminde mikrobiyatanin roliinii bilmesi 6nemlidir. Optimal
mikrobiyata gelisimi i¢in yenidogan hemsiresinin uygulayabilecegi bazi anahtar bakim
yontemleri mevcuttur. Bunlardan biri de taze anne siitii ile beslenmenin saglanmasidir

(Rodriguez ve digerleri, 2017).

Anne siitlinilin taze olarak kullanilmasi, bagirsaklarin yararli bakterilerle, 6zellikle anne siitii
oligosakkaritlerini beslenme igin kullanan probiyotik bakterilerle kolonize edilmesine neden
olmaktadir. Taze kolostrum ve anne siitii, nekrotizan enterokolit (NEK) gelismesini 6nleyen
laktoferrin, lizozim, diger antimikrobiyal proteinler ve immiinomodiilatér ajanlar
icermektedir. Anne siitliniin dondurulmasinin siitiin immiinolojik koruyucu bilesenlerini ve
bakteriyal kompozisyonunu azalttigi belirtilmistir (Sherman, Zaghouani ve Niklas, 2015).
Taze anne siitli, besin maddeleri ve bagisiklik antikorlar1 bakimindan zengindir ancak
ozellikle YYBU’de izlenen bebekler igin dogrudan emzirmenin miimkiin olmadig1
durumlarda anne siitii genellikle sonradan kullanilmak tizere dondurulmaktadir (Hung, Hsu,
Su ve Chang, 2018). Bu dondurma isleminin anne siitiindeki immiinolojik koruyucu
bilesenlerde ve bakterilerde azalmaya yol actigi bilinmektedir (Rodriguez ve digerleri,

2017). Hung ve digerleri (2018) yaptiklar1 ¢alismada anne siitiiniin dondurulmasinin siitiin



icerigindeki asit miktarini artirarak tadinin eksimesine neden oldugu goézlenmistir (Hung ve
digerleri, 2018). Aksu ve digerleri (2015) yilinda yapmis olduklari ¢alismada anne siitiiniin
dondurulmasinin siitiin total antioksidan kapasitesini diisiirdiigiinii belirlemislerdir (Aksu ve

digerleri, 2015).

Literatiir incelendiginde taze ya da dondurulmus anne siitii ile beslenmenin yenidogan
mikrobiyatasi lizerindeki etkisini gosteren bir calismaya ulagilamamistir. Yapilacak boyle
bir ¢alisma ile taze ya da dondurulmus anne siitii ile beslenmenin mikrobiyata iizerindeki
etkilerine yonelik uygun yaklasim ile prematiire bebeklerin sagligi korunup hemsirelik

bakiminin kalitesi yiikseltilebilir.

Arastirmanin amaci

Bu arastirma YYBU’de izlenen prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitiiyle
beslenmenin bagirsak mikrobiyatasina etkisini incelemek amaciyla prospektif gézlemsel bir

calisma olarak yapilmstir.

Arastirmanin hipotezleri

Ho: Prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitii ile beslenmenin bagirsak

mikrobiyatasi lizerinde etkisi yoktur

Hi: Prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitii ile beslenmenin bagirsak

mikrobiyatasi lizerinde etkisi vardir.

Arastirmanin onemi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) (2018) verilerine gdre bebek oSliimleri dzellikle prematiire
bebeklerde daha fazla olmaktadir (WHO, 2018). Diinyada her y1l yaklasik on bes milyon
bebek prematiire olarak diinyaya gelmektedir (Kumar ve digerleri, 2017). Prematiire
Oliimleri tiim yenidogan oliimlerinin %80’inden fazlasini olusturmaktadir (United Nations

International Children's Emergency Fund [UNICEF], 2018).

Yenidogan mikrobiyatasi; dogum sekli, beslenme sekli, cilt bakimi, antibiyotik kullanimi1

gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Mikrobiyatanin kompozisyonu ve ¢esitliliginin NEK



gelisimi, ge¢ baslangicli sepsis, fiziksel biiylime, sinir sistemi gelisimi gibi birgok

parametreyi etkiledigi diistiniilmektedir (Rodriguez ve digerleri, 2017).

Yapilacak olan bu c¢aligmada taze ve dondurulmus anne siitliniin yenidogan mikrobiyatasi
iizerine etkilerinin karsilastirilmasi ile taze ya da dondurulmus siit kullaniminin bagirsak
mikrobiyatast {izerindeki etkileri incelenerek hemsirelere ve diger saglik calisanlarina
yenidoganin beslenmesi ve saglikli mikrobiyata gelistirmesine yonelik bakim konularinda
yol gosterici olacagi diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda 6zellikle ¢alisan annelerin bebeklerine
ve YYBU’de izlenen bebeklere taze (dondurulmamis) anne siitii temini konusunda da yol
gosterici olacaktir. Anne siitiinden elde edilen en fazla yarar ile 6zellikle prematiire
bebeklere saglanan bakimin kalitesinde artmaya ve bebegin saglikli gelisimine katkida

bulunulacaktir.

Siurliliklar

Arastirma premature ve antibiyotik tedavi alan bebekler lizerinde yiiriitiildiigii i¢in arastirma
sonuclar1 term saglikli ve antibiyotik kullanmayan bebeklere genellenemez. Calismamizda
taze ve dondurulmus anne siitii alan toplam 40 bebekten alinan 40 adet mekonyum 6rneginin
12’sinin mikrobiyata analizi yapilmig, 28 mekonyum Orneginin analizi yapilamamuistir.
Mekonyum analizi yapilan 12 6rnegin 8 adedi taze anne siitii (TAS) grubundan, 3 adedi
dondurulmus anne siitii (DAS) grubundandir. Mikrobiyata analizi yapilan 1 mekonyum
orneginin de Kkarsilastirilacak olan 10. gilin gaita Orneginin mikrobiyata analizi
yapilamamustir. Bu sebepten dolayr 11 adet mekonyum 6rnegi analizde dikkate alinmugtir.
Mikrobiyata ¢alismalarinda mekonyum analizleri gaita analizlerine gére mikrobiyata analizi
acisindan daha zor oldugu i¢in ¢alismanin siirliliklart i¢inde yer almaktadir. TAS getiren
annelerin bir kismu siitlerini hastanede bir kismi1 da evde sagip standart kilitli anne siitii
saklama posetleri ile liniteye getirmislerdir. Tim TAS’larin {initede sagilip verilmemesi
calismanin smirliliklart icinde yer almaktadir. Calismaya alinan bebeklerin tiimiinii planl
sezeryan dogumlar olusturdugu ve bu dogumlar1 genellikle ikiz gebelikler olusturdugu i¢in
caligmaya ikiz esleri de dahil edilmistir. Ikiz eslerinin 6rnekleme dahil edilmesi ¢alismanin

siurliliklart iginde yer almaktadir.



Tanimlar
Mikyobiyom/mikrobiyata

Insan viicudunda yasayan mikroorganizmalarin tamaminina verilen isimdir (Xu & Knight,

2015).



2. GENEL BIiLGILER

Yogun bakim iinitesinde yenidoganin hemsirelik bakimi bebegin dis ortama uyumunun
saglanmasi, saglikli biiyiime ve gelismesinin izlenmesi, anne siitii ile beslenmesinin
saglanmasi, hastaliklardan korunmasinin saglanmasi ve sagliginin en iist diizeye ¢ikarilmasi
gibi ¢ok yonlii bakimi igermektedir (Yildiz, 2008:3-14). Tim bu bakim bebegi birgok
yonden etkiledigi gibi mikrobiyatayr da etkilemektedir. Mikrobiyata insan viicudunda

bulunan mikroorganizmalar toplulugudur (Rodriguez ve digerleri, 2017).

Yenidogan mikrobiyal kolonizasyonu dogum sekli, beslenme sekli ve YYBU’de uygulanan
bakim segenekleri de dahil olmak iizere ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (Hartz,
Bradshaw ve Brandon, 2015). Herhangi bir viicut bdlgesindeki mikroorganizmalarin
dengesizliginin kisa vadede etkilerinin yani sira sizofreni, depresyon, anksiyete, otizm,
multiple skleroz gibi uzun vadeli etkilerinin de oldugu disiiniilmektedir (Proctor,
Thiennimitr, Chattipakorn S. ve Chattipakorn S.C., 2017). Bu yiizden yenidogan
mikrobiyatasinin gelisim Ozelliklerinin, anne siitiiniin mikrobiyata igeriginin, yenidogan
bagirsak mikrobiyatasi ile iliskili saglik sonuglarmin, YYBU’de izlenen bebeklerin bagirsak
mikrobiyatasinin saglikli gelismesine katki sagliyacak hemsirelik bakim uygulamalarinin

degerlendirilmesi gerekmektedir. Genel bilgiler boliimii alt1 baslik altinda ele alinmastir:

Yenidogan mikrobiyatasinin gelisimi,

Yenidogan mikrobiyatasinin gelisimine etki eden etmenler,

Anne siitli ve mikrobiyataya etkisi,

Yenidoganda mikrobiyatanin gelisiminin uzun vadede sagliga etkileri

Yenidoganda saglikli mikrobiyata gelisimi ve hemsirelik uygulamalari

o g~ wbdhE

Yenidogan yogun bakim {nitelerinde izlenen bebeklerde saglikli mikrobiyata
gelisimine yonelik hemsirelik uygulamalari

2.1. Yenidogan Mikrobiyatasinin Gelisimi

Insan viicudu biinyesinde 100 trilyondan fazla mikrobiyal hiicre ve tahmini 1 katrilyon
virisii  barindirmaktadir  (Clemente, Ursell, Parfrey ve Knight, 2012). Bu
mikroorganizmalarin viicudumuzun "steril" olarak kabul edilen viicut ortamlarinda da
kolonize oldugu artik yaygin bir sekilde kabul edilmektedir. Bu diisiince ayni sekilde fetiisiin
icinde bulundugu ortam ic¢in de gecerlidir (D’Argenio, 2018). Bir¢ok c¢alisma fetiisiin,



plasentanin ve amniyotik sivinin steril olmadigini mikrobiyal kolonizasyonun uterusta
basladigini ileri siirmektedir (Collado ve digerleri, 2015; Perez-Munoz, Arrieta, Ramer-Tait
ve Walter, 2017; Willyard, 2018). Fetal mikrobiyata kokenlerini ve bilesimini
etkileyebilecek faktorleri anlamak, hastalik patogenezini aciklifa kavusturmak ve
yetigkinlik donemi de dahil olmak {izere hastaliklarin gelisimine zemin hazirlayabilen
maternal faktorleri tanimlamak i¢in 6nemlidir (Saavedra ve Dattilo, 2012; Stinson, Payne ve
Keelan, 2017).

Plasenta yakin zamana kadar maternal toksinler ve mikroorganizmalar tarafindan fetal
kontaminasyonu Onleyen, fetiisii koruyan ve uygun fetal gelisimi saglayan bir bariyer olarak
diistiniilmekteydi (Koleva, Kim, Scott ve Kozyrskyj, 2015b; Perez-Munoz ve digerleri,
2017). Bu inaniglarin aksine, son 5 yilda yapilmis arastirmalar mikroorganizmalarin
amniyotik sivida, gobek kordonunda ve plasentada kolonilestigini gostermektedir
(D’Argenio, 2018; Koleva ve digerleri, 2015b; Mor, Aldo ve Alvero, 2017; Neu, 2016;
Nuriel-Ohayon, Neuman ve Koren, 2016; Perez-Munoz ve digerleri, 2017; Saavedra ve
Dattilo, 2012; Stinson ve digerleri, 2017). Bu ¢alisma sonuglari fetliste maternal mikrobiyal
kolonizasyonun uterusta baslayabilecegini diisiindiirmektedir. Metagenomikteki teknolojik
gelismeler, fetiisiin steril bir uterus i¢inde kaldigin1 ve yalnizca dogumda bakteri tarafindan
kolonize edildigini belirten goriisleri reddetmistir (D’ Argenio, 2018; Rodriguez ve digerleri,
2015). Baslangigta uterusun steril olduguna inanilsa da, mekonyum analizleri, dogum 6ncesi
bebek bagirsaginin Staphylococcus, Enterobacteria, Lactobacillus ve Bifidobacteria gibi
fakiiltatif anaeroblarla minimal kolonize oldugunu géstermistir (Martin ve digerleri, 2016).
Mekonyum analizlerine yonelik yapilan ¢aligmalar literatiir taramas1 sonucu arastirmacilar

tarafindan olusturulan Cizelge 2.1°de verilmistir.

Mikrobiyatanin uterusta gastrointestinal sistem gelisimini etkilemesi i¢in, uygun mikrobiyal
maruziyeti saglayacak bir mekanizma olmasi gerekmektedir. Boyle bir sistem i¢in en uygun
ortam, gelismekte olan fetiisii i¢ine alan amniyotik sividir. Ozellikle, amniyotik stvinin
bilesimi, gebelik siiresince degigsmektedir. Amniyotik sivi esas olarak fetal idrardan
olusmakla birlikte ayn1 zamanda hormonlar ve biiyiime faktorlerini de igermektedir (Chong,

Bloomfield ve O’Sullivan, 2018).

Gelismekte olan gastrointestinal sistemin amniyotik s1v1 igindeki mikrobiyal iirlinlere maruz

kalmasina neden olan yollardan birinin yutma yoluyla gerceklestigi diistiniilmektedir. Fetiis



10. haftadan itibaren amniyotik siviy1r yutmaya baslamaktadir (Bagci ve digerleri, 2016).
Gebeligin son li¢ ayinda fetiis giinde 700 ile 1000 mL amniyotik sivi yutmaktadir. Bu durum
bakterilerin ve bakteriyel {irlinlerin (6rnegin, glikoproteinler, Ribo Niikleik AsiT (RNA)
ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) gelismekte olan bagirsaga gegebilecegi olasi bir ortam
saglamaktadir (Chong ve digerleri, 2018).

Mikrobiyal kolonizasyon fetiiste baslamakla birlikte bebegin bagirsak mikrobiyatasi
dogumdan sonra sekillenmektedir (Tanaka ve Nakayama, 2017). Dogumda yenidoganin
bagirsaginda acrob ortam hakimdir ve baslica Enterobacteriaceae ailesinden aerotolerant
bakteriler baskindir. Dogumdan sonraki birkag¢ giin i¢inde mikroorganizmalarin bagirsak
limenindeki oksijeni azaltmasiyla liimen anaerob hale gelmektedir ve bu durum &zellikle
Bifidobacterium, Clostridium ve Bacteroides ailelerine ait anaerob oldugu bilinen
bakterilerin kolonizasyonuna izin vermektedir (Drago ve digerleri, 2019; Hill ve digerleri,
2017).

Yasamin ilk aylarinda yenidogan beslenmesini biiylik oranda anne siitii olusturmaktadir.
Anne siitli, oligosakkaritleri fermente eden basta Bifidobacterium’lar olmak {izere
Enterococcaceae, Streptococcaceae ve Lactobacillaceae ailelerine ait bakterilerin bagirsak
mikrobiyatasinda hakim hale gelmelerini saglamaktadir (Drago ve digerleri, 2019).
Yenidogan bagirsak mikrobiyotasinin gelismesi bebekler arasinda biiylik farkliliklar
gostermektedir ve hem i¢ konakei1 6zellikleri hem de dis faktorler mikrobiyotanin olusumunu

etkilemektedir (Hill ve digerleri, 2017).

Dogum haftasi, dogum sekli, beslenme sekli (anne siitii, bebek formulii), siitten kesme,
antibiyotik kullanimi1 gibi durumlar mikrobiyata olusumunda ¢ok dnemli bir yere sahiptirler.
Yetiskin mikrobiyatasinin sekillenmesindeki en 6nemli asamalar yenidogan donemi ve

yasamin ilk yillarinda gerceklesmektedir (Milani ve digerleri, 2017).



Cizelge 2.1. Mekonyum analizi ¢aligmalar1

Yapilan ¢aligmalar

Orneklem Ozelligi

Saptanan Bakteriler

Jiménez ve digerleri
(2008)

21 saglikli term yenidogan mekonyum Ornekleri
degerlendirilmistir.

Agirlikli olarak Enterococcus ve Staphylococcus cinslerine ait mikroorganizmalar
tanimlanmustir.

Mshvildadze ve digerleri
(2010)

23-32 gestasyon haftasinda dogmus 23 prematiire
yenidogan mekonyum ornekleri degerlendirilmistir.

Prematiire olarak dogmanin mikrobiyal cesitlilikte azalmaya neden oldugu
bulunmustur. Mekonyumda intrauterin orijinli oldugunu diisiindiiren mikrobiyal DNA
tespit edilmistir.

Madan ve digerleri
(2012)

24-27 gestasyon haftasinda dogmus 6 prematiire
yenidogana  ait 18 mekonyum  Ornegi
degerlendirilmistir.

Lactobacillus, Staphylococcus ve Enterobacteriales baskin olarak bulunmustur.

Ardissone ve digerleri
(2014)

23-41 gestasyon haftasinda dogmus 52 yenidogan
mekonyum ornekleri degerlendirilmistir.

Enterobacter, Enterococcus, Lactobacillus, Photorhabdus ve Tannerella tiirlerinin
gebelik yasi ile negatif korelasyon gosterdigi ve erken dogumda nedensel bir rolii
diisiindiiren inflamatuar tepkileri baglattigi bildirilmistir. Ek olarak, bu ¢alisma
mekonyum ve amniyon sivisi arasinda benzer mikrobiyal 6zellikler ortaya ¢iktigini ve
boylece gebeligin son ti¢ aylik déoneminde fetus tarafindan yutulan amniyotik sivinin bir
sonucu olarak mekonyum mikrobiyotasinin intrauterin orijinli hipotezini destekledigni
bildirmistir.

Béckhed ve digerleri
(2015)

98 term yenidogan ve annelerinden alinan gaita
ornekleri incelenmistir.

Mekonyum mikrobiyotasinda Escherichia-Shigella ve Enterococcus cinsinin daha bol
oldugu gosterilmistir.

Collado, Rautava,

Aakko, Isolauri ve
Salminen (2016)

Prenatal ve neonatal mikrobiyal transferi ve bagirsak
kolonizasyonunu aragtirmak amaciyla 15 anne-
bebek ciftinden maternal gaita, plasenta, amniyotik
stvi, kolostrum, mekonyum ve bebek gaita 6rnekleri
incelenmistir.

Plasenta, mekonyum ve amniyon sivist olmak {izere anne-bebek ciftlerinden alinan
¢oklu numunelerde ortak mikrobiyal 6zelliklerin varligi vurgulanmstir.

Tapiainen ve digerleri
(2018)

Bir hastanede 218 ardisik yenidogan o&rneklem
olarak  alinmstir. 212  mekonyum Ornegi
mikrobiyatay1r etkileyen hem prenatal hem de
perinatal faktorleri belirlemek i¢in ¢ok degiskenli bir
model kullanilarak incelenmistir.

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan maternal faktorlerin mekonyum mikrobiyata bilesimini
etkiledigini ve mikroorganizmalarin uterus i¢i transferi hipotezini destekledigini
bulmuglardir.

Dong ve digerleri (2018)

301 yenidogana ait mekonyum  Ornekleri

incelenmistir.

Mekonyum mikrobiyatasina Firmicutes ve Proteobacteria tiirlerinin hakim oldugu
gozlenmistir.

ot
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2.2. Yenidogan Mikrobiyatasinin Gelisimine Etki Eden Etmenler

Gebelik, maternal mikrobiyata dahil annenin tim viicut sistemlerini etkilemektedir.
Gebelikte maternal vajinal ve bagirsak mikrobiyatasindaki degisiklikler 6zellikle nemlidir.
Ciinkii bu viicut bolgelerinden vajinal dogum sirasinda yenidogana dikey mikrobiyal gecis
olmaktadir (Mueller, Bakacs, Combellick, Grigoryan ve Dominguez-Bello, 2015). Dikey
mikrobiyal gecis dogumdan hemen oOnceki ve sonraki donemde patojen bir
mikroorganizmanin anneden bebege gecisidir. Bu gecis plasentada, anne siitiinde, dogum

aninda veya dogum sonrasinda dogrudan temas yoluyla ger¢eklesmektedir (Shiel, 2008).

Maternal mikrobiyotadan kaynaklanan molekiiler sinyaller, gebelik sirasinda bebege
plasenta yoluyla, dogumdan sonra ise anne siitii ile ulasabilmektedir (Macpherson, Agiiero
ve Ganal-Vonarburg, 2017). Son zamanlarda annenin beslenme sekli ile yenidoganin
gastrointestinal mikrobiyal ¢esitliligi arasindaki iliski arastirilmaktadir. Annenin beslenme
sekli anne siitiindeki baz1 maddelerin (6rn. yag asitleri) konsantrasyonunu etkiledigi icin,
dolayli olarak mikrobiyal ¢esitliligi sekillendirmeye yardimci oldugu distinilmektedir
(Williams ve digerleri, 2017). Padilha ve digerleri (2019) yapmis olduklar1 ¢alismada
annenin beslenme seklinin anne siitii mikrobiyotasini etkiledigini ve bu etkilerin hamilelik
ve emzirme donemi i¢in farkli gériindiigiinii gostermislerdir. Gebelik sirasindaki beslenme
seklinin, emzirmenin ilk aymdakine kiyasla mikrobiyal toplulugun yapisi iizerinde daha
giiclii bir etkiye sahip oldugu; bunun aksine, belirli besinlerin belirli bakteri cinslerini farkli
sekilde etkiledigini gostermislerdir (Padilha ve digerleri, 2019). Lundgren ve digerleri
(2018) yapmis olduklar1 ¢alismada, anne beslenme seklinin bebek bagirsak mikrobiyatasini
etkiledigini ve bu etkilerin dogum sekline gore farklilik gosterdigini belirlemislerdir

(Lundgren ve digerleri, 2018).

Yenidogan mikrobiyatasini dogum sirasinda da etkileyen maternal ve ¢evresel faktorler
vardir (Kumbhare, Patangia, Patil, R. H., Shouche ve Patil, N. P., 2019). Mikroorganizmalar
ozellikle tiikiirtik, ter, idrar, burun akintisi, vajinal mukus ve kan gibi insan viicudu
stvilarmin oldugu yerlerde bol miktarda bulunup ve g¢ogalmaktadirlar. Vajina, insan
viicudunda kendine 6zgii florasindan dolayr 6nemli mikrobiyata olusumuna elverisli
ortamlardan biridir. Vajinal mikrobiyotanin tiir ¢esitliligi kadinin yasi, ikamet yeri (iklim
bolgesi), hijyen uygulamalarinin kalitesi ve sikligi, kullanilan ilaglar (antibiyotikler,

steroidler, immiinosupresanlar), hormon seviyeleri, gibi bir¢ok faktére bagli olarak
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degisiklik gostermektedir. Saglikli kadinlarin vajinasinda kolonilesen baskin bakteri grubu
Lactobacillus'un kollaridir (Pytka, Kordowska-Wiater ve Jarocki, 2019).

Yenidogan doneminden erken bebeklige kadar bagirsak mikrobiyotasinin gelisimini
etkileyen faktorler arasinda annenin vajinal ve bagirsak mikrobiyotasi, dogum sekli,
beslenme tipi, gebelik yasi, biiyiik kardesler ya da ev hayvanlari, antibakteriyel ajan
kullanim1 ve kiiltiirel fakliliklar yer almaktadir. Bunlardan mikrobiyata tizerinde en etkili
olan1 dogum sekli ve beslenme seklidir (Akagawa ve digerleri, 2019). Bunun yani sira
antibiyotik kullanim1 da mikrobiyata gelisimine etki eden 6nemli faktorlerden biridir (Milani
ve digerleri, 2017). Tiim bu literatiir taramasi sonucunda arastirmacilar tarafindan hazirlanan

yenidogan mikrobiyatasinin gelisimine etki eden etmenler Sekil 2.1°de verilmistir.

4 N\
N\
J
J
Uterus igi Dogum Bebeklik
- Plasenta - Gestasyon haftasi - Beslenme sekli
- Amnion s1v1vsi - Dogum sekli Anne siitii
- Maternal antibiyotik Vajinal dogum Bebek formulii
maruziyeti Sezaryen dogum - Antibiyotik
- Maternal beslenme maruziyeti
- Probiyotik kullanimi
- Cevresel etmenler
- AN AN J

Sekil 2.1. Yenidogan mikrobiyatasina etki eden etmenler

Gestasyon vasi ve dogum sekli

Prematiire olarak dogmak bebek morbiditesi ve mortalitesi agisindan biiylik risk
olusturmaktadir. Cok diisiik dogum agirlikli bebekler, bariyer islevi olan olgunlasmamis bir
bagirsaga ve gelismemis peristaltizme sahip olduklari i¢in, beslenme intoleransi, NEK ve

sepsis agisindan yliksek risk tasimaktadirlar (Li ve digerleri, 2020).
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Yenidoganin ilk mikrobiyal maruziyeti vaginal dogum ile dogum kanalindan gegisi sirasinda
gerceklesmektedir. Sezaryen dogumlarda mikrobiyal maruziyet ¢evresel faktorler ve cilt
temasi ile gerceklesmektedir. Sezaryen dogum uygulamalarinda, yenidoganlar dogumdan
birka¢ saat sonra anneleriyle cilt temasinda bulunmaktadirlar, bu siire zarfinda yenidogan,
saglik personellerinin tibbi girisimlerine ve ameliyathane ortaminin yiizeylerine maruz
kalmaktadir (Dunn, Jordan, Baker ve Carlson, 2017). Sezaryenle dogan bebeklerde, vajinal
mikrobiyota ile temas olmamaktadir ve ilk mikrobiyal temas Clostridium tiirleri gibi
fakiiltatif anaeroblarin varligi ile karakterizedir (Salminen, Gibson, McCartney ve Isolauri,
2004). Bu durum dogum seklinin erken mikrobiyal kolonizasyonun gelisimindeki roliinii

gostermektedir (Rutayisire, Huang, Liu ve Tao, 2016).

Dogum sekli, yenidoganlarda mikrobiyota bilesiminin Onemli bir belirleyicisidir
(Dominguez-Bello ve digerleri, 2016). Yenidoganlarin ilk biiyiikk mikrobiyal kolonizasyonu
dogumda, annelerinin mikrobiyotasiyla olmaktadir (Kim, Sitarik, Woodcroft, Johnson ve
Zoratti, 2019). Vajinal yolla dogan bebekler, anne vajinasina benzeyen bakteri
topluluklarin1 barindirirken, sezaryen ile dogan bebekler cilt mikrobiyotast bakimindan
zenginlestirilmistir (Dominguez-Bello ve digerleri, 2016). Arastirmalar, erken dogmus
bebeklerin farkli bagirsak mikrobiyota topluluklarinin dogum modlarindan kaynaklandigini
ve sezaryenle dogan bebeklere gore vajinal yolla dogan bebeklerde daha cesitli bagirsak
mikrobiyatasinin gozlemlendigini gostermistir (Chernikova ve digerleri, 2018a; Li ve
digerleri, 2020; Stewart ve digerleri, 2017). Bu ¢aligmalarin ¢ogunda, vajinal yolla dogan
bebeklere kiyasla sezaryen ile dogan bebeklerde genel mikrobiyal cesitliliginde azalma,
Bifidobacterium, Bacteroides ve Lactobacillus oranlarinda diisme gozlenmistir (Kim ve
digerleri, 2019). Yenidoganin aldigi ilk mikrobiyal asi dogum seklinden dolay1
farklilagmaktadir ¢iinkii sezaryenle dogan bebekler anne vajinal ve anal bdlge
mikrobiyatalarina maruz kalmamaktadirlar ve ¢evredeki ortamdan alinan deri bakterileri

tarafindan kolonize olmaktadirlar (Francino, 2018).

Yenidogan dogum seklinin vajinal dogumdan sezaryen doguma gecisi gegen yiizyildan
itibaren baglamistir ve kanitlar sezaryenle dogan bebeklerin istikrarli ve 6nemli dlgiide
arttigini1 gostermistir (Neu, 2017). Vajinal yolla dogan bebeklerin ilk bakteri kolonizatdorleri,
annelerin dogum kanalini kolonize eden mikroorganizmalar iken, sezaryenle dogan bebekler
ilk olarak ebeveynlerin ve saglik personelinin cilt mikrobiyatasina maruz kalmaktadir

(Rutayisire ve digerleri, 2016). Sezaryen bebekleri, vajinal yoldan dogan bebeklerin aksine,
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Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibacterium gibi deri mikrobiyal c¢esitlilige
benzeyen bakteri topluluklari barindirmaktadirlar. Sezaryen bebeklerinde dogal ilk ast
olmamasi, gastrointestinal sistem kanallarinda bakteri toplulugunun gelisimini
etkilemektedir; ayrica vajinal yolla dogan bebeklere kiyasla belirli patojenlere karsi
duyarliliklarinda artis  olmaktadir. Ornegin, yenidoganlarda metisiline direngli
Staphylococcus aureus ile cilt enfeksiyonu vakalarinin %64 - %82'si sezaryen ile dogan

bebeklerde goriilmektedir (Dominguez-Bello, Blaser, Ley ve Knight, 2011).

Dogum sekline bagli mikobiyal ¢esitlilikteki azalmasinin sebebinin normal dogum ile dogan
bebeklerin dogum kanali ile fiziksel temasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (Antony,
Ma ve Aagaard, 2014, Collado ve digerleri, 2015; Dominguez-Bello ve digerleri, 2011). Bu
teori, Lactobacillus, Prevotella ve Sneathia gibi yaygin vajinal mikroorganizmalarin normal
dogum ile dogan bebeklerin mikrobiyal topluluklarinin ¢ogunu olusturdugu
dogrulanmaktadir (Dominguez-Bello ve digerleri, 2011). Sezaryen ile dogan bebeklerde,
dogum sirasinda maternal mikrobiyata maruziyetinin azalmasi nedeniyle astim, alerji, tip 1
diyabet ve obezite gelisme riskinin arttig1 disiiniilmektedir (Bokulich ve digerleri, 2016).
Dominguez-Bello ve digerleri (2016) yapmis olduklar pilot caligmada ¢alismada 7'si vajinal
olarak dogmus ve 11'1 planlanmis sezaryen ile dogmus olmak {iizere 18 bebek ve
annelerinden ornekler toplanmis ve sezeryan ile dogan bebeklerden 4'i dogumda maternal
vajinal sivilara maruz birakilmistir. Maternal vajinal sivilara slime yontemi ile maruz
birakilan bebeklerin mikrobiyotalarinin kompozisyonunun vajinal olarak dogan bebeklere

daha benzer sekilde gelistigi gozlemlenmistir (Dominguez-Bello ve digerleri, 2016).

Yenidoganin bagirsak mikrobiyatasini etkileyen faktorlerden biri de gestasyon yasidir.
Prematiire bebeklerin bagirsak mikrobiyata gesitliliginin saglikli term bebeklerden farkli
oldugu bildirilmistir (Tauchi ve digerleri, 2019). Mikrobiyal kompozisyondaki bu
farkliliklar genellikle YYBU’ de uzun siireli yatan bebeklerin beslenme tiirlerinden,
kullanilan antibiyotiklerden, mekanik ventilasyondan ve ten tene temas gibi gerekli bakim
uygulamalarindan kaynaklanmaktadir (Rodriguez ve digerleri, 2015). Korpela ve digerleri
(2018) anne siitiiyle beslenen, ¢ok diisiik dogum agirlikli (dogum agirligi <1500 g) 45
prematiire bebek ile yapmis olduklar1 ¢calismada, bebekler dogumdan 60 giin sonrasina kadar
takip edilmis ve bebeklerin gaita 6rnekleri mikyobiyata gesitliligi agisindan analiz edilmistir.
Hastanede yatan anne siitii alan prematiire bebeklerin term bebeklerinkine benzer normal bir

mikrobiyata gelistirebilecegini gostermislerdir (Korpela ve digerleri, 2018).
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Cizelge 2.2. Taze/dondurulmus anne siitii ve bebek formulii galismalari

Orneklem

Yazar/yil/ N Ozelligi Yontem Bulgular
Anne siitii ornekleri gerekli hijyen kosullarina uyularak Anne siitiinii depolamanin tiirii ve uzunlugunun bazi siit bilesenleri
Pardou ve steril torba ve enjektorlere alinmistir. Orneklerin bazilari tizerinde bir etkisi oldugunu, bu etkinin siitin bakteriyel
digerleri 126 Anne siitii -20°C’de 8 giin saklanmustir. Bazi siit drnekleri ise 0-4°C’de kontaminasyonu tarafindan modiile edildigini ve sogutmanin bakteri
(1994) 8 giin saklanmig ve dondurulmus siitler eritilerek analiz biiytimesi iizerinde donmadan sonra gozlenmeyen 6nemli bir inhibitor
edilmigtir. etkisi oldugunu gostermislerdir.
Martinez- - . e . Taze anne siitlerinin timiiniin bakterisidal aktivite sergiledigi, 48 saat
Gruplar 3 béliime ayrilmistir. 1. gruptaki anne siitii drnekleri < . P . .
Costa ve o . A sogutmanin O6nemli degisikliklere neden olmadifi ancak 72 saatin
o X 9 Anne siiti hemen incelenmis diger iki grup 4°C ve 6°C de sirastyla 48 Lo o o o . . .
digerleri 72 saat siirevle sogutulmustur iizerinde sogutmanin, bak?er_lyohz derecesini taze siite gbre Onemli
(2007) ve yie sog thal olgiide dustrdigi gozlenmistir.
Staphylococci ve Streptococci, hem taze hem de dondurulmus anne siitii
orneklerinde baskin bakteriler olarak goriilmiis ve Staphylococcus
Marin ve Saglikh anneden epidermidi§ her iki §mekl_eme zamqn_mda da en bol bulupa.n tiir olarak
- . Anne siitii drnekleri 0. giin ve -20°C° de dondurulduktan 6 gozlenmigtir. Laktik asit bakterisi ve Bifidobakteriler taze ve
digerleri 34 toplanan anne . . T . e e .
. hafta sonraki mikrobiyata igerikleri agisindan incelenmistir. dondurulmus anne siitii drneklerinde de mevcut olarak saptanmistir. Bu
(2009) stitii B R o
calismanm sonucunda anne siitiiniin  -20 °C’ de 6 hafta soguk
depolanmasimin kantitatif veya kalitatif bakteriyel bilesimini dnemli
olciide etkilemedigi gosterilmistir.
18 saglikh Her anne siitii numunesi igin bir baglangic makrobesin
Chang, annenden konsantrasyonu belirlenmis ve anne siitii 6rnekleri dokuz Protein, yag ve karbonhidrat igerigi 6l¢iilmistiir. Anne siitli saklama,
Chen ve Lin 42 toplanan anne farkli ticari siit saklama kabinda muhafaza edilerek -20°C'de dondurma ve ¢ozdiirme islemlerine tabi tutuldugunda yag igeriginde
(2012) P Siitii 2 giin dondurulduktan sonra ¢ozdiiriilerek ve tekrar analiz onemli bir diigiis (% 9'a kadar azalma) oldugu gosterilmistir.
edilmistir.
Oral beslenme kabiliyetine sahip prematiire bebeklerin iki
Hung, Hsu 37.gestasyon ardigik O6giin sirasinda taze ve ¢Oziilmils anne siitii ile Dondurulmus anne siitii ile beslemenin, taze anne siitii ile beslemeye
ve Chang 18 haftasindan kiigiik  beslenmeleri saglanmistir. Bebeklerin kalp atis hizi ve kiyasla, kusma, 6ksiirme ve 6glirme gibi daha fazla stres tepkisine neden
(2013) premature bebek  oksijen satiirasyon seviyeleri baslangicta ve beslenme oldugu gézlemlenmistir.
sirasinda 6l¢iilmiistiir.
Prematiire ve term
Aksu ve bebekl_erin Anne siitleri analiz zamanina gore ii¢ gruba ayrilmistir: taze _
digerleri 54 annelerinden siit, +4 ° C‘de 72 saat ve -20 ° C'de 14 giin sak_lanmak lizere. +4 ° C'de 72 saat ve -20° C'de ‘14 gun §aklanan anne siitleri, ta;e anne
(2015) alman kolostrum  Interl6kin-10 (IL-10) ve toplam antioksidan kapasite siitii ornekleri ile ayn1 TAK seviyelerini koruyamadig1 gozlenmistir.

ve olgun anne
siitii ornegi

(TAK) seviyeleri kantitatif olarak dl¢iilmiistiir.

qT



Cizelge 2.2. (devam) Taze/dondurulmus anne siitii ve bebek formulii calismalari

Orneklem

Yazar/yil/ N Ozelligi Yontem Bulgular
Kendi annesinin siitii ile beslenen prematiire bebekler (toplam diyetin
Cong ve _ . . ‘ en az‘V_u _70'i), diger besl_eme gruplarlr_ldaki bebeklere klya.sla en yl}ilfsek
digerleri 33 Stabil premature  Bebekler yagsamin ilk 30 giinii boyunca izlenmis ve Clostridiales, Lactobacillales ve Bacillales bolluguna sahipken, birincil
(2017) bebekler beslenme sekillerine gore gruplara ayirmislardir. olarak dondr siit veya formiil ile beslenen bebekler kendi annelerinin
stitii ile beslenen bebeklere kiyasla yiiksek miktarda Enterobakteriyel
icerdigi gozlenmistir.
Anne siitleri 3 gruba ayrilmustir. Bunlar;
10 term bebegin 1)Taze anne siitleri P | larak sakl d
Hung ve saglikli 2) 7 giinliik dondurulmus anne siitleri Bu .qulsn?a, anne, sgtufl}l_n.donduru mug ofarak sakanmasi sirasinda
digerleri 10 annelerinden elde  3)30 giinliik dondurulmus anne siitleri. e{@lm}s bir tat gel} stirdigini ortaya gikarmustir. ?ebeklerm 5oz d“uruler}
(2018) edilen anne siiti. ~ *Taze anne siitleri hemen analiz edilmis, diger siitler ev tipi stitleri reddettikleri (irtaya gikmustir. Dondurma siire uzadikea siitiin eksi
ornekleri buzdolabinda -15 ile -18 °C’de dondurulduktan sonra analiz tadinin daha da arttigs ortaya konulmustur.
edilmigtir.
Bebekler beslenme rejimlerine gore 5 gruba ayrilmustir.
32 gestasyon 1) 7 bebek sadece kendi anne siitii, 2) 8 bebek,. prematiire
haftasmdan bebek formulii (BF), 3) 16 bebek >% 70 kendi anne siitii o o
Zanella ve Kiiciik olmak tiizere karigik besleme, 4) 16 bebek >% 70 BF olmak Escherichia ve Clostridium cinsinin ortalama oranlari, BF ile beslenen
digerleri gusveya 175 gaita 6rnegi  tlizere karisik besleme, 5) 15 bebek % 50 anne siitii, %50 BF bebeklerde sadece anne siitii ile beslenen bebeklere gore daha yiiksek
(2019) esit 6% olmak iizere karisik besleme. bulunmustur.
prer.natllre *{1k 28 giin boyunca haftada bir gaita drnekleri toplanmistir.
yenidogan *Mikrobiyal DNA  ekstraksiyonu, 16S  rRNA
amplifikasyonu ve dizileme gergeklestirilmistir.
Yasamm ilk 12 haftasindaki saglikli antibiyotik almayan . -
Borewicz ve 313 saglikli term  term bebekler 3 gruba ayrilmustir. E?SSCE ktku_vx_/etlendlrllmls 1d lzebe;ik form“h? halalm kbebellilerdi,
digerleri 443 gaita bebek alinan gaita  1)Anne siitii alan bebekler 2) Prebiyotik ile takviye edilmis tMdobaklerinin cgemen oldugu duruma gegls hizlanirken, karisi
(2019) Srnekleri bebek formulii alanlar beslenme i_ilan k?ebe_klerde sadece anne siitilyle beslenen bebeklere
3)Karisik beslenen bebeklerin gaitalar1 analiz edilmistir. kiyasla gecis gecikmis olarak bulunmustur.
Gaita 6rnekleri, 32 ile 37. gebelik haftalar1 arasinda dogan, En ¢ok bulunan taksonlar sadece anne siitii alan bebeklerin Veillonella
tam enteral beslenmeye gegmis 20 bebekten alinmistir. Bu ve Escherichia / Shigella iken, sadece BF ile beslenen bebeklerin en bol
Wang ve bebeklerden 10 tanesi sadece bebek formiilii ile beslenmis, taksonlar1 Streptococcus ve Klebsiella olarak tespit edilmistir. Besin
digerleri 20 20 gaita 6rnegi kalan 10 bebek ise sadece anne siitli ile beslenmis. 20 kaynagmin, gaita 6rneklerindeki bakteri bilesimi ve gen ekspresyon
(2020) bebekten 11°i Ampisilin/Gentamisin almis, 6’s1 vajinal profillerinde farkliliklar olusturdugu, orta-ge¢ prematiire bagirsak

yolla, 14’i sezeryan ile dogmustur. Gaita ornekleri
dogumdan sonra 15 ve 17. giinlerde alinmigtir.

mikrobiyatasint sekillendirmede rol oynadigi gosterilmistir. Sadece
anne siiti alan grupta Propionibacterium zenginlesmistir.

a1
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Antibiyotik kullanimi

Antibiyotik kullanimina iliskin arastirmalar, antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliligi ve bilesimi tizerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerini kanitlamistir. Yasamin ilk
zamanlarinda antibiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligi ve bilesimi
izerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerini anlamak, ortaya ¢ikan riskleri belirlemede kritik

oneme sahiptir (Vangay, Ward, Gerber ve Knights, 2015).

Antibiyotik tedavisinin hem yetiskin hem de bebek mikrobiyata bilesimlerini dramatik bir
sekilde degistirdigi gosterilmistir (Azad ve digerleri, 2016; Francino, 2015; Neuman,
Forsythe, Uzan, Avni ve Koren, 2018; Yassour ve digerleri, 2016). Mikrobiyotadaki bu
degisiklikler, mikrobiyal dengesizlik olan disbiyoz olarak adlandirilmaktadir. Disbiyoz,
otoimmiin hastaliklar, metabolik hastaliklar, malniitrisyon ve bir¢ok hastalik durumu ile

iliskilendirilmistir (Neuman ve digerleri, 2018).

Erken ¢ocukluk donemi antibiyotik maruziyetinin obezite, astim, alerji ve iltihapli bagirsak
hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklar i¢in artmus risk ile iligskilendirilmistir (Bokulich ve
digerleri, 2016; Korpela ve digerleri, 2016; Mahana ve digerleri, 2016). Ayrica
epidemiyolojik caligsmalar, erken bebeklik doneminde antibiyotik maruziyetinin sebep
odugu mikrobiyal dengesizlikler obezite, diyabet ve astim gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmast
ile iliskilendirilmistir (Vangay ve digerleri, 2015). Neonatal ge¢ baslangicl sepsisi 6nlemek
amaciyla dogumdan sonraki ilk zamanlarda genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi
yenidogan mikrobiyatasinda tiir zenginliginin azalmasia ve yenidoganda Bifidobacteria
kolonizasyonunun gecikmesine neden olmaktadir (Van Belkum, Mendoza Alvarez ve Neu,
2020).

Salminen, Endo, Isolauri ve Scalabrin (2016) yapmis olduklar1 ¢alismada Lactobacillus ve
Staphylococcus cinslerinin erken bebeklik donemindeki bagirsak kolonizasyonundaki
roliiniin hijyen hipotezi ile ilgili oldugunu 6ne siirmiistiir (Salminen, Endo, Isolauri ve
Scalabrin, 2016). Bu hipotez, gelismis hijyen ve antibiyotiklerin artan kullanim1 gibi birgok
faktor nedeniyle erken yasamda mikrobiyal maruziyetteki degisikliklerin, bebeklerin ekstra
uterin yasamda immiinolojik uyumunda farkliliklara yol ag¢tigim1i oOne siirmektedir

(Stiemsma, Reynolds, Turvey ve Finlay, 2015).
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Beslenme sekli

Beslenme tipinin, bakteriyel proliferasyon ve fonksiyon igin substratlar saglayarak
mikrobiyota kompozisyonunu dogrudan etkiledigi gosterilmistir (Guaraldi ve Salvatori,
2012). Beslenme, bagirsak mikrobiyatasinin erken gelisimine katkida bulunan en etkili
faktorlerden biri olarak kabul edilmistir, ¢linkii anne siitii, bebeklik doneminde sindirim
sistemine tanitilan ilk besindir (Cong ve digerleri, 2017; Gregory ve digerleri, 2016; Xu ve
digerleri, 2018). Bebeklik doneminde anne siitii ile beslenme, mikrobiyatanin

sekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Jost, Lacroix, Braegger ve Chassard, 2012).

Hem kiiltiir bagimli hem de kiiltiir dis1 mikrobiyal analiz yontemleri ile, anne stitiindeki
aerobik ve anaerobik bakteri tiirleri tanimlanmistir. Anne siitlindeki bu bakteri tiirlerinin
kaynagi olarak deri, areolar ve bebegin oral mukozasi oldugu ileri siiriilmektedir (Kordy ve
digerleri, 2020). Fitzstevens ve digerleri (2017) yapmis olduklar sistematik incelemede
yalnizca kiiltiirden bagimsiz olarak tanimlanan bakteri cinsleri dikkate alindiginda,
Streptococcus ve Staphylococcus saglikli kadinlar tarafindan iiretilen anne siitiinde baskin

cinsler olarak tanimlanmistir (Fitzstevens ve digerleri, 2017).

Yenidogan i¢in besin ve enerji saglamanin yani sira, anne siitiindeki glikanlar patojenlerin
yapismasini onleyebilmekte ve bagirsak kolonizasyonunu ve probiyotiklerin biiylimesini
tesvik edebilmekte, bu da emzirilen bebeklerde Bifidobacterium ve Lactobacillus ile
zenginlestirilmis bagirsak mikro ekosistemine neden olabilmektedir. Bu erken yagsamda
sekillenen mikrobiyata, bagisiklik sistemlerinin gelisimini diizenleyerek bebeklerin saglik
sonuclarina 6nemli Olglide katkida bulunmaktadir (Li ve digerleri, 2019). Emzirilen
bebekler, giivenligi agisindan iyi bilinen bir cins olan Bifidobacterium tiirleri agisindan
zengin bir bagirsak mikrobiyatasi ile karakterize olmaktadirlar (Thomson, Medina ve
Garrido, 2018).

Ultrason goriintiilemeleri ile emzirme sirasinda siitiin bebegin agzindan meme bezine
retrograd akisini gostermistir. Bu retrograd akis, siit kanallarinin aralikli olarak
genisletilmesiyle miimkiin olmaktadir (Ramsay, Owens ve Hartmann, 2004) ve genellikle
bebek agi1z boslugunda bulunan Streptococcus tiirlerinin anne siitiinde de yaygin olarak nasil
bulundugunu ag¢iklamaktadir (Aas, Paster, Stokes, Olsen ve Dewhirst, 2005). Anne siitii ve

anne derisinin detayli incelenmesi, anne siitiinde tanimlanan Bifidobacteria ve
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Lactobacilli'nin anne areolar derisinde bulunmadigini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle anne
derisinin, anne siitii  bakterilerinin tek kaynagi oldugu diisiiniilmemektedir.
Bifidobakterilerin anaerobik bakteriler oldugu da goz 6niine alindiginda, kaynagin deri olma
olasiligim1 oldukga diisiik kilmaktadir (Demmelmair, Jiménez, Collado, Salminen ve
McGuire, 2020).

Bifidobakteriler probiyotik olarak yaygin olarak kullanilan gram pozitif anaerofilik
bakterilerdir ve bebekler i¢in birgok faydasi bulunmaktadir. Gastrointestinal sisteminde
Bifidobakteri baskin olan bebekler patojenler tarafindan kolonizasyona kars1 daha direngli
olamakla birlikte, bazi1 agilara karsi daha iyi yanit vermekte ve daha saglikli bagirsak
bariyerlerine sahip olmaktadirlar. Anne siitiindeki karbonhidratlar bebegin ince
bagirsagindan sindirilmemis olarak ge¢gmektedir ve kolonda Bifidobakterilerin olusumunu
destekleyen prebiyotikler olarak hareket etmektedirler (Lewis ve Mills, 2017). Anne siitii,
bebekler i¢in temel beslenme kaynagidir ve BF, bebeklerde mikrobiyota gelisimi {izerinde
bozulmalara yol agmaktadir (Liu ve digerleri, 2016). Bebeklik doneminde, O6zellikle
prematiire yenidoganlarda birincil enteral beslenme kaynagi olarak anne siitii tercih
edilmelidir. Anne siitiiniin olmadig1 durumlarda ise BF kullanilmaktadir. BF anne siitiiniin
yeterince lretilemedigi durumlarda tercih edilen alternatiftir bir beslenme tiiriidiir (Wang,

Neupane, White, J., Wang, X. ve Marzano, 2020).

Yapilan ¢alismalarda Clostridia, Klebsiella, Veillonella ve Bacteroides gibi potansiyel
olarak patojenik olarak kabul edilen tiirler BF ile beslenen term bebeklerin bagirsaklarinda
anne siitii ile beslenen bebeklerinkinden daha iyi kolonilestigi gézlenmistir (Adlerberth ve
Wold, 2009; Bezirtzoglou, Tsiotsias ve Welling, 2011; Lee ve digerleri, 2015). Anne siitii
ile beslenen bebeklerin gaitalarinda Bifidobacteria baskin tiir olarak gozlenirken, BF ile
beslenen bebeklerin gaitalarinda Enterococci ve Clostridia goriilmektedir (Demmelmair ve
digerleri, 2020).

Isleri veya egitimlerinden kaynakl diizenli olarak bebeklerinden ayr1 kalmak zorunda olan
cogu anne beslenecek prematiire/hasta bebeklerinin 6zel ihtiyaglar1 veya sosyal kosullart
sebebiyle siitlerini dolapta sogutmakta ya da dondurmaktadir. Sogutulmus siitlerin
kontaminasyon agisindan bakteriyolojik incelemesi sonucunda, siitlerin 72 saate kadar

tiiketiminin giivenli oldugu kanitlanmistir (Ogundele, 2000).
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Taze, sogutulmus ya da dondurulmus anne siitii ile ilgili yapilmis ¢aligmalara bakildiginda
bu calismalarda sogutulmus anne siitliinlin kaginci saate kadar giivenle kullanilabilecegi,
anne siitiini dondurmanin siitteki mikrobiyata c¢esitliligine etkileri, anne siitiiniin
dondurmanin siitiin besin degerini nasil etkiledigi, dondurulmus ve taze anne siitiiniin
bebekte olusturdugu fizyolojik etkileri gosterilmistir. Ayrica BF veya anne siitii ile
beslenmenin bebek mikrobiyatasindaki gesitlilige etkileri de incelenmistir. Bu ¢aligmalardan
bazilar1 literatlir taramasi sonucu arastirmacilar tarafindan olusturulan Cizelge 2.2° de

gosterilmistir.
2.3. Anne Siitii ve Mikrobiyata iligkisi

Erken yasamda beslenme, bir bebegin gelecekteki sagligini sekillendirmede anahtar rol
oynamaktadir. Anne siitii optimum bebek gelisimi icin gerekli tiim besin faktorlerini
sagladigindan, bebeklerin beslenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir (Beghetti
ve digerleri, 2019).

Anne siitii yenidogani aktif ve pasif olarak asir1 bagirsak iltihabina karsi korudugu diisiiniilen
gelisimsel ve bagisiklik arttiric1 faktorler igermektedir (oligosakkaritler, immiinoglobulinler,
vb.) (Gregory ve digerleri, 2016). Anne siitii olisakkaritleri, saglikli term bebeklerin
bagirsaklarinda bulunan en 6nemli probiyotik grup olan Bifidobacterium (Underwood,
2019) dahil olmak iizere spesifik bakterilerin ¢ogalmasini tegvik eden prebiyotikler olarak

islev gormektedir (Arrieta, Stiemsma, Amenyogbe, Brown ve Finlay, 2014).

Yakin zamana kadar anne siitii, steril bir siv1 olarak kabul ediliyordu. Saglikli kadinlarin
anne siitiinde canli bakteri bulunduguna dair raporlarin olmasina ragmen bakteri varliginin
kontaminasyon veya enfeksiyona isaret ettigi diistiniiliiyordu, ancak birkag arastirmaci, anne
stitiiniin kommensal bakteri icerdigini gosterdi (Kim, Y. S., Unno, Kim, B. Y., ve Park, 2020;
Martin ve digerleri, 2003). Giiniimiizde, anne siitiiniin bebeklerin kolonizasyonunu
etkileyebilecek bol miktarda kommensal bakteri igerdigi kabul edilmektedir (Murphy ve
digerleri, 2017).

Anne siitii kommensal bakterileri yenidogan bagirsak epitelinin farklilasmasini, bagirsakla
iligkili lenfoid doku gelisimini ve yenidogan bagisiklik sisteminin olgunlasmasinm

kolaylastirmaktadir (Kordy ve digerleri, 2020). Bir¢ok calisma anne siitii ve term bebek
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gaitasinin Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus ve Staphylococcus gibi belirli
mikrobiyal soylari paylastigini belgelemistir (Asnicar ve digerleri, 2017; Ferretti ve
digerleri, 2018; Murphy ve digerleri, 2017). Anne siitiinden izole edilen Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirlerinin, bebegin sagliginda yararli bir rol oynadigi goriilmektedir

(Toscano, De Grandi, Grossi ve Drago, 2017).

Bebekler i¢in vajinal yolla dogmus olmak ve sadece anne siitiiyle beslenmis olmak hayatin
erken donemlerinde sagliklt bir mikrobiyota gelistirmek i¢in ideal kosul olarak kabul
edilmektedir (Arboleya ve digerleri, 2012). Anne siitiiniin bakteriyel bilesimindeki
degisiklikler, annenin viicut kitle indeksi (VKI), kilo alimi1, hormonlari, emzirme donemi,
gebelik yas1 ve dogum sekli ile iliskilendirilmistir (Cabrera-Rubio ve digerleri, 2012;
Khodayar-Pardo, Mira-Pascual, Collado ve Martinez-Costa, 2014).

Arastirmalar, anne siitiiniin diyabet, obezite ve iltithapli bagirsak hastaligi gibi kronik
hastaliklarin riskini azaltmanin yani1 sira solunum ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina
ve alerjik hastaliklara karst koruma sagladigini gostermektedir.  Yasamin erken
donemlerinde sekillenen mikrobiyata kisa ve uzun vadeli bebek sagligi durumuna katkida

bulunan ana faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (Beghetti ve digerleri, 2019).

2.4. Yenidoganda Mikrobiyata Gelisiminin Uzun Vadede Saghga Etkileri

Cevresel maruziyetlerin, diyet ve genetik basta olmak {izere birgok faktoriin hastalik riskini
artirdig1 bilinmektedir. Son yillarda hastaliklarin olusmasinda mikrobiyatanin rolii giderek
daha fazla taninmakta ve incelenmektedir. Cocukluk donemindeki risk faktorlerinin yasam
boyu hastalik riski i¢in 6zel bir dneme sahip oldugu belirtilmektedir (Mohammadkhah,
Simpson, Patterson ve Ferguson, 2018).

Hayatin erken donemlerinde kazanilan bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, ilerleyen
donemlerde kisa siireli hastaliklar ve kronik hastaliklar gelistirme riski ile
iliskilendirilmektedir (Giannattasio ve Guarino, 2018). Toplanan kanitlar, bagirsakta
bulunan mikroorganizmalarin bebeklerin gelisimi ve bagisiklik sistemlerinin olgunlagmasi
lizerinde etkileri oldugunu gostermistir. Bu bulgular, hastaliklara yakalanma riskinin fetal

gelisim doneminde ve hayatin erken donemlarinde programlanabilecegini ve insan
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mikrobiyotasinin bu donemdeki roliinii kesfetmeyi zorunlu kildigin1 gostermektedir

(Zhuang, L., Chen, Zhang, Zhuang, J., Li ve Feng, 2019).

Hayatin erken donemlerinde NEK gelisimi yoniinde 6ne siiriilen hipotezlerden biri de
anormal mikrobiyal kolonizasyonun oldugudur (Niemarkt ve digerleri, 2019). NEK gelisen
bebeklerde daha yiiksek patolojik bakteri grubuna rastlanilmistir (Leach ve digerleri, 2015).
Sphingomonas spp. 6nemli 6l¢iide NEK ile iligkilendirilmistir (Stewart ve digerleri, 2013).

Yapilan son on yillik ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasinin erken gelisiminin bebeklerin
fizyolojisini ve sonraki sagligini etkiledigi gosterilmistir (Tauchi ve digerleri, 2019). Bu
caligmalarda egzema (Forno ve digerleri, 2008; Hong ve digerleri, 2010; Yap ve digerleri,
2014), astim (Fujimura ve digerleri, 2016; Thorburn ve digerleri, 2015), tip 1 diyabet (Dunne
ve digerleri, 2014), besin alerjisi (Bunyavanich ve digerleri, 2016; Hua, Goedert, Pu, Yu &
Shi, 2016), obezite (Scheepers ve digerleri, 2015), irritabl bagirsak hastaligi, inflamatuar
bagirsak hastaligi (Llewellyn ve digerleri, 2018) ve noropsikiyatrik hastaliklar (Erny ve
digerleri, 2015; Tomova ve digerleri, 2015) mikrobiyata ile iliskilendirilmistir (Zhuang ve
digerleri, 2019).

Baz1 calismalar egzamali bebeklerde bagirsak mikrobiyata gesitliliginin 6nemli 6l¢iide
azaldigimi gostermistir (Forno ve digerleri, 2008; Wang ve digerleri, 2008). Atopi veya
iltihaplanma ile iliskili oldugu bilinen Faecalibacterium prausnitzii ve Ruminococcus
gnavus gibi ¢esitli tiirlerin egzamali bebeklerde Onemli Olglide arttigr gosterilmistir.
Egzamali bebeklerde Akkermansia muciniphilanin yiksek bollugu, bagirsak bariyer
fonksiyonunun biitlinliiglinii azalttig1 ve bu nedenle egzama gelisme riskini artirabildigi
diistiniilmiistiir. Diger taraftan, anti-enflamatuar 6zellikleriyle bilinen Bacteroides fragilis
ve Streptococcus salivarius egzamali bebeklerde daha az miktarda bulunmustur (Zheng ve
digerleri, 2016).

Cocuklarda gozlemlenen besin alerjisi insidansinin son zamanlarda arttig1 gézlenmektedir.
Bu artisin nedeni bilinmemektedir. Olas1 faktérlerden birinin, erken bebeklik doneminde
insan bagirsagini kolonize eden mikrobiyotadan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Zhuang ve
digerleri, 2019). Bu besin alerjili ¢ocuklara bakildiginda 6zellikle 8 yasina kadar siiren siit

alerjisi ile bagirsak mikrobiyata cesitliligi iliskilendirilmistir. Bununla birlikte siit alerjisi
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diizelen ¢ocuklarin bebek iken bagirsak mikrobiyatasinda Clostridia ve Firmicutes

bakterilerinin zenginlestigi gézlenmistir (Bunyavanich ve digerleri, 2016).

Bagirsak  mikrobiyotasinin  disbiyozunun obezitenin  gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bebeklik doneminde diski 6rneklerindeki Bifidobakteri sayisi normal
kilolu gocuklarda daha yiiksekken, kilolu ¢ocuklarda Staphylococcus aureus miktari daha
yiiksek gozlenmistir (Kallioméki, Carmen Collado, Salminen ve Isolauri, 2008). Bagirsak
mikrobiyotasinin, 6zellikle B. fragilis grubunun, ¢ocuklukta kilo gelisimi ile iligkili oldugu

belirtilmektedir (Scheepers ve digerleri, 2015).

Irritabl bagirsak sendromu sanayilesmis iilkelerde en yaygin gastrointestinal hastaliklardan
biridir. Genellikle konagin gevresel faktorlerle etkilesimi sonucu gelisen ¢ok faktorlii bir
hastalik olarak kabul edilmektedir (Zhuang ve digerleri, 2019). Cocuklarda gastrointestinal
mikrobiyatasi ile irritabl bagirsak sendromu arasinda anlamli iliski gosterilmistir. Bununla
birlikte yeni bir Ruminococcus benzeri mikroorganizma irrtitabl bagirsak sendromu ile

iliskilendirilmistir (Saulnier ve digerleri, 2011).

Noropsikiyatrik  bozukluklarin altinda yatan mekanizmalara bakildiginda, bagirsak
mikrobiyotasinin beyin fizyolojisini etkileyebilecegi goriilmektedir. (Cryan ve Dinan,
2015). Son ¢aligmalarda otizmli gocuklarin bagirsak mikrobiyatasinin normal ¢ocuklara gore
farkl1 bolluklarda Firmicutes ve Bacteroidetes icerdigi gosterilmistir (Finegold ve digerleri,
2010; Tomova ve digerleri, 2015)

2.5. Yenidoganda Saghkh Mikrobiyata Gelisimine Yonelik Hemsirelik Uygulamalar:

Literatiir incelendiginde saglikli bir yenidogan bagirsak mikrobiyatasinin gelisimini
desteklemek i¢in perinatal ve pediatri hemsirelerinin dikkate almalar1 gereken Onemli

bilgiler goriilmektedir (Yang ve digerleri, 2016).

Insan mikrobiyatasinin saglik iizerindeki &nemli etKisi, hemsirelerin cesitli mikrobiyal
topluluklarin  temel yapilarin1  ve islevlerini anlamalarim1  zorunlu kilmaktadir.
Gastrointestinal ve vajinal mikrobiyotanin yapilari ve islevleri hakkinda artan bilgimiz,
hemsirelerin ¢esitli popiilasyonlar i¢cin hedefli, kanita dayali egitim ve bakim saglamasina

olanak tanimaktadir. Bir zamanlar kesin olarak tehlikeli istilacilar olarak goriilen
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mikroorganizmalarin ¢ogu zaman organizmada kritik islevler saglayan biitiinsel yoldaslar

olarak hizmet ettikleri kabul edilmistir (McElroy, Chung ve Regan, 2017).

Yenidogan mikrobiyatasinin saglhigi nasil etkiledigine dair artan kanitlar géz Oniine
alindiginda, hemsirelerin mikrobiyata hakkinda temel bir anlayisa sahip olmalar1 ve bakim
saglarken bunu uygulayabilmeleri ¢ok onemlidir. Yapilan ¢alismalarla elde edilen kanitlar
hastaliklar1 tedavi etmek ve sagligi gelistirmek i¢in daha etkili miidahalelerin nasil
olusturulacagina dair fayda saglayabilir. Hemsireler hem bu tiir arastirmalara katkida
bulunabilmeli hem de en son bulgular1 hasta bakimina dahil edebilmelidirler. Bu bdliim
“Yenidoganda saglikli mikrobiyata gelisimine yonelik hemsirelik uygulamalar1” ve
“YYBU’de izlenen bebeklerde saghikli mikrobiyata gelisimine yonelik hemsirelik

uygulamalar1” olarak verilmistir.
2.5.1. Yenidoganda saglikli mikrobiyata gelisimine yonelik hemsirelik uygulamalari

Vajinal dogumun bir bebegin gastrointestinal sistem mikrobiyatasinin sekillenmesindeki
rolii ve sezaryenle dogan bebeklerin vajinal olarak dogan bebeklerden farkli gastrointestinal
sistem kolonizasyon modellerine sahip oldugu perinatal hemsireleri tarafindan bilinmelidir
(Backhed ve digerleri, 2015). Hemsire tarafindan gergeklestirilen dogum ve dogum
ortamindaki c¢esitli rutin uygulamalarin mikrobiyatay: etkileme potansiyeli vardir. Bu
yiizden dogumda bulunan hemsirenin en 6nemli gérevlerinden biri fetal kalp hiz1 ve uterus
kontraksiyonu izlemenin yani sira servikal muayenelerin de giivenli uygulanmasini
saglamaktir. Vajinal mirobiyal ortami bozmamak i¢in enfeksiyona yol agabilecek ve onu
kolaylastirabilecek gereksiz veya asir1 servikal muayenelerden kaginilmalidir (Dunn, Jordan,

Baker ve Carlson, 2017).

Yenidogan hemsirelerinin, kanita dayali bilgiler sayesinde anne siitli ve emzirmeyi
kolaylastirma sorumlulugu vardir (Spatz ve Edwards, 2016). Bebegin miimkiinse en kisa
stirede kendi annesinin taze siitii ile beslenmesinin saglanmasi ve her iki ebeveyni de igeren

ten tene temasin baglatilmasi 6nemlidir (Rodriguez ve digerleri, 2017).

Mastitis genellikle c¢ok sayida farkli faktorlerden kaynaklanabilen ve dogum sonrasi
donemde en sik goriilen meme iltihabi olarak tanimlanmaktadir (Contreras ve Rodriguez,

2011). Mastitis, emziren kadinlarin % 3-33'linde, 6zellikle emzirmenin erken evrelerinde
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goriilmektedir (Mutic ve digerleri, 2017). Bakteriyel mastitin, meme bezindeki
Staphylococcus spp., Grup B Streptococci ve diger bakterilerin patojenik suslarinin asirt
¢ogalmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Maldonado-Lobon ve digerleri, 2015).
Mastitis, agri, ates ve genel halsizlik yapmasi nedeniyle emzirmeye karst bir engel
olusturmaktadir. Anneler genellikle enfeksiyonun bebege bulasabilecegi endisesi ile tedavi
sirasinda emzirmeye devam etme konusunda endiselidirler. Bakteriyel mastit igin birinci
basamak tedavi antibiyotiklerdir, bu durum annelerin bebeklerini emzirmeyi birakmalarinda
onemli bir etkendir (Mutic ve digerleri, 2017). Dogum sonras1 hemsireler, mastiti 6nleme
cabalarina yogunlagmalidir. Emzirmeyi optimize etmek i¢in birincil strateji, meme basi
travmasint 0nlemek i¢in uygun emzirme tekniklerinin 6gretilmesidir. Emzirme iizerine
annenin egitilmesi ve anne-bebek arasindaki ten tene temasin saglanmasi Onemlidir.
Tikanmis meme kanallarin1 6nlemek i¢in annenin 1lik kompresler yapmasi ve memelere

nazik¢e masaj yapmasi onerilebilir (Boran, 2020).

Hemsireler ayrica yenidoganlari etkisiz beslenmeye neden olabilecek problemler agisindan
degerlendirmelidir. Enfeksiyon riskini azaltmak i¢in stratejiler kullanmak emziren annelerde
bakteriyel mastitis riskini azaltarak etkili emzirmenin saglanmasi hedeflenmelidir (Cusack
ve Brennan, 2011). Yenidoganda saglikli mikrobiyata gelisimine yonelik hemsirelik

uygulamalar1 Sekil 2.2°de verilmistir.

2.5.2. Yenidogan yogun bakim iinitelerinde izlenen bebeklerde saglikli mikrobiyata
gelisimine yonelik hemsirelik uygulamalari

Yiiksek riskli bebekler dogumdan sonra annelerinden ayrilmakta haftalarca hatta aylar
boyunca YYBU'niin karmasik ortaminda bakilmaktadir. Her YYBU, ortak ve patojenik
organizmalar1 igerebilen kendi mikroorganizma tiirlerine sahiptir (Bokulich, Mills, ve
Underwood, 2013a; Hewitt ve digerleri, 2013). Yiiksek riskli term ve prematiire bebekler,
dogumdan sonra YYBU bakim ortamindan dolay1 mikroorganizmalara kars1 en savunmasiz
olanlardir. Yogun bakim ortaminda kullanilan hemen hemen her nesne ve ekipman,
mikrobiyal kontaminasyon i¢in bir rezervuar gorevi gorebilmektedir (Hartz ve digerleri,

2015).

Bebegin YYBU'ye kabuliinden itibaren hemsirenin mikrobiyata gelisimini etkileyen
faktorleri ve mikrobiyatanin hastaligin gelisiminde sahip olabilecegi rolii degerlendirmeye

baslamas1 énemlidir. Invaziv prosediirler sirasinda dikkatli el hijyeninin saglanmasi, eldiven
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takilmas1 ve steril tekniklere uyulmasi gibi basit teknikler enfeksiyonlari, 6zellikle de kan
dolasimi enfeksiyonlarini onleyebilir (Polin, Denson ve Brady, 2012). Yiizeylerde gevre
bakterilerinin kolonizasyonunu azaltmak ic¢in dezenfektan soliisyonlarla rutin ylizey
temizligi uygulanmalidir (de Goffau ve digerleri, 2011). Yogun bakim hemsireleri
annelerin, bebekleri i¢in anne siitli temin etmeleri, bebeklerini emzirmeleri i¢in giicli
savunucular olmalidir (Arboleya ve digerleri, 2012). Anne ve bebegi miimkiin oldugunca
yakin fiziksel temasta tutmak ve BF ile beslenmekten ¢ok anne siitiinii ve emzirmeyi
desteklemek oncelik olmalidir (Yang ve digerleri, 2016). Ozellikle antibiyotik tedavisi
sirasinda annenin kendi taze anne siitiiniin kullanilmasmi biiyiik oOlgiide tesvik

edebilmelidirler (Rodriguez ve digerleri, 2017).

Bebeklerin hastaneden taburculugu sirasinda anne siitii almalarini ve annelerin kisisel
emzirme hedeflerine ulasma firsatina sahip olmalar1 beklenmektedir (Spatz ve Edwards,
2016). Bu bakimdan hemsirelerin bebek ve ailesini savunurken, bakimin mikrobiyata
tizerindeki etkisi hakkinda tiim ekibe egitim vermesi ¢ok dnemlidir (Rodriguez ve digerleri,

2017).

Tiim bebeklerin, 6zellikle prematiire bebeklerin epidermal bariyerini korumak i¢in kanita
dayali cilt bakim1 kilavuzlari da uygulanmalidir (Brandon ve digerleri, 2018). Topikal
yumusaticilarin prematiire bebeklerde transepidermal su kaybini azaltmada ve cilt
biitiinliiglinli korumada etkili oldugu kanitlanmistir, ancak baz1 ¢alismalar, topical
yumusaticilarin kullaniminin nozokomiyal enfeksiyon riskinin arttigini gostermistir (Afsar,
2009; Hartz ve digerleri, 2015). Hemsireler, anneleri bebekleri igin kullandiklari cilt bakim
driinlerinin igeriklerini okumalar1 ve bebeklerinin cilt biitiinliiglinti, mikrobiyatasint ve
nihayetinde sagliklarini etkileyebilecek uygulamalar hakkinda bilingli se¢imler yapmalari
konusunda desteklemelidir (Mutic ve digerleri, 2017). Antibiyotik ihtiyact olan
yenidoganlara antibiyotik recete ederken dikkatli olunmalidir (Fouhy, Ross, Fitzgerald,
Stanton ve Cotter, 2012).
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= o Annelere maternal beslenme, antibiyotik kullanimi ve anne siiti
egitimi verilmeli

DOGUM ONCESi

I

¢ Normal dogum strasinda gereksiz ve asir1 vajinal
muayenelerden kaginilmali ve gevredeki viizey temizligine

dikkat edilmeli

DOGUM = 3% :
o Anneler miimkiin oldugunca normal doguma yénlendirilmeli

o Her iki ebeveyni de iceren ten tene temas en kisa siirede baglatilmali

e Dogumdan sonra en kisa siirede bebegin taze anne siiti ile beslenmesi saglanmali

¢ Annelere anne siitii sagma/saklama yontemleri agiklanmali

o Mastiti dnlemek i¢in uygun emzirme teknikleri ile ilgili annelere egitim verilmeli

e Bebeklere uygulanacak cilt bakiminda kanita dayali prosediirler uygulanmali ve bu
konuda anneler egitilmeli

o Ozellikle YYBU'lerde invaziv prosediirlerde el hijyeni saglanmali, steril tekniklere
uyulmali ve temas edilen yiizey temizligine dikkat edilmeli

(é

DOGUM SONRASI

Sekil 2.2. Yenidoganda saglikli mikrobiyata gelisimine yonelik hemsirelik uygulamalari

2.6. Bagirsak Mikrobiyata Analizinin Degerlendirilmesi

Bagirsak mikrobiyata analizinin degerlendirilmesinde alt1 baslik ele alinmistir.

Gruplandirma analizi

Adonis, Anosim ve MRPP analizi

Mikrobiyata analizinde yapilan gruplandirmalarin 6nemlilik dereceleri Adonis, Anosim ve
Coklu Yanit Permiitasyon Prosediirii - Multiple Response Permutation Procedure (MRPP)
analizi ile belirlenmektedir. Adonis ile anlamlilik testleri gergeklestirilmektedir. Anosim
benzerlik analizi ile iki veya daha fazla 6rnekleme grubu arasinda onemli bir fark olup
olmadigi istatistiksel olarak test edilmektedir. MRPP ile iki veya daha fazla 6rnekleme grubu
arasinda onemli bir fark olup olmadigina dair bir test saglanmaktadir (Warton, Wright ve
Wang, 2012).

Alfa cesitlilik (Alpha diversity)

Alfa cesitliligi, 6rnek icindeki mikrobiyal topluluk c¢esitliliginin analizine uygulanmaktadir,

tek numunenin c¢esitliligini analiz ederek, her bir numunedeki mikrobiyal topluluklarin
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zenginligini ve cesitliligini bir dizi istatistiksel analiz ile gostermektedir (Bokulich ve
digerleri, 2013b).

Bebeklerin bagirsak mikrobiyotas1 orneklerinin alfa ¢esitlilikleri kutu grafikleri ile
gosterilmektedir. Operasyonel Taksonomik Birim - Operional Taxonomic Unit (OTU)
analiz sonuglarma gore alfa ¢esitlilik indekslerine Observed OTU, Chaol, Shannon ve
Simpson kutu grafikleri olmak iizere dort farkli yontem ile belirlenmektedir. Grafiklerdeki
Y ekseni bakteri tliriinii temsil etmektedir. Kutunun i¢indeki koyu siyah ¢izgiler ise medyan

degerleri temsil etmektedir.

Beta cesitlilik (Beta diversity) -temel bilesen analizi (Principle Component Analysis-PCA)

Beta ¢esitliligi, mikrobiyal topluluklarin bilesimlerine gore agik bir karsilastirmasini temsil
etmektedir. Beta c¢esitlilik Olgiitleri mikrobiyal topluluklar arasindaki farkliliklar:
degerlendirmektedir. Her bir topluluk o6rnegi c¢ifti arasindaki mikrobiyal topluluklar
karsilastirmak i¢in 6rnekler arasindaki farkliligi yansitacak sekilde bir kare “mesafe” veya
“farklilik” matrisi hesaplanmaktadir (Baselga, 2010). Bu mesafe matrisindeki veriler, Temel

Bilesen Analizi - Principle Component Analysis (PCA) ile goriintiilenmektedir.

PCA, ortogonal doniisiim kullanarak ve verilerin boyutlarin1 azaltarak verilerdeki temel
bilesenleri ve yapilar1 ¢ikarmak icin istatistiksel bir prosediirdiir. Ornek ¢esitliligini en fazla
yansitan ilk iki ekseni en biiyiik 6l¢lide ¢ikarmaktadir, boylece yliksek boyutlu verilerin iki
boyutlu bir grafikteki varyasyonunu yansitabilir, bu da karmasik verilere katistirmanin basit
ilkesini ortaya koymaktadir. Toplulugun ornekleri arasindaki bilesimi ne kadar benzer
olursa, PCA grafigindeki karsilik gelen veri noktalarinin mesafesi o kadar yakin olmaktadir

(Markopoulos, Kundu, Chamadia ve Pados, 2017).

Grafiklerdeki her nokta, Y ekseninde ikinci temel bilesen ve X ekseninde grup tarafindan
renklendirilen ilk temel bilesen tarafindan ¢izilen bir 6rnegi temsil etmektedir. PCA

gruplarin ne kadar farkli 6zellikler gosterdigini agiklamaktadir.
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Bray-Curtis 1s1 haritas1 (heatmap)

Is1 haritasi, bir olgunun biiytikliiglinii iki boyutta renk olarak gdsteren bir veri gorsellestirme
teknigidir. Renkteki varyasyon okuyucuya olgunun nasil kiimelendigi konusunda agik gorsel

ipuglart vermektedir (Wilkinson ve Friendly, 2009).

OTU Venn analizi

Venn diyagramlar1 1880 yilinda John Venn tarafindan tasarlanmistir. Venn Diyagrami, her
biri daire olarak goterilen kiimeler arasindaki olas1 mantiksal iliskileri gorsel olarak gosteren
bir semadir. Her kiime, ortak noktalar1 bulunan bir obje veya veri dizisini simgeler. Birden
cok dairenin ¢akismasi kesisim noktasi olarak bilinir, bu kesisim noktasi iist iiste binen

kiimelerin sahip oldugu tiim 6zellikleri tasiyan verileri igerir (Venn, 1880).

OTU kiimeleme ve analiz sonuglarina gére, OTU tablosu normallestirilir, farkli érnekler
(gruplar) i¢in hem ortak hem de benzersiz mikrobiyata ¢esidi analiz edilir ve venn diyagrami
olusturulur. Her daire karsilastirilan grup degerlerini temsil eder. Ust iiste binen parcalardaki
degerler yaygin OTU'lar1 temsil ederken, digerleri her gruptaki spesifik OTU'lar1 temsil

etmektedir.

Taxa-bar plots grafikleri

Taxa-bar Plots c¢esitli taksonomik seviyelerde her taksonun ortalama bagil bollugunu
gosteren yigilmis cubuk grafikleridir. Renkli ¢ubuklarda belirtilen her renk farkl
bakterileri temsil etmektedir (Richardson ve digerleri, 2018). Grafiklerde bollugu en fazla

olan 10 bakteri tiiri gdsterilmektedir.
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Cizelge 2.3. Bagirsak mikrobiyata analizi yontemleri

Analiz

Yaplis amaci / Agiklama

Gruplandirma Analizi
Adonis
Anosim

MRPP

Alfa Cesitliligi

Beta Cesitliligi

Bray-Curtis Is1 Haritas1

OTU Venn Analizi

Taxa-bar Plots Grafikleri

Anlamlilik testleri gergeklestirilmektedir.

Benzerlik analizi ile iki veya daha fazla 6rnekleme grubu
arasinda 6nemli bir fark olup olmadig istatistiksel olarak
test edilmektedir.

Iki veya daha fazla &rnekleme grubu arasinda énemli bir
fark olup olmadigina dair bir test saglanmaktadir

Ornek igindeki mikrobiyal topluluk cesitliliginin analizi
icin uygulanmaktadir, tek numunenin cesitliligini analiz
ederek, her bir numunedeki mikrobiyal topluluklarin
zenginligini ve cesitliligini bir dizi istatistiksel analiz ile
gostermektedir.

Beta cesitlilik ol¢iitleri mikrobiyal topluluklar arasindaki
farkliliklar1 degerlendirmektedir.

Bir olgunun biiyiikliigiinii iki boyutta renk olarak gosteren
bir veri gorsellestirme teknigidir.

Her biri daire olarak goéterilen kiimeler arasindaki olast
mantiksal iligkileri gorsel olarak gosteren bir semadir.

Cesitli taksonomik seviyelerde her taksonun ortalama bagil
bollugunu gosteren y18ilmis gubuk grafikleridir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Bu arastirma yenidogan yogun bakim tinitesinde izlenen prematiire bebeklerde taze ya da
dondurulmusg anne siitiiyle beslenmenin bagirsak mikrobiyatasina etkisini incelemek icin

prospektif gdzlemsel bir calisma olarak yapilmistir.
3.2. Arastirmanin Degiskenleri

e Bagimsiz degisken: Prematiire bebeklerin taze ya da dondurulmus anne siitii ile
beslenmeleri ve cinsiyet

e Bagimli degisken: Prematiire bebeklerin bagirsak mikrobiyata analiz sonuglari.
3.3. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Arastirma Firat Universite Tip Fakiiltesi Hastanesi YYBU’de yapilmustir. Unite 3. basamak
yogun bakim ihtiyaci olan 6zellikle dogum agirligt 1500 gramin altinda olan prematiire
bebeklere ve ayni zamanda yogun bakim tedavisine gereksinimi olan term bebeklere hizmet
verilmektedir. Unite 44 yatakli olup, 2 boliim prematiire bebek, 1 béliim prematiire bebek
sepsis, 1 boliim biiyiik bebek ve 1 boliim biiyiik bebek sepsis olmak lizere toplam 5 boliimden
olusmaktadir ve tam kapasite ¢aligmaktadir. Unitede yatan ve antibiyotik ihtiyaci olan

bebeklere siklikla aminoglikozid ve sefalosporin grubu antibiyotikler uygulanmaktadir.

Unitede 32 hemsire ile bakim hizmeti siirdiiriilmekte ve hemsireler 08-16, 16-08 ndbet
sistemi ile c¢alismaktadir. Her nobette bir hemsire ortalama bes bebegin bakim ve
tedavisinden sorumludur. Hemsgirelerden 15’1 “Yenidogan Yogun Bakim Hemsireligi
Sertifikas1” almistir. Saglik Bakanlig: tarafindan iinitede yilda iki kez Yenidogan Yogun
Bakim Hemsireligi Sertifika programi agilmaktadir. Unitede ¢alisan hemsireler hizmet igi
egitim seklinde her yil “Emzirme Damgmanlii” egitimi almaktadir. Ayrica Saglik
Midiirliigii tarafindan acilan anne siitii ile ilgili egitime yilda 3-4 hemsirenin katilimi
saglanmaktadir. Hemsireler annelere ziyaret saatinde anne siitiiniin 6nemi, anne siitiiniin
sagilmasi, anne siitiiniin saklanmas1 ve dogru emzirme teknikleri konularinda sézel ve gorsel

materyaller ile egitim vermektedir.
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Unitede anne siitlerini saklamak amaci ile ii¢ adet derin dondurucu (-18°C) ve bir adet
buzdolabi (4°C) bulunmaktadir. Il merkezinde oturan anneler bebeklerini gérmeye genellikle
her giin ya da iki-ii¢ giinde bir gelmektedirler. 11 disinda yasayan anneler ise genellikle
haftada bir bebeklerini gdrmeye gelmektedirler. Il merkezinden gelen anneler bebeklerini

sik ziyaret ettikleri i¢in genellikle siitlerini taze olarak getirebilmektedirler.

Hastaneye ziyarete gelen tiim annelerden standart Kilitli siit saklama poseti ile siitlerini
getirmeleri istenmektedir. Annelerin siitlerini nasil saklayacagi ve iiniteye nasil getirmeleri
gerektigi hemsireler tarafindan anlatilmaktadir. Anneler siitlerini siit saklama posetleri ile
YYBU’ne taze olarak ya da dondurarak getirmektedirler. Taze siitler her bebegin kendi
hemgiresi tarafindan teslim alinmaktadir ve {istiine bebegin ismi tarih ve saat yazilarak
buzdolabinin raf kismma koyulmaktadir. Dondurulmus siitler de her bebegin kendi
hemsiresi tarafindan teslim alinmaktadir ve iistiine bebegin ismi tarih ve saat yazilarak derin
dondurucuya koyulmaktadir. Ziyarete gelen anneler eger taze siit getirmis ise bebege taze
st verilmektedir. Dondurulmus siit getirilmigse derin dondurucudaki siitler beslenme
saatinden 2-3 saat 6nce buzdolabinin raf kisminda tutulup erimesi beklenildikten sonra

bebege verilmeden klinik hemsiresi tarafindan 6nce 1lik suyun i¢ine konularak 1sitilmaktadir.

Yogun bakim {initesinde anne, bebek ve iinite miisait ise her beslenmede anneler bebeklerini
emzirebilmektedirler. Emzirme konusunda yetersiz olan annelere iinitedeki hemsireler
yardimec1 olmaktadir. Unitede uygun olan her bebege kanguru bakimi yapilmaktadir.
Calismamizdaki bebeklerin ilk 10 giinliik yasamlarinda annelerinin il disinda olmalari,
saglik problemlerinin olmasi ya da bebegin uygun olmamasi gibi nedenlerle kanguru bakimi

yapilmamastir.
3.4. Arastirmanin Evreni

Arastirma evrenini Aralik 2018 - Subat 2020 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi YYBU’de izlenen gestasyon yas1 28-32° hafta olan 235 prematiire bebek

olusturmustur.
3.5. Arastirmanin Orneklem Se¢imi

Arastirmada bebekler beslenme durumlarina gére TAS alanlar ve DAS alanlar olmak iizere

iki gruba ayrilmistir. Bebeklerin TAS ya da DAS grubu olarak hangi grupta yer alacaklari
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10 giinliikk beslenme soliisyonlarmin 6zelliklerine gore yapilmistir. Bebeklerin aldiklar
beslenme soliisyonlarinin 6zellikleri (TAS, DAS, BF) 10 giin siireyle diizenli olarak
kaydedilmis ve 10 giinliik beslenme miktarlar1 toplanarak yiizdesi alinmistir. 10 giinliik
beslenmelerinin %70’inden fazlasini TAS alan bebekler TAS grubuna, 10 giinliik
beslenmelerinin %70’inden fazlasint DAS alan bebekler ise DAS grubuna alinmistir. 10
giinlik beslenmelerinin %70’inden fazlast TAS ve DAS olmayip BF olan bebekler

ornekleme alinmamistir (Cong ve digerleri, 2017).

Arastirmada Orneklem Dbiiyilikliiglinlin ve Ozelliklerinin belirlenmesinde literatiirde
beslenmenin bagirsak mikrobiyatasint nasil etkiledigini agiklayan ¢aligmalardan
yararlanilmigtir. Literatiirde benzer yapilmis ¢aligmalarin 6rneklem sayilari baz alinarak her
grupta 20 bebek olmasina, gruplarin cinsiyet ve gestasyon haftasi olarak esitlenmesine karar
verilmistir (Akagawa ve digerleri, 2019; Cai ve digerleri, 2019; Cong ve digerleri, 2017; Lee
ve digerleri, 2018; Ma ve digerleri, 2020; Parra-Llorca ve digerleri, 2018). Orneklem sayisl
her iki grupta 20 bebek olacak sekilde toplam 40 bebege ulasildiginda calisma
sonlandirilmistir. Orneklemi olusturan 40 bebegin her birinden mekonyum ve 10. giin gaita

olmak tizere ikiser 6rnek alinarak tiim bebeklerden toplamda 80 6rnek alinmistir.

Arastirmanin yapildigi YYBU’de belirtilen tarihlerde 28-32° haftalik toplam 235 bebegin
yatisi yapilmistir. Veri toplama siirecinde bu bebeklerden 42 tanesinin yatistan iki-li¢ giin
sonra oral alimi kapanip beslenemedigi i¢in, 15 bebek 0-7 giin i¢erisinde ex oldugu i¢in, 48
bebege aminoglikozid ve sefalosporin gruplarindan farkli bir antibiyotik baslandigi i¢in, 12
bebegin ailesi ¢aligmay1 kabul etmedigi i¢in, 25 bebegin mekonyum ya da 10. giin gaitalari
aragtirmaci tarafindan alimamadigr icin, 40 bebege anne siitii getirilmemesinden dolay:
agirlikl olarak bebek formiilii ile beslendikleri i¢in ve 13 bebegin annesinin gebelik ve
emzirme doneminde diizenli kullandiklari ila¢ olmasi nedeniyle toplam 195 bebek ¢aligmaya

dahil edilmemistir. 40 bebek 6rnekleme alinmustir.

3.6. Arastirma Kriterleri

Yenidoganlar icin

e 28 - 32° gestasyon haftasinda dogan (bu haftalarda neredeyse tiim bebeklerin orogastrik
(OG) sonda ile beslenmesinden dolay1)
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e Aminoglikozid ve sefalosporin grubu antibiyotik verilen bebekler
e Postnatal yas1 0. giin olan,

e Planli sezeryan ile dogan (Béckhed ve digerleri, 2015),

e Orogastrik (OG) sonda ile beslenen bebekler dahil edilmistir.

Anneler i¢in

e 18 yas ve iistiinde olan,

e  Gebelikte antibiyotik kullanim1 olmayan (Bokulich ve dierleri., 2016).

3.6.1. Dislama Kriterleri

Yenidoganlar icin

e Vajinal yol ile dogan,

¢ Dogum eylemi baslamis olup sezeryana alinan,

e NEK siiphesi olan,

e Oral beslenemeyen,

e Aminoglikozid ve sefalosporin grubu antibiyotik disinda antibiyotik verilen,

e Bagirsak florasin etkileyebilecek herhangi bir probiyotik {iriin verilen,

e Kanguru bakimi yapilan,

e Mekonyum ya da 10. giin gaitalar1 aragtirmaci tarafindan alinamayan,

e 10 giinlik beslenmelerinin %70’inden fazlasin1 taze ya da dondurulmus anne siitii

alamayip BF alan bebekler ¢alisma diginda tutulmustur (Cong ve digerleri, 2017).

Anneler i¢in

e Gebelik ve emzirme doneminde herhangi bir probiyotik {iriin alan,

e Erken membran riiptiirii (EMR) tanisi alan,

e 18 yasindan kii¢iik olan,

e Taze ya da dondurulmus hi¢bir sekilde anne siitii getiremeyen,

e Gebelik ve emzirme doneminde diizenli ila¢ kullanan anneler calisma disinda

tutulmustur.
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1

Sekil 3.1. Akis semasi

3.7. Verilerin Toplanmasi

3.7.1. Veri toplama formlari

Mekonyum ve 10. giin gaita
orneklerinin mikrobiyata analizi

]

Verilerin toplanmasinda “Tanimlayici Bilgi Formu” ve “Bebek Izlem Formu” kullanilmistir.

Bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita drnekleri steril olarak toplanmistir.
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Tanimlayici bilgi formu

Yenidoganin ve annesinin demografik 6zelliklerini belirlemeye yonelik formdur. Literatiir
dogrultusunda arastirmacilar tarafindan hazirlanmistir (Akagawa ve digerleri, 2019; Cong
ve digerleri, 2017; Cong ve digerleri, 2016; Li ve digerleri, 2020; Padilha ve digerleri, 2019;
Palmquist ve digerleri, 2020; Wang ve digerleri, 2020; Yilmaz ve Aykut, 2019; Zanella ve
digerleri, 2019). Formda yenidoganin gestasyon yasini, cinsiyetini, dogum kilosunu,
dogumdaki bebek sayisini, bebegin YYBU vyatis tanisini, dogum aninda resiisitasyon
yapilma durumunu sorgulayan alt1 soru yer almaktadir. Yenidoganin annesinin demografik
ozelliklerini tanimlamak amactyla annenin yasini, aile yapisini, egitim durumunu, gebelik
sayisini, anne siitii ile ilgili egitim alma durumunu, bebegini ilk gordiigii zamani, bebegin
yenidogan yogun bakimda goriilme sikligin1 belirlemeye yonelik yedi soru yer almaktadir

(EK-1).

Bebek izlem formu

Form arastirmacilar tarafindan literatiir incelenerek hazirlanmistir. (Akagawa ve digerleri,
2019; Cong ve digerleri, 2017; Cong ve digerleri, 2016; Li ve digerleri, 2020; Padilha ve
digerleri, 2019; Palmquist ve digerleri, 2020; Wang ve digerleri, 2020; Zanella ve digerleri,
2019). Bebegin beslenme sikligini, bebegin aldigi beslenme soliisyonunun miktarini,
beslenme soliisyonunun 6zelligini (TAS, DAS, BF) ve ayni zamanda gaita 6rneklerinin
alinma zamanini belirlemeye yonelik bilgilerin kaydedildigi bir formdur (EK-2). Bu form

her bebek i¢in 10 giin boyunca giinliik doldurulmustur.

3.7.2. Gaita 6rnegi toplama protokolii

Bebeklerin mekonyumlarinin ve 10. giin gaita Orneklerinin alinmasi gaita toplama

protokoliine gore yapilmistir. Gaita 6rnegi toplama protokol asagida verilmistir.

1. Gaita orneklerini toplamadan 6nce eller iyice yikanmalidir.

2. Bebek bezi diiz olarak ac¢ilmalidir.

3. Steril kasikli gaita kab1 dikkatli bir sekilde agilarak kapagin i¢c kismu listte kalacak
sekilde temiz bir alana birakilmalidir,

4. Steril gaita kabinin kapagina yerlestirilmis kepge kullanilarak bezden kasig1 dolduracak

kadar gaita 6rnegi alinmalidir.



37

5. Alman gaita 6rnegini steril kab i¢ine konularak kapagi kapatilmalidir.

6. Steril gaita kabina bebegin adi, tarih, saat ve calisma numarasi dogrulugu kontrol
edilerek etiketlenmelidir.

7. Gaita 6rnekleri alinir alinmaz -80°C dondurucuda saklanmalidir (McInnes ve Cutting,

2010).

Kendinden posetli, kasikli, steril gaita kaplarina (Sekil 3.2) konulan gaita 6rnekleri alinir
alinmaz Ultra Low Freeze marka -80°C’ye kadar dondurma &zelligi olan dolaba konularak

analiz zamanina kadar bekletilmistir
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Sekil 3.2. Mekonyum/gaita numunelerinin alinmasi
3.8. Arastirmanin Uygulanmasi

Arastirmanin verileri, aragtirmanin yapildigi kurumdan yazili izin ve etik kurul onay:
alindiktan sonra Aralik 2018 - Subat 2020 tarihleri arasinda toplanmigtir. Calisma dncesinde
YYBU’deki hemsireler ve doktorlar calisma konusunda bilgilendirilmistir. YYBU deki
hemsireler rutinde bebegin aldig1r beslenme soliisyonunu hemsire gozlem formuna bebek
anne siitli almis ise “AS”, bebek formiilii almis ise “BF” olarak kaydetmektedirler.
Bebeklerin aldiklar1 anne siitiiniin taze ya da dondurulmus olup olmadig1 kaydedilmedigi
icin ¢alisma Oncesinde anne siitii alan bebeklerin TAS, DAS alanlar seklinde hemsire

gbzleme kaydedilmesi konusunda hemsirelere bilgilendirme yapilmistir.

Verilerin toplanmasi1 asamasinda her giin 08-17 saatleri arasinda arastirmaci YYBUye yatist
gerceklestirilen, aragtirma kriterlerine uyan yenidoganlarin ebeyveynleri ile goriiserek
aragtirma hakkinda bilgi vermis, yazili ve sozlii onamlarini almigtir (EK-24). Onamlari
alinan bebekler i¢in “Tanimlayict Bilgi Formu” doldurulmustur. Tanimlayici bilgi formunda

annelere yonelik olan sorular annelere sorularak, yenidogana yonelik olan sorular bebegin
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dosyasindan bakilarak arastirmaci tarafindan doldurulmustur. Form iinitenin ic¢indeki
ebeveyn bekleme odasinda doldurulmus ve form doldurma siiresi yaklasik 10-15 dk. zaman

almistir.

Yogun bakima yatig1 gerceklestiren ve aragtirma kriterlerine uyan yenidoganlarin beslenme
tiirleri “Bebek Izlem Formu” ile takip edilmistir. Bu forma bebeklerin beslenme soliisyonlari
tiirii (TAS, DAS, BF) ve miktar1 10 giin siireyle diizenli kaydedilmistir. Siit sagma pompast
ile sagilan tiim anne siitleri {initeye standart kilitli anne siitii saklama posetleri icinde
ebeveynler tarafindan getirilmistir. Bebeklerin yatisindan sonraki ilk gaitalar1 olan
mekonyumlar1 ve beslenmelerinin 10. gliniindeki gaitalar1 alinmig ve alinma zamanlar

“Bebek Izlem Formu”na kaydedilmistir.

Taze anne sutu alan bebekler

Bugz akiileri ile iiniteye getirilen TAS’lar iizerine bebek adi tarih ve saat yazilarak, {initede
bulunan buzdolabinin raf kisminda (4° C) maksimum 3 giine kadar muhafaza edilmistir
(Bilgen, Kiiltiirsay ve Tiirkyilmaz, 2018). Tiim TAS’lar iinitede ayni1 kosullarda muhafaza
edilmistir. TAS getirilen bebeklerin kendi annelerinin taze anne siitii ile beslenmeleri klinik

hemsireleri tarafindan saglanmistir.

Dondurulmus anne siitii alan bebekler

Buz akiileri ile iiniteye getirilen DAS’lar iizerine bebegin ad1 tarih ve saat yazilarak, linitede
bulunan derin dondurucuda (-20°C) muhafaza edilmistir. Tim DAS’lar {initede ayni
kosullarda muhafaza edilmistir. DAS getirilen bebeklerin siitleri klinik hemsgireleri
tarafindan beslenme Oncesi ¢Ozdiiriilmiistiir bdylece bebeklerin kendi annelerinin

dondurulmus anne siitii ile beslenmeleri klinik hemsireleri tarafindan saglanmaistir.

TAS ve DAS getirilen bebeklerin beslenme sekli klinik hemsiresi tarafindan hemsire gézlem
formuna kaydedilmistir. Aragtirmaci yapilan bu kayit islemlerini giinliik olarak takip ederek
“Bebek Izlem Formu’na bebegin giinde kag dgiin beslendigi, hangi beslenme soliisyonunu
(TAS, DAS, BF) aldifmi ve hangi miktarlarda beslendigini “Bebek Izlem Formu’na
kaydetmistir. Bebeklerin gece beslenmeleri de gece nobetci olan klinik hemsiresi tarafindan
hemsire gozlem formuna kaydedilmistir. Tiim bebeklere 10 giinliik bir izlem yapilmistir.

Bebeklerin bazilarinda ortalama 10 giinden sonraki zamanlarinda antibiyotik degisikligi ya
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da emzirmeye yonelik girisimler oldugu i¢in verilerin homojenligi agisindan ¢aligmada
beslenme siiresi 10 giin ile sinirlandirtlmistir. Bebeklerin beslenmeleri bu 10 giinliik siirede
degerlendirilmistir 10. giinlin sonunda bebeklerin aldiklar1 beslenme soliisyonlarinin
yiizdeleri hesaplanmistir. 10 giinliik beslenmelerinin %70’inden fazlasin1 TAS olusturuyorsa
TAS grubuna, DAS olusturuyorsa DAS grubuna dahil edilmistir. 10 giinliikk beslenmelerinin
%70’inden fazlasin1 BF olusturuyorsa bu bebekler calisma disinda tutulmustur. Gruplar tiim
ornekler alindiktan sonra belirlenmistir. Gruplar cinsiyet ve gestasyon haftalar1 benzer
olacak sekilde esitlenmistir. Bu izlem asamasinda tiim bebeklerin gaita mikrobiyata
ornekleri dogumdan sonraki ilk gaitasi (mekonyum) ve 10. giiniin sonundaki gaitasi steril
olarak alinarak -80° C de analiz zamanina kadar saklanmistir. Analiz sonuglar1 “Bebek Izlem

Fromu’’na kaydedilmistir.

3.8.1. Steril gaita 6rneklerinin toplanmasi

Arastirmacilar gaita Orneklerinin uygun tekniklerle alinmasi ve saklanmasi konusunda
online olarak bir saatlik egitim almistir. Egitim gaita 6rneklerinin mikrobiyal analizinin
yapildig1 Diagen Laboratuvart Biyoinformatik uzman tarafindan yapilmistir. Egitim gaita
orneklerinin alinmadan onceki hazirliklari, gaita 6rneklerinin alinma seklini, kullanilacak
gaita Oornegi kabinin niteligini, gaita 6rneklerinin saklanma kosullarini, gaita drneklerinin
ka¢ derecede ne kadar siirede saklanabilecegini ve saklanmis gaita Orneklerinin analiz

transportunun nasil yapilacagini icermistir.

Arastirmada mekonyum ve 10. giin gaita Ornekleri aragtirmaci tarafindan gaita toplama
protokolii uygulanarak alinmistir. Arastirmaci linitede bulundugu 08-17 saatleri i¢inde
bebeklerin bezlerini aralikli olarak kontrol ederek mekonyum ve 10.giin gaita 6rneklerinin
takibi saglanmistir. Arastirma kapsaminda olan fakat mekonyumu ya da 10. giin gaitasini
gece yapan bebeklerin Ornekleri aragtirmaci tarafindan alinamadig i¢in ¢alisma disinda

tutulmustur.

3.9. Bagirsak Mikrobiyata Analizi

Bagirsak mikrobiyotas: analizleri “Novogene: Genome Sequencing Company” tarafindan
gergeklestirilmistir. Ekstrakte edilmis DNA'dan 16S rRNA geninin V3-V4 bdélgesinin

sekanslanmas1 yontemi ile gaita numuneleri analiz edilmistir. Analiz agamalar1 sunlardir:



Gaita numunelerinin toplanmasi
DNA ekstraksiyonu

Sekans dncesi PCR ve kiitiiphane hazirlig1 asamasi

A

Biyoinformatik analizler

16S ribozomal RNA (rRNA), prokaryotik hiicrelerdeki kiiciik ribozomun 30S kiiclik alt
biriminin bilesenidir ve kii¢iik ribozomal alt biriminin ikincil yapisinda yer alan yaklagik 30-
100 baz cifti uzunlugunda 9 Hiperdegisken Bolge (V1-V9) icermektedir. Koruma derecesi,
hiperdegisken bolgeler arasinda biiyiik farkliliklar gdstermektedir; daha fazla korunan
bolgeler, daha yiiksek dereceli taksonomiyle ve daha az korunmus bolgeler, cins ve tiirler
gibi daha diisiik derecelerle iligkilidir. Bu nedenle, 16S rDNA, bakteriyel filogeni ve
siniflandirmalarin yeniden yapilandirilmasinda kullanilabilmektedir (Caporaso ve digerleri,

2012; Caporaso ve digerleri, 2011; Consortium, 2012)

Ham DNA orneklerinden nihai verilere kadar, numune testi, Polimeraz Zincir Reaksiyonu -
Polymerase Chain Reaction (PCR), kiitiiphane hazirlama ve sekanslama dahil olmak tizere
her adim verilerin kalitesini ve analiz sonuglarmi1 dogrudan etkilemektedir. Verilerin
giivenirligini dogrulamak i¢in, prosediiriin her agsamasinda kalite kontrol (quality control-

QC) yapilmistir. Hazirlik ve sekanslama asamasinda izlenen islem basamaklar1 Sekil 3.3°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Bagirsak mikrobiyata analizi hazirlik ve sekanslama asamasinda izlenen islem
basamaklari
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Gaita numunelerinin toplanmasi

Bagirsak mikrobiyota analizi i¢in bebeklerin ilk gaitasi olan mekonyum alinip 10 giin
beslendikten sonra 10. giindeki gaita Ornekleri alinmigstir. Steril tek kullanimlik falkon
tiiplere numuneler alinarak ¢aligma giinline kadar -80 °C sartlarinda muhafaza edilmistir.
Muhafaza edilen numuneler ¢aligmanin yapilacagi laboratuvara -80 °C sartlarini saglayacak

sekilde kuru buz ile transfer edilmistir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Gaita numunelerinin kuru buz ile transferi

DNA ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyon protokolii i¢in, QuickGene (Dokudan DNA ekstraksiyon Kkiti)
ekstraksiyon cihaz1 kullanilmugtir. Ilk olarak, 25 mg gaita numunesi 250 pl MDT (Doku
Lizis) soliisyonu ile birlikte homojenizasyon tiipiine aktarilmigtir. Homojenize hale gelmesi
icin tiipiin igerisine 15mg 0.1 mme cam boncuk veya 10 tane 1.0 mme zirkon boncuk
eklenmistir. Homojenizatorde 5000 rpm’de 2x120 saniye uygulama yapilmistir. Numune,
homojenize edildikten sonra, 25 pul EDT (Proteinaz K) soliisyonu eklenip 56 °C’de 60 dakika
inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra, oda sicakliginda 10 dakika 15000g santrifiij
yapilmistir. Santrifiijden sonra 200 pl siipernatant 1,5 mL’lik mikro tiipe aktarilmistir.
Uzerine 180 pl LDT (Hiicre Lizis) soliisyonu eklenip 15 saniye vorteks yapildiktan sonra
mikro tiip 70 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakilmistir. Bir sonraki asamada, 240 pl %99
soguk etanol eklenip 15 saniye vorteks yapilmistir. Mikro tiipiin biitiin igcerigi QuickGene
(Kurabo) filtreli kasete aktarilmistir ve cihaz protokolii takip edilerek yikamalar ve eliisyon
islemi gergeklestirilmistir. 750 ul WDT (wash buffer) soliisyonu kullanilarak {i¢ defa yikama
islemi gergeklestirilmistir. Ekstraksiyon islemi sonucunda 200 pl CDT (elusyon buffer) ile
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sulandirilmis ortalama 50-60 ng genomik DNA elde edilmistir. DNA’nin kalite ve saflig1
Colibri Titertek Berthold ve Qubit florometer 2.0 (dsDNA HS Kit ThermoFisher) cihazi ile
yapilmustir.

Sekans oncesi PCR ve kiitiiphane hazirlig1 asamasi

Niikleik asit konsantrasyonuna goére, DNA 1 ng/ul. olacak sekilde steril su ile
sulandirilmigtir. Daha sonra Phusion® High-Fidelity PCR Master Mix (New England
Biolabs) araciligiyla 16s TRNA gen bolgesine (16SV3-V4) 6zel primerler kullanilarak
barkodlarla birlikte cogaltilmistir. Elde edilen PCR iirlinlerinin miktar tayini i¢in iiriinle ayn1
konsantrasyonda SYB-Green igeren yiikleme tamponu ile karistirilarak %2'lik agaroz jel
iizerinde elektroforeze tabi tutulmus ve 400-450bp bandindaki ornekler ileri asamada
kullanilmak iizere secilmistir. Elde edilen PCR {iriinlerinin saflastirilmasi asamasinda
Qiagen Gel Extraction Kit (Qiagen, Germany) kullanilmistir. Illumina i¢gin NEBNext®
Ultra™ DNA Kiitiiphanesi Hazirlama Kiti kullanilmistir. Qubit ile &lgiilen kiitiiphaneler

[llumina platformu ile analiz edilmistir.

Biyoinformatik analizler

16S rRNA gen iceriginden elde edilen veri filogenetik ve hizalama (alignment) tabanh
yaklagimlar ile data ¢dziimlemesinden en yiiksek seviyede verim alinmasini saglamaktadir.
Ozgiin molekiiler barkodlar ile okuma giftleri ayristirilmis ve pair-end (¢ift uclu) okumalar
FLASH (V1.2.7) kullanilarak birlestirilmistir. FLASH yazilim1 DNA fragmentinin karsilikli
kesisen sonlarindan olusturulan okumaya bazi okumalarin ortiismesiyle dahi pair-end’leri
birlestirebilmesi icin tasarlanmistir. QIIME (V1.7.0) kalite kontrol prosesine gore raw
taq’lardaki ytiksek kalite filtresi ile temiz taq’lar elde etmek i¢in spesifik filtreleme kosullar
altinda gerceklestirilmistir. Bu taq’ lar UCHIME algoritmasi kullanilarak kimera sekaslari
tespiti igin referans database (Gold database) ile karsilastirilmis ve KIMERA sekanslar
cikarilmistir. Sonunda efektif taq’lar elde edilmistir. Ek olarak, birlestirilen okuma
sonuglarina kalite filtresi uygulanmis ve beklenen hata orani (P-value) 0,05 {izerinde olanlar
elenmistir. 16S rRNA gen dizileri UPRASE (Uparse v7.0.1001) algoritmas: kullanilarak
%97 benzerlik kesim orani (cut-off) ile OTU kiimelerine ayrilmistir. Taksonomik siniflara
karar vermek i¢in sadece 16S V3- V4 bolgesini iceren SILVA veri tabaninin optimize

edilmis versiyonu ile OTU’lar haritalanmistir. Ayrilmis (demultiplexed) okumalarin
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UPARSE OTUs kullanilarak haritalanmasi ile yogunluklar elde edilmistir. Tiim OTU'larin
temsili dizilerinin filogenetik iliskisini elde etmek i¢in, ¢ok sayida diziyi karsilagtirabilir olan

MUSCLE (Siiriim 3.8.31) kullanilmistr.

Boylece, goreceli tiirler, zenginlik ve bolluk dagilimlar1 alfa ¢esitlilik (observed species,
ACE, Chao 1, Shannon ve Simpson), beta gesitlilik (Agirliksiz UniFrac ve Agirlikli

UniFrac), taxa-bar plots gibi gorseller ile analiz edilebilmistir.

Ote yandan, OTU kiimeleme sonuglar1 ile ¢oklu dizi hizalamalar1 gergeklestirilmis ve
filogenetik agaglar olusturulmustur. Ornekler veya mikrobiyal toplulugun yapist ile ilgili
gruplar arasindaki farklar boyut kiiciiltme (PCA ve NMDS) ile agiklanmistir. LEfSe, Anosim
ve MRPP gibi istatistiksel yontemler gruplar arasindaki mikrobiyal topluluk farklilik

yapisinin 6nemi ile test edilmistir. Veri analizi is akis1 sekil 3.5°te gosterilmistir.
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Ham Data

Data Kimeralarin
Filtreleme Temizlenmesi

oTu

Kiimeleme

a- Cesitlilik Analizi OTU Analizi B- Cesitlilik Analizi

Gruplar Arasi
Varyasyon Analizi

Gruplar Arasi

Tiirlerin Belirlenmesi Varyasyon Analizi

Venn Grafigi Tarlerin Dagilinu PCA/NMDS

Rarefaction Filogenetik Agac

Topluluk Varyans Tarlerin Varyans Ekstra
Istatistikleri Istatistikleri Analizler

Anosim Spearman Test

Adonis

CCA/RDA

PICRUST

MNetwork

Sekil 3.5. Veri analizi is akisi

3.9.1. Dizileme verisi elde edilemeyen numuneler

Sekans analizi sonucunda 80 adet (40 gaita ve 40 mekonyum) gaita numunesinden 50 adet
(38 adet gaita ve 12 adet mekonyum) numunenin dizileme verileri elde edilmistir. PCR
gorsel sonucunda 30 (2 adet gaita, 28 adet mekonyum) adet numunede 16S V3-V4 gen

bolgesine ait bant gozlemlenmemistir.

PCR bant elde edilememesine neden olabilecek durumlar

e Mekonyumun yapiskan 6zellik gostermesi nedeniyle ekstraksiyon verimini diisiirmesi
ve PCR inhibe edici etki gostermesinden dolayr sonu¢ alinamayan mekonyum

orneklerinde niikleik asit eldesinin zorlagmis olmasi olasi nedenlerden biridir.
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e  Mikrobiyota ¢alismalarinda genel olarak digkinin bas ve u¢ kismi yerine bagirsak
liimenine daha ¢ok temas eden orta kisimlarin kullanildig1 g6z oniine alindiginda sonug
alinamayan gaita 6rneklerinde kolonizasyonun yeterli olmamasi durumu ya da bagirsak
limeninden gecerken liimene siirtiinmeden gaitanin direkt olarak disar1 ¢ikmasi sorun
olusturmus olabilir.

e Numune alindiktan sonra uzun siire koruyucu malzemeler olmadan sicak ortamlarda
saklanmas1 durumudur. Ornek alindiktan sonra en fazla 30 dakika icerisinde muhafaza
edilmesi gerekmektedir. Muhafaza kosullar1t +4°C i¢in 1-2 saat, -20°C i¢in 4 giin,
Onerilen muhafaza kosulu ise -80°C’ de uzun siirelerdir. Alinan numune koruyucu
malzeme olmadan oda kosullarinda muhafaza edilerek saklanildiginda ve ya transfer
edildiginde ortamin pH degeri degiseceginden hiicreler patlamaya ve niikleik asitler

degrade olmaya baslamaktadir.

Sorunlar1 cozmeye yonelik yvapilan deneyler

e PCR bantlari elde edilemeyen numuneler 3 defa tekrar kurulumu yapilmistir. Sonug elde
edilememistir.

e PCR bantlan elde edilemeyen numuneler farkli PCR protokol denemeleri ile kurulum
yapilmistir. Sonug elde edilememistir.

e PCR bantlar1 elde edilemeyen numuneler i¢in ekstraksiyon yontemi degistirilmis ve
numuneler tekrar ekstrakte edilmistir. 1-2. basamaklarda uygulanan adimlar

tekrarlanmistir. Sonug elde edilememistir.

3.10. Etik Konular

Arastirmanin yiiriitiilebilmesi igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulundan (30.11.2018 tarihli, E.55091 sayili) (EK-24) ve Firat Universitesi
Hastanesinden (14.12.2018 tarihli E.46424 sayili) (EK-25) izin yazilar1 alinmistir. Calisma
icin gerekli biitce ise Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) kapsaminda
onaylanan 47/2019-11 proje numarali doktora tez projesi icin saglanan destek ile

karsilanmistir.

Yenidogan yogun bakim iinitesinde bebegi izlenen annelere arastirma ile ilgili agiklamalar

yapildiktan sonra calismaya katilmay1 kabul eden annelerden s6zlii ve yazili bilgilendirilmis
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onam alinmistir (EK-5). Calismaya alinan bebeklerin higbirinin beslenme sekline miidahale
edilmemistir. Bebeklerin tinitede alacaklar1 anne siitlerini engelleyici ya da taze getirilen
anne siitlerini dondurmaya yonelik hi¢bir girisimde bulunulmamistir. Bebekler rutin

beslenmelerini almislardir.

3.11. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmanin verileri IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences Statistics ) 22.0
istatistik paket programinda analiz edilmistir. Arastirma verilerinin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Aragtirmada istatistiksel anlamlilik
diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir. Arastirmada degerlendirilen parametreler ve

uygulanan istatistiksel analizler sunlardir:

e Tanimlayic1 Ozelliklerin dagiliminda yiizde, mediantstandart sapma, minimum-
maksimum degerler kullanilmistir.

e Normal dagilim gostermeyen siirekli degisken verilerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir.

e Normal dagilim goéstermeyen kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-kare Testi
kullanilmustir.

e Normal dagilim gdsteren bagimsiz gruplarda T-testi kullanilmigtir.

3.11.1. Bagirsak mikrobiyata analiz sonuclarinin degerlendirilmesi

Bagirsak mikrobiyata analiz sonuglarini degerlendirmek amaciyla asagidaki yontemler
kullanilmistir. Bagirsak mikrobiyata analiz sonuglarini degerlendirme yontemlerine yonelik
detayli bilgi genel bilgiler boliimiinde “Bagirsak Mikrobiyata Analizinin Degerlendirilmesi”

basliginda verilmistir.

e Gruplandirma Analizi: Gruplandirma analizi gruplar arasinda mikrobiyata cesitliligi
acisindan birbirinden farklilik olma durumunu ve ¢alismada dogru bir gruplama yapilip
yapilmadigini belirlemek amaciyla yapilmastir.

e Alfa cesitlilik (Alpha diversity): Alfa c¢esitliligi mikrobiyal c¢esitliligi belirlemek

amactyla yapilmistir.
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Beta ¢esitlilik (Beta diversity) -Temel bilesen analizi (Principle Component Analysis-
PCA): Beta c¢esitliligi mikrobiyal cesitliliklerdeki farkliligi ortaya koymak amaciyla
yapilmustir.

Bray-Curtis 1s1 haritas1 (Heatmap): Mikrobiyal c¢esitliligin kiimelesme gosterme
durumlarin1 renklendirme yontemiyle belirlemek amaci ile 1s1 haritas1 teknigi
kullanilmastir.

OTU Venn Analizi: Belirlenmis gruplardaki mikrobiyal cesitliliklerin grup iginde
dagilimin1 gostermek amaciyla venn diyagramindan faydalanilmistir

Taxa-bar Plots Grafikleri: Belirlenen gruplardaki bakterilerin filum, sinif, takim, aile ve
cinslerine yonelik bolluk seviyelerini gosterebilmek amaciyla taxa-bar plots grafikleri

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde, prematiire bebeklerin TAS ya da DAS ile beslenme durumlarinin
bebeklerin bagirsak mikrobiyatasi tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilan

caligmadan elde edilen bulgular iki baslik altinda ele alinmstir;

1. TAS ve DAS grubundaki bebeklerin ve annelerinin tanimlayici 6zelliklerine iligskin
bulgular

2. TAS ve DAS grubundaki bebeklerin bagirsak mikrobiyotasi analiz sonuglarina
iliskin bulgular

4.1. Taze ve Dondurulmus Anne Siitii Grubundaki Bebeklerin ve Annelerinin
Tanimlayici Ozelliklerine Iliskin Bulgular

Cizelge 4.1. Taze ve dondurulmus anne siitii grubundaki bebeklerin tanimlayict
ozelliklerine gore dagilimlar

Taze Anne Siitii Grubu Dondurulmus Anne Siitii

~ Grubu Test
(n=20) (n = 20)
M=£SD Min-Mak M=£SD Min-Mak u* p
Gestasyon Haftast 31,15 +1,268 29-32 30,85 + 1,461 28-32 172,000 0,398
t**
Dogum kilosu 1675+ 339 1030 - 2400 1700 + 436 1020 £2490 -0,210 0,834
n % n % P Gl
Cinsiyet
Kiz 10 %50 10 %50
0,000 1,000
Erkek 10 %50 10 %50
Bebek Sayist
Tek Bebek 12 %60 16 %80
. 1,905 0,168
Ikiz Bebek 8 %40 4 %20
Dogum Sirasinda
Restisitasyon
Var 12 %10 1 %5
0,360 0,548
Yok 8 %90 19 %95
Tani
PM+RDS 12 %60 13 %65
PM 5 %25 6 %30 1,131 0,568
PM+IUGG 3 %15 1 %5

t*: Bagimsiz Gruplarda T Testi, U**: Mann Whitney U Testi, X?"™: Ki - Kare Testi, M: Median, SD: Standart
Hata, PM: Premature, RDS: Respiratuar Distres Sendromu, [UGG: Intrauterin Gelisme Geriligi, P: Anlamlilik
derecesi.
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Cizelge 4.1’de TAS ve DAS grubundaki bebeklerin tanimlayici 6zelliklerine iligkin bulgular
verilmigtir. TAS ve DAS grubundaki bebekler cinsiyet ve gestaSyon haftalar1 acisindan
eslestirilmistir, bebeklerin dogum kilolar1 ortalamalari sirasiyla 1675+£339 ve 1700+£436 olup

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0.05).

Bebeklerin aldiklar: tanilar incelendiginde her iki grupta da bebeklerin yarindan fazlasinin
(TAS:%60, DAS: %65) PM+RDS tanisi ile izlendikleri tespit edilmis, TAS ve DAS
grubunun dogum oncesi ikiz gebelik orani1 (TAS:%40, DAS:%20) agisindan ve dogum
sirasinda bebeklere resiisitasyon yapilma durumu (TAS: %10, DAS: %5) agisindan
incelenmis olup aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir
(p>0.05).
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Cizelge 4.2. Taze ve dondurulmus anne siitii grubundaki bebeklerin annelerinin tanimlayici
ozelliklerine gore dagilimlari

Taze Anne Siitii Dondurulmus Anne Siitii Test
(n=20) (n =20)
M+ SD Min - Mak M= SD Min - Mak t* p
Anne yas1 27+7,7 17 - 44 32+4,7 22 -38 -2,12 0,04
U**
Anne gebelik sayisi 2 +£1,9 1-7 3+1,5 1-6 157,500 0,239
n % n % Xz
Egitim Durumu
Ilkokul 7 %35 13 %65
Ortaokul 3 %15 1 %5
) 7,800 0,050
Lise 3 %15 5 %25
Universite 7 %35 1 %5
Ekonomik Durum
Gelir Giderden Az 10 %50 8 %40
Gelir Gidere Egsit 7 %35 10 %50 0,952 0,621
Gelir Giderden Fazla 3 %15 2 %10
Aile Yapist
Cekirdek 12 %60 15 %75
1,026 0,311
Genis 8 %40 5 %25
Anne Siitii Egitimi
Aldi 5 % 25 3 %15
0,625 0,429
Almadi 15 %75 17 %85
Bebegi i1k Gorme
ilk giin 9 %45 3 %15
Ikinci giin 11 %55 12 %60 8,043 0,018
1 hafta i¢inde 0 %0 5 %25
Yogun Bakimda Bebegi
Ziyaret Etme
Giinde 1 kez 10 %50 0 %0
iki giinde 1 kez 7 %35 0 %0
34,000 0,000
Haftada 1 kez 0 %0 17 %85
Haftada 2 kez 3 %15 3 %15

t": Bagimsiz Gruplarda T Testi, U™: Mann Whitney U Testi, X**: Ki - Kare Testi, P:Anlamlilik derecesi.
Cizelge 4.2°de TAS ve DAS grubundaki bebeklerin ailelerinin sosyodemografik 6zellikleri
ve anneye yonelik bilgiler yer almaktadir. Her iki gruptaki bebeklerin anne gebelik sayisi,

egitim durumu, ekonomik durumu, aile yapisi, dogum Oncesi anne siitii egitimi alip almama



52

durumlar agisindan aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmigtir

(p>0.05).

TAS ve DAS grubundaki bebeklerin annelerinin yaslar1 degerlendirildiginde sirasiyla
27+7.7 ve 32+4,7 olarak belirlenmis ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmustir (t: -2.12 ve p: 0.04).

Dogum sonrasi annelerin bebeklerini ilk gordiigii zaman incelendiginde TAS grubundaki
annelerin ilk giin %45’ inin, ikinci giin ise %55’inin bebeklerini gordiigii, DAS grubundaki
annelerin ilk giin %15’inin, ikinci giin ise %60’ min bebeklerini gordiigi tespit edilmis ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (U: 8.043 ve p: 0.018).

Annelerin yogun bakim {initesinde bebeklerini ziyaret etme sikliklart incelendiginde TAS
grubundaki annelerin %50’sinin giinde bir kez, DAS grubundaki annelerin ise %85’inin
haftada bir kez bebeklerini ziyaret ettikleri tespit edilmis ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (U: 34.000 ve p: 0.000).

4.2. Taze ve Dondurulmus Anne Siiti Grubundaki Bebeklerin Bagirsak
Mikrobiyotas1 Analiz Sonug¢larina Iliskin Bulgular

Bu boliimde bebeklerin bagirsak mikrobiyotasi analiz sonuglarina iliskin bulgular asagidaki

alt1 baslik altinda verilmistir.

Gruplandirma Analizi

Alfa gesitlilik (Alpha diversity)

Beta cesitlilik (Beta diversity) - PCA
Bray-Curtis 1s1 haritas1 (Heatmap)
OTU Venn Analizi

Taxa-bar Plots Grafikleri

o o~ w -
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4.2.1. Gruplandirma analizi

Adonis, Anosim ve MRPP analizi

Yapilan Adonis, Anosim ve MRPP analizlerine gore bebeklerin analizi yapilan mekonyum
ve 10. giin gaitalar karsilastirilmistir. TAS alan tiim bebeklerin ve DAS alan tiim bebeklerin
10. giin gaitalarinin her iki grupta da kendi iclerinde mikrobiyata cesitliligi acisindan
birbirinden farkli oldugu ve ¢alisma i¢in dogru bir gruplama yapildig1 belirlenmistir
(p<0.05). TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyumlar1 (n:8) ve
10. giin gaitalarmin (n:8) mikrobiyata cesitliligi acisindan birbirinden farkli oldugu ve

calisma i¢in dogru bir gruplama yapildigi saptanmistir (p<0.05). (Cizelge 4.3, Sekil.4.1).

TAS ve DAS grubundaki bebeklerin analiz yapilan mekonyumlar1 (n:11) ve 10. giin
gaitalariin (n:11), DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyumlari
(n:3) ve 10. gin gaitalarmin (n:3), TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin
mekonyumlarinin, DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10.giin gaitalarinin, TAS alan kiz ve
erkek bebeklerin 10.giin gaitalarmin karsilastirildigi gruplarinin mikrobiyata ¢esitliligi
acisindan benzer 6zellikte oldugu belirlenmistir Cizelge 4.3 (p>0.05).

Cizelge 4.3. Adonis ve MRPP gruplandirma analizi

Adonis MRPP

Gruplar

P p p
TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyumlart 0.292 0329
(n:11) ve 10. giin gaitalarinin (n:11) mikrobiyata 6zellikleri ' '
TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyumlari (n:8) ve 0.023 0027
10. giin gaitalarinin (n:8) mikrobiyata 6zellikleri ' '
DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyumlari (n:3) ile 01 01
10. giin gaitalarinin (n:3) mikrobiyata 6zellikleri ' '
TAS (n:20) ve DAS (n:20) alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalarinin mikrobiyata
o 0.016 0,007
ozellikleri
TAS grubundaki kiz (n:4) ve erkek (n:4) bebeklerin mekonyumlarinin mikrobiyata
2 0,383 0,364
ozellikleri
lu)AS.alan. kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerin 10.giin gaitalarinin mikrobiyata 0,078 0,087
ozellikleri
TAS alan kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerin 10.giin gaitalarinin mikrobiyata 0,887 0,889

ozellikleri
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R=0.377, P=0.01 17 R=0.05, P=0.01

- T _Mekonyum T_Gaita | El

D: Dondurulmus anne siitii grubu, T: Taze anne siitii grubu.

Sekil 4.1. Anosim gruplandirma analizi
4.2.2. Alfa gesitlilik (Alpha diversity)

Sekil 4.2° de beslenme tiiriinden bagimsiz olarak bebeklerin analiz yapilan mekonyumlart
(n:11) ve 10. giin gaitalarinin (n:11) mikrobiyata alfa ¢esitlilik agisindan karsilastirilmasi

gosterilmistir.

TAS ve DAS gurubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:11) ve 10.
giin gaita (n:11) mikrobiyatalarinin tiim yontemlerde alfa ¢esitlilik agisindan farklilasmadigi
goriilmiistiir (p>0.05, Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyumlari ve
10. giin gaitalarinin alfa ¢esitlilik agisindan karsilastirilmasi

Sekil 4.3° de TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin

gaitalarinin mikrobiyata cesitlilik agisindan karsilagtirilmasi gosterilmistir.

TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) ve 10.giin gaita

(n:8) mikrobiyatalarinin Simpson ve Shannon’s diversity disindaki yontemlerde alfa

cesitlilik agisindan farklilastigi goriilmistiir (p<0.05, Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin alfa cesitlilik agisindan karsilagtirilmasi

Sekil 4.4’de DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin

gaitalarinin mikrobiyata cesitlilik agisindan karsilagtirilmasi gosterilmistir.

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) ve 10.giin gaita
mikrobiyatalarimin  (n:3) tiim yontemlerde alfa gesitlilik agisindan farklilasmadig
gortilmistiir (p>0.05, Sekil 4.4).
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D: Dondurulmus anne siitii

Sekil 4.4. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin alfa gesitlilik agisindan karsilagtirilmasi

Sekil 4.5* de TAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalar1 (n:20) ile DAS alan tiim bebeklerin

10. giin gaitalarinin (n:20) mikrobiyata ¢esitlilik agisindan karsilastirilmasi gosterilmistir.

TAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalar1 ile DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalarinin
mikrobiyata alfa ¢esitlilik agisindan farklilagmadig1 gorilmiistiir (p>0.05, Sekil 4.5).
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Observed OTU

Simpson

D: Dondurulmus anne siitii, T: Taze anne siitii.

Sekil 4.5. TAS alan tiim bebeklerin 10.gilin gaitalar1 ile DAS alan tiim bebeklerin 10.giin

Sekil 4.6° da TAS grubundaki kiz bebeklerin (n:4) ve erkek bebeklerin (n:4)
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gaitalarinin alfa cesitlilik agisindan karsilagtirilmasi

mekonyumlarinin mikrobiyata ¢esitlilik agisindan karsilastirilmasi gosterilmistir.

TAS grubundaki kiz bebeklerin ve erkek bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinin alfa

cesitlilik agisindan farklilagsmadigi gériilmistiir (p>0.05, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. TAS grubundaki kiz bebeklerin mekonyumlart ile erkek bebeklerin
mekonyumlarinin alfa ¢esitlilik agisindan karsilastirilmast

Sekil 4.7° de TAS alan kiz bebeklerin (n:10) ve erkek bebeklerin (n:10) 10. giin gaitalarinin

mikrobiyata ¢esitlilik agisindan karsilastirilmasi gosterilmistir.

TAS alan kiz bebeklerin ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin mikrobiyatalarinin alfa
cesitlilik agisindan farklilagsmadigr goriilmistiir (p>0.05, Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaitalari ile erkek bebeklerin 10. giin gaitalari
alfa ¢esitlilik agisindan karsilastirilmasi

Sekil 4.8 de DAS alan kiz bebeklerin (n:10) ve erkek bebeklerin (n:10) 10. giin gaitalarinin

mikrobiyata ¢esitlilik agisindan karsilastirilmasi gosterilmistir.

DAS alan kiz bebeklerin ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin_mikrobiyatalarinin alfa
cesitlilik agisindan farklilagsmadigr gériilmistiir (p>0.05, Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. DAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaitalar1 ile erkek bebeklerin 10. giin gaitalari
alfa ¢esitlilik ag¢isindan karsilastirilmast

4.2.3. Beta cesitlilik (Beta diversity) - temel bilesen analizi (principle component
analysis-PCA)

Sekillerde numunelerde bagirsak mikrobiyotasi bilesenleri benzer oldugunda, PCA
grafigindeki ilgili veri noktalarinin mesafesi de o kadar az olarak benzer verilerde
kiimelesme gostermektedir. Bagirsak mikrobiyata bilesenleri farkli olan numunelerde ise
ilgili veri noktalarinin mesafesi de o kadar fazla goriinmektedir. Grafikteki PCA analiz

sonuclarina gore yapilan gosterimler OTU degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir.

Sekil 4.9” daki her nokta TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum
(n:8) ve 10.giin gaita (n:8) orneklerinin OTU degerlerine gore yapilan PCA analiz
sonuglarin1 gostermektedir. Yuvarlak ve mavi renkte olan gosterimler TAS grubundaki
bebeklerin mekonyumlarin1 temsil ederken, iicgen ve sar1 renkte olan gosterimler TAS

grubundaki bebeklerin gaitalarini temsil etmistir.
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OTU degerlerine gore yapilan PCA’da TAS grubundaki bebeklerin mekonyumlari ile 10.giin
gaitalarmin mikrobiyata igerigine bakildiginda hem mekonyum &rneklerinin hem de gaita
orneklerinin farkli 6zellikte mikroorganizmalar barindirdigi, TAS grubundaki bebeklerin 10.

giin gaitalarinin birbirine daha yakin kiimelesme gosterdigi gortilmustiir.

M: Mekonyum, G: Gaita.

Sekil 4.9. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin PCA gosterimleri

Sekil 4.10° daki her nokta DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin
mekonyum (n:3) ve 10.glin gaita (n:3) 6rneklerinin OTU degerlerine goére yapilan PCA
analiz sonuglarin1 gostermektedir. Yuvarlak ve mavi renkte olan gosterimler DAS
grubundaki bebeklerin mekonyumlarini temsil ederken, liggen ve sar1 renkte olan

gosterimler DAS grubundaki bebeklerin gaitalarini temsil etmistir.

OTU degerlerine gore yapilan PCA’da DAS grubundaki bebeklerin mekonyumlart ile
10.gilin gaitalarmin mikrobiyata igerigine bakildiginda hem mekonyum 6rneklerinin hem de
gaita Orneklerinin farkli 6zellikte mikroorganizmalar barindirdigi, birbirlerinden farkl

kiimelesme gosterdikleri goriilmiistiir.



63

M: Mekonyum, G: Gaita.

Sekil 4.10. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin PCA gdsterimleri

Sekil 4.11° deki her nokta TAS alan (n:20) ve DAS alan (n:20) tiim bebeklerin 10. giin gaita
orneklerinin OTU degerlerine gore yapilan PCA analiz sonuglarini gostermektedir. Yuvarlak
ve mavi renkte olan gosterimler DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalarini temsil ederken,
ticgen ve sar1 renkte olan gosterimler TAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalarini temsil

etmistir.

OTU degerlerine gore yapilan PCA’da TAS alan tiim bebekler ve DAS alan tiim bebeklerin
10. giin gaitalarinin mikrobiyata igerigine bakildiginda DAS alan bebeklerin 10. giin
gaitalariin farkli o6zellikte mikroorganizmalar barindirdigr goriilmektedir. TAS alan
bebeklerin birbirine yakin 6zellikte mikroorganizmalar barindirdigi, gruplarin birbirine

yakin kiimelesme gosterdigi goriilmiistiir.
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D: Donmus Anne Siitii, T: Taze Anne Siitii.

Sekil 4.11. TAS alan tiim bebeklerin 10. gilin gaitalar1 ile DAS alan tiim bebeklerin 10. giin
gun g g
gaitalarinin PCA gdsterimleri

Sekil 4.12” deki her nokta TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin
mekonyum (n:11) ve 10. giin gaita (n:11) 6rneklerinin OTU degerlerine gore yapilan PCA
analiz sonuglarin1 gostermektedir. Yuvarlak ve mavi renkte olan gosterimler bebeklerin
mekonyumlarini temsil ederken, liggen ve sar1 renkte olan gosterimler bebeklerin 10. giin

gaitalarini temsil etmistir.

OTU degerlerine gore yapilan PCA’da bebeklerin mekonyumlarinin ve 10. gilin gaitalarinin
mikrobiyata icerigine bakildiginda mekonyum ve 10. giin gaita 6rneklerinin farkl 6zellikte
mikroorganizmalar barindirdigi goriilmektedir. Bebeklerin mekonyumlarinin ve 10. giin

gaitalarinin birbirlerine yakin fakat farkli kiimelesme gosterdikleri goriilmiistiir.
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G: Gaita, M: Mekonyum.

Sekil 4.12. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve
10. giin gaitalarinin PCA gosterimi

Sekil 4.13” deki her nokta TAS grubundaki kiz (n:4) ve erkek (n:4) bebeklerden alinan
mekonyum Orneklerinin  OTU degerlerine gore yapilan PCA analiz sonuglarim
gostermektedir. Yuvarlak ve mavi renkte olan gdsterimler TAS grubundaki erkek bebeklerin
mekonyumlarini temsil ederken, licgen ve sar1 renkte olan gosterimler TAS grubundaki kiz

bebeklerin mekonyumlarini temsil etmistir.

OTU degerlerine gore yapilan PCA’da TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin
mekonyumlarinin mikrobiyata igerigine bakildiginda bir erkek bebekte farkli 6zellikte
mikroorganizmalar goriilse de her iki grubun da birbirine yakin &zellikte mikrobiyata

barindirdigi, gruplarin birbirine yakin kiimelesme gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.13. TAS grubundaki kiz bebeklerin mekonyumlar1 ile erkek bebeklerin
mekonyumlarinin PCA gosterimleri

Sekil 4.14” deki her nokta TAS alan kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerden alinan 10. giin
gaita Orneklerinin OTU degerlerine gore yapilan PCA analiz sonuglarini gdstermektedir.
Yuvarlak ve mavi renkte olan gosterimler TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaitalarini
temsil ederken, liggen ve sar1 renkte olan gdsterimler TAS alan kiz bebeklerin 10. giin

gaitalarini temsil etmistir.

OTU degerlerine gore yapilan PCA’da TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin
mikrobiyata igerigine bakildiginda iki erkek ve bir kiz bebekte 10. giin gaitasinda farkl
ozellikte mikroorganizmalar goriilse de her iki grubun da genelde birbirine yakin 6zellikte

mikroorganizma barindirdig, gruplarin birbirine yakin kiimelesme gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.14. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaitalari ile erkek bebeklerin 10. giin gaitalari
PCA gosterimleri

Sekil 4.15” deki her nokta DAS alan kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerdan alinan 10. giin
gaita Orneklerinin OTU degerlerine gore yapilan PCA analiz sonuglarini gdstermektedir.
Yuvarlak ve mavi renkte olan gdsterimler DAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaitalarim
temsil ederken, liggen ve sar1 renkte olan gosterimler DAS alan kiz bebeklerin 10. giin

gaitalarini temsil etmistir.

OTU degerlerine gore yapilan PCA’da DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin
mikrobiyata icerigine bakildiginda iki erkek ve iki kiz bebekte farkli Ozellikte
mikroorganizmalar goriilse de her iki grubun da genelde birbirine yakin &zellikte
mikroorganizmalar barindirdigi, gruplarin  birbirine yakin kiimelesme gosterdigi

gorilmiistiir.
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Sekil 4.15. DAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaitalari ile erkek bebeklerin 10. giin gaitalari
PCA gosterimleri

4.2.4. Bray-Curtis 1s1 haritas1 (Heatmap)

Tiim numunelerin en ist 35 cinsinin bolluk bilgisine gore, benzer isleme sahip numunelerin
kiimelenip kiimelenmedigini kontrol etmek i¢in 1s1 haritasi ¢izilerek numunelerin benzerligi
ve farki gozlemlenmistir. Is1 haritasinda Y ekseni iizerindekiler tiir, cinsi temsil ederken X

ekseni tizerindekiler ise 60rnek adlarini temsil etmektedir.

Sekil 4.16’da X ekseni iizerinde goriilen 6rnek adlarinda sar1 renkli olanlar DAS alan
bebeklerin 10. giin gaitalarini, kirmizi olanlar TAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarini, mavi

renkli olanlar ise her iki gruptaki mekonyum orneklerini temsil etmektedir.

Is1 haritasina bakildiginda bebeklerin mekonyum o6rneklerinde Sphingomonadaceae,
Rhizobiales, Enterobacteriaceae, Sphingomonadaceae cinslerinin bolluklarinda artis oldugu
goriilmektedir. DAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinda Enterobacteriaceae cisninin
bolluklarinda artis gozlenirken, TAS alan grupta Enterobacteriaceae cinsinin bollugunda
azalma gozlenmistir. TAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinda Lactobacillus,
Bifidobacterium.longum, Acinetobacter s., Streptococcus s., Enterococcaceae, Bacilli,

Colostridium hathewayi cislerinde bolluklar gézlenmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin
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gaitalarinda  Enterobacteriaceae, Streptococcus, Gemellales cislerinde bolluklar

gozlenmistir.
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Samples
Mavi dikdortgenler: Mekonyum ornekleri, Kirmizi dikdortgenler: TAS 6rnekleri, Sar1 dikdortgenler: DAS 6rnekleri.

Sekil 4.16. TAS ve DAS grubundaki tiim bebeklerin mekonyumlari ile TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalarinin cins diizeyinde
taksonomik bolluklar 1s1 haritasi

0.
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4.25. OTU Venn analizi

Sekil 4.17°de TAS (n:20) ve DAS (n:20) alan bebeklerin 10. giin gaitalarmin
mikrobiyatasinin OTU dagilimi verilmistir. Buna gore TAS alan grupta benzersiz 89 OTU,
DAS alan grupta 29 OTU ve her iki grup arasinda 84 OTU’ nun ortak oldugu goriilmiistiir.

Sekil 4.17. TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyotalarinin OTU Venn
analizi

Sekil 4.18’de beslenmeden bagimsiz olarak TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi
yapilan bebeklerin mekonyumlart (n:11) ile 10. giin gaitalarinin (n:11) mikrobiyata OTU
dagilimi verilmistir. Buna gére mekonyum olan grupta benzersiz 1884 OTU, 10. giin gaita

olan grupta 418 OTU ve her iki grup arasinda 125 OTU’nun ortak oldugu gorilmistiir.
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Mekonvom 1884

Sekil 4.18. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve
10. giin gaita mikrobiyatalarinin OTU Venn analizi

4.2.6. Bebeklerin bagirsak mikrobiyatalarinin Taxa-bar Plots ile goreceli bolluk
analizi

Taxa-bar plots bolluk analizleri belirlenen gruplardaki bakterilerin filum, sinif, takim, aile

ve cinslerine yonelik bolluk seviyelerini gosterebilmek amaciyla kullanilmaktadir.

Taxa-bar Plots goreceli bolluk analizinde c¢esitli taksonomik seviyelerde her taksonun
ortalama bagil bollugunu gosterilmistir. Grafiklerde renkli ¢ubuklarda belirtilen her renk
farkli bakterileri temsil etmekte olup bollugu en fazla olan 10 bakteri tiirli gdsterilmistir. Bu
boliimde bebeklerin bagirsak mikrobiyatalariin Taxa-bar Plots ile filum ve cins diizeyinde
goreceli bolluk analizleri verilmistir. Tiim gruplarin takim, aile ve siif diizeyindeki goreceli

bolluk analizleri ek sekillerde (EK.6 — EK.23) verilmistir.

TAS grubundaki mekonyum analizi vapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin @aita
mikrobivatalarinin goreceli bolluk analizi

Sekil 4.19°da TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) ve
10.glin gaitalarinin (n:8) filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gésterilmistir. TAS
grubundaki bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria
(%99) olup, bunu Firmicutes (%1) filumu takip etmistir. TAS grubundaki bebeklerin 10.giin

gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Firmicutes (%56) olup, bunu Proteobacteria
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(%44) filumu takip etmistir. TAS gruplarindaki bebeklerin mekonyumlarinda baskin filum
olan Proteobacteria nin, bebeklerin 10. giin gaitalarinda goreceli bollugunun azalip

Firmicutes filumunun géreceli bollugunun arttig1 belirlenmistir.
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Sekil 4.19. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Sekil 4.20°de TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) ve
10.giin gaitalarinin (n:8) cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS
grubundaki bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Klebsiella (%64)
olup, bunu sirasiyla Methylobacterium (%14), Enterococcus (%4), Variovorax (%4),
Lactobacillus (%3), Acinetobacter (%2), Sphingomonas (%1) ve Staphylococcus (%1)
cinsleri takip etmistir. TAS grubundaki bebeklerin 10.giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada
gelen cins Veillonella (%19) olup, bunu sirasiyla Lactobacillus (%18), Enterococcus (%17),
Staphylococcus (%14), Acinetobacter (%14) ve Klebsiella (%12) cinsleri takip etmistir. TAS
gruplarindaki bebeklerin mekonyumlarinda baskin filum olan Klebsiella nin, bebeklerin 10.
giin gaitalarinda goreceli bollugunun azalip Veillonella, Lactobacillus, Enterococcus,
Staphylococcus ve Acinetobacter cinslerinin géreceli bollugunun arttigi belirlenmistir. TAS
grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin gaitalarinin sinif,
takim ve aile diizeyindeki goreceli bolluk degisimleri sirasiyla ekte gosterilmistir (EK-3,

EK-4, EK-5).
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Sekil 4.20. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.glin gaita
mikrobivatalarimin goreceli bolluk analizi

Sekil 4.21°de DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) ve
10.giin gaitalarinin (n:3) filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS
grubundaki bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria
(%99) olup, bunu Firmicutes (%1) filumu takip etmistir. DAS grubundaki bebeklerin 10.giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Firmicutes (%64) olup, bunu Proteobacteria
(%36) filumu takip etmistir. DAS gruplarindaki bebeklerin mekonyumlarinda baskin filum
olan Proteobacteria nin, bebeklerin 10. giin gaitalarinda goreceli bollugunun azalip

Firmicutes filumunun géreceli bollugunun arttigi belirlenmistir.
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Sekil 4.21. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Sekil 4.22°de DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) ve
10.glin gaitalarmin (n:3) cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gdsterilmistir. DAS
grubundaki bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Variovax (%35)
olup, bunu sirastyla Sphingomonas (%9), Klebsiella (%7), Methylobacterium (%5),
Bifidobacterium (%5), Enterococcus (%4), Serratia (%4), Alcaligenes (%4), Streptococcus
(%3) ve Stenotrophomonas (%2) cinsleri takip etmistir. DAS grubundaki bebeklerin 10.giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Streptococcus (%67) olup, bunu sirasiyla
Klebsiella (%27) ve Stenotrophomonas (%4) cinsleri takip etmistir. DAS gruplarindaki
bebeklerin mekonyumlarinda baskin cins olan Variovorax bebeklerin 10. giin gaitalarindaki
goreceli bollugunun yok denecek kadar azaldigi, Streptococcus cinsinin goreceli bollugunun
arttig1 belirlenmistir. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve
10.glin gaitalarinin sinif, takim ve aile diizeyindeki goreceli bolluk degisimleri sirasiyla ekte

gosterilmistir (EK-6, EK-7, EK-8).
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Sekil 4.22. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Taze anne siitil alan tim bebeklerin 10. giin gaitalari ile dondurulmus anne siitii alan tim
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin géreceli bolluk analizi

Sekil 4.23°de TAS (n:20) ve DAS (n:20) alan tiim bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarmin filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS alan
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%79)
olup, bunu Firmicutes (%21) filumu takip etmistir. TAS alan bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%51) olup, bunu sirasiyla
Firmicutes (%45) ve Actinobacteria (%4) filumlari takip etmistir. DAS alan bebeklerin 10.
giin gaita mikrobiyatalarinda Proteobacteria (%79) filumu goéreceli bollugunun TAS alan
bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS alan bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda Firmicutes (%45) ve Actinobacteria (%4) filumlariin goreceli

bollugunun DAS alan bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.
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D: Dondurulmus anne siitii, T: Taze anne siitii.

Sekil 4.23. TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin filum
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Sekil 4.24’de TAS (n:20) ve DAS (n:20) alan tiim bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalariin cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS alan
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Streptococcus (%69) olup,
bunu sirasiyla Veillonella (%15), Acinetobacter (%5) ve Lactobacillus (%3),
Stenotrophomonas (%3), Bifidobacterium (%1) ve Enterococcus (%1) cinsleri takip etmistir.
TAS alan bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Veillonella (%20)
olup, bunu sirastyla Acinetobacter (%18), Lactobacillus (%17), Streptococcus (%16),
Bifidobacterium (%12), f _Lachnospiraceae(g__Clostridium) (%11) ve
f__Clostridiaceae(g__Clostridium) (%#4) cinsleri takip etmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda Streptococcus (%69) cinsinin goreceli bollugunun TAS alan
bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS alan bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda Veillonella (%20), Acinetobacter (%18), Lactobacillus (%17),
Bifidobacterium (%12), f _Lachnospiraceae(g__Clostridium) (%11) ve
f _Clostridiaceae(g__Clostridium) (%4) cinslerinin goreceli bollugunun DAS alan
bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinin siif, takim ve aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri sirasiyla ekte
gosterilmistir (EK-9, EK-10, EK-11). TAS ve DAS grubundaki tiim bebeklerin 10. giin gaita

mikrobiyatalarinda gézlemlenen mikroorganizmalar Cizelge 4.5’de verilmistir.
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D: Dondurulmus anne siitii, T: Taze anne siitii.

Sekil 4.24. TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin cins
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobivatalarinin goreceli bolluk analizi

Sekil 4.25’de TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum
(n:11) ve 10. giin gaita (n:11) mikrobiyatalarinin filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri
gosterilmistir. Bebeklerin  mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum
Proteobacteria (%99) olup, bunu Firmicutes (%1) filumu takip etmistir. Bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Firmicutes (%58) olup, bunu Proteobacteria
(%42) filumu takip etmistir. Bebeklerin gaita mikrobiyatalarinda Firmicutes filumunun
goreceli bollugunun mekonyumlardan fazla oldugu belirlenmistir. Bebeklerin mekonyum
mikrobiyatalarinda Proteobacteria filumunun goreceli bollugunun gaitalardan fazla oldugu

belirlenmistir.
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Sekil 4.25. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve
10. glin gaita mikrobiyatalarinin filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Sekil 4.26’da TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum
(n:11) ve 10. giin gaita (n:11) mikrobiyatalarinin cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri
gosterilmistir. Bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Klebsiella
(%60) olup, bunu sirasiyla Methylobacterium (%13), Variovax (%7), Enterococcus (%4),
Lactobacillus (%2), Sphingomonas (%2), Veillonella (%1) ve Acinetobacter (%1) cinsleri
takip etmistir. Bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins
Streptococcus (%17) olup, bunu sirasiyla Veillonella (%16), Lactobacillus (%15), Klebsiella
(%15), Enterococcus (%14), Acinetobacter (%12) ve Staphylococcus (%11) cinsleri takip
etmistir. Bebeklerin gaita mikrobiyatalarinda Veillonella, Lactobacillus, Enterococcus ve
Acinetobacter cinslerinin goreceli bollugunun mekonyumlardan fazla oldugu belirlenmistir.
Bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda Klebsiella cinsinin goreceli bollugunun 10. giin
gaitalardan fazla oldugu belirlenmistir. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan
bebeklerin mekonyum ve 10.gilin gaitalarinin sinif, takim ve aile diizeyindeki goreceli bolluk

degisimleri sirasiyla ekte gosterilmistir (EK-12, EK-13, EK-14).
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TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobiyatalari ile taze ve dondurulmus anne siitii alma durumlarma gore bebeklerin

mekonyum ve 10. giin gaita mikrobiyatalarinda gézlemlenen mikroorganizmalar Cizelge

4.4’de verilmistir.
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Sekil 4.26. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve
10. giin gaita mikrobiyatalarinin cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri



Cizelge 4.4. Taze ve dondurulmus anne siitii grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita mikrobiyatalar1 ile
taze ve dondurulmus anne siitii alma durumlarina gére bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita mikrobiyatalarinda gézlemlenen

mikroorganizmalar

TAS ve DAS grubundaki
mekonyum analizi yapilan
bebeklerin mekonyum 6rnekleri

TAS ve DAS grubundaki
mekonyum analizi yapilan
bebeklerin

TAS grubundaki mekonyum
analizi yapilan bebeklerin
mekonyum ornekleri (n:8)

TAS grubundaki mekonyum
analizi yapilan bebeklerin
10. giin gaita 6rnekleri (n:8)

DAS grubundaki mekonyum
analizi yapilan bebeklerin
mekonyum ornekleri (n:3)

DAS grubundaki mekonyum
analizi yapilan bebeklerin 10.
giin gaita ornekleri (n:3)

(n:11) 10. giin gaita ornekleri (n:11)
. - Firmicutes (%58) . N . .
Filum Proteobacteria (%99) Proteobacteria (%42) Proteobacteria (%99) Firmicutes (%56) Proteobacteria (%99) Firmicutes (%64)
Firmicutes (%1) Firmicutes (%1) Proteobacteria (%44) Firmicutes (%1) Proteobacteria (%36)
. Bacilli (%45) . Alphaproteobacteria (%1) . Bacilli (%63)
0, 0, 0,
Sumf élphaproteobacterla_(A)89) Gammaproteobacteria (%41) Alphaproteobacterla_(A>86) Bacilli (%42) AIphaproteobactgrla (9%698) Gammaproteobacteria (%35)
ammaproteobacteria (%10) Clostridia (%1) Gammaproteobacteria (%13) Clostridia (%14) Betaproteobacteria (%1) Alphaproteobacteria (%1)
i 0,
Alphaproteobacteria (%1) Gammaproteobacteria (%43) Gammaproteobacteria (%1)
Enterobacteriales (%37) Enterobacteriales (%34)
i 0, i 0,
Rhizobiales (%683) tellctot_)aplllaleg (%32) N . Lactot?aF|||a|e§ (%29) Enterobacteriales (%50)
. 0 ostridiales (%12) Rhizobiales (%78) Clostridiales (%15) o 0 - o
Takim Enterobacteriales (%10) Bacillales (%8 Enterobacteriales (%13 Bacillales (%10 Rhizobiales (%698) Lactobacillales (%45)
Sphingomonadales (%6) acillales (%8) nterobacteria es (%13) acillales (%10) Burkholderiales (%1) Xanthomonadales (%2)
Gemellales (%9) Sphingomonadales (%8) Pseudomonadales (%10) Rhizobiales (%1)
Pseudomonadales (%8) Rhizobiales (%1)
Rhizobiales (%1)
Comamonadaceae (%25)
Enterobacteriaceae (%35) Enterobacteriaceae (%18)
Enterobacteriaceae (%38) Veillonellaceae (%14) Lachnospiraceae (%6)
Enterobacteriaceae (%54) Streptococcaceae (%12) Enterococcaceae (%13) Sphingomonadaceae (%6)
Sphingomonadaceae (%34) Veillonellaceae (%12) Enterobacteriaceae (%55) Lactobacillaceae (%13) Methylobacteriaceae (%4) .
. . . o ; Enterobacteriaceae (%50)
Aile Methylobacteriaceae (%4) Lactobacillaceae (%11) Sphingomonadaceae (%35) Moraxellaceae (%11) Bifidobacteriaceae (%4) Streptococcaceae (%45)
Comamonadaceae (%2) Enterococcaceae (%10) Methylobacteriaceae (%4) Staphylococcaceae (%10) Bradyrhizobiaceae (%3) Xan?homona daceae 0(% 3)
Enterococcaceae (%1) Staphylococcaceae (%8) Comamonadaceae (%1) Streptococcaceae (%3) Enterococcaceae (%2)
Moraxellaceae (%8) Rhizobiaceae (%2)
Xanthomonadaceae (%2)
Streptococcaceae (%2)
Rhodobacteraceae (%2)
. Klebsiella (%64) .
0, 0,
Klebsiella (/06.0) Streptococcus (%17) Methylobacterium (%14) Veillonella (%119) Varl_ovorax (%35)
Methylobacterium (%13) . . Sphingomonas (%3)
Variovax (%7) Veillonella (%16) Enterococcus (%4) Lactobacillus (%18) Klebsiella (%7) Streptococcus (%67)
Enterocochs (%4) Lactobacillus (%15) Variovorax (%4) Enterococcus (%17) Meth Iobactgrium (%5) Klel?siella (%27)0
Cins Klebsiella (%15) Lactobacillus (%3) Staphlococcus (%14) Y

Lactobacillus (%2)
Sphingomonas (%2)
Veillonella (%1)
Acinetobacter (%1)

Enterococcus (%14)
Acinetobacter (%12)
Staphlococcus (%11)

Acinetobacter (%3)
Sphingomonas (%1)
Staphlococcus (%1)

Acinetobacter (%14)
Klebsiella (%12)

Bifidobacterium (%5)
Enterococcus (%4)
Serratia (%4)
Alcaligenes (%4)

Stenotrophomonas (%4)

18



Cizelge 4.5. TAS ve DAS grubundaki tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda gézlemlenen mikroorganizmalar

TAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita 6rnekleri (n:20)

DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita 6rnekleri (n:20)

Proteobacteria (%51)

Proteobacteria (%79)

Filum Firmicutes (%45)
i i 0,
Actinobacteria (%4) Firmicutes (%21)
Gammaproteobacteria (%50)
Bacilli (%33) Gammaproteobacteria (%78)

Simf Clostridia (%12) Bacilli (%19)
Actinobacteria (%4) Clostridia (%2)
Alphaproteobacteria (%1)

Enterobacteriales (%47)
Lactol?aglllaleg (%20) Enterobacteriales (%79)
Tk Clostridiales (%13) Gemellales (%10)

i Gemellales (%9) Lactobacillales (%9)
Pseudomonadales (%6) Clostridiales (%2)
Bifidobacteriales (%4)

Rhizobiales (%1)
Enterobacteriaceae (%52)
Enterococcaceae (%10)
Veillonellaceae (%8) ;
Enterobacteriaceae (%88)
0,

Aile Moraxellgceae (%7) Streptococcaceae (%7)
Lactobacillaceae (%7) Enterococcaceae (%3)
St_rgptococca_ceae (%6) Veillonellaceae (%2)
Bifidobacteriaceae (%4)

Lachnospiraceae (%4)

Clostridiaceae (%2)

Veillonella (%20) Streptococcus (%69)

Acinetobacter (%18) Veillonella (%15)

Lactobacillus (%17) Acinetobacter (%5)
Cins Streptococcus (%16) Lactobacillus (%3)

Bifidobacterium (%12)
f__Lachnospiraceae (g__Clostridium) (%11)
f_ Clostridiaceae (g__Clostridium) (%4)

Bifidobacterium (%1)
Stenotrophomonas (%3)
Enterococcus (%1)

Z8
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Taze anne siiti grubundaki kiz bebeklerin mekonyumlari ile erkek bebeklerin mekonyum
mikrobiyatalarinin goreceli bolluk analizi

Sekil 4.27°de TAS grubundaki kiz (n:4) ve erkek (n:4) bebeklerin mekonyumlarinin filum
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS grubundaki erkek bebeklerin
mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%99) olup, bunu
sirastyla Firmicutes (%0.6) filumlar1 takip etmistir. TAS grubundaki kiz bebeklerin
mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%99) olup, bunu
sirastyla Firmicutes (%0.9) filumlar takip etmistir. TAS grubundaki erkek ve kiz bebeklerin
mekonyumlarinin Proteobacteria ve Firmicutes filumlarinin gérece bolluklarinin benzer

oldugu belirlenmistir.

mp__Acidobacteria

®mp__ Actinobacteria
p__Bacteroidetes

mp__Chloroflesi

B p__Cyanobacteria

Bolluk

Ep_ Firmicutes
p__Fusobacteria
p__Gemmatimonadetes

mp__Proteobacteria

® p__ Verrucomicrobia

Grup Adi

E: Erkek, K: Kiz.

Sekil 4.27. TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin mekonyum mikro filum diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri

Sekil 4.28’de TAS grubundaki kiz (n:4) ve erkek (n:4) bebeklerin mekonyumlarinin cins
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS grubundaki erkek bebeklerin
mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Variovorax (%37) olup, bunu sirasiyla
Sphingomonas (%15) ve Lactobacillus (%13) cinsleri takip etmistir. TAS grubundaki kiz
bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Methylobacterium (%72)
olup, bunu sirastyla Lactobacillus (%8) ve Variovorax (%5) cinsleri takip etmistir. TAS
grubundaki kiz bebeklerin mekonyumlarindaki Methylobacterium (%72) cinsinin erkek

bebeklerin mekonyumlarina goére goreceli bolluklarinin fazla oldugu belirlenmistir. TAS
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grubundaki erkek bebeklerin mekonyumlarindaki Variovorax (%37) cinsinin kiz bebeklerin
mekonyumlarina gore goreceli bolluklarinin fazla oldugu belirlenmistir. TAS grubundaki
kiz ve erkek bebeklerin mekonyumlarmin sinif, takim ve aile diizeyinde goreceli bolluk

degisimleri sirasiyla ekte gosterilmistir (EK-15, EK-16, EK-17).

mg__Blautia

mg_ Balneimonas
g Clostridium
B g__Streplococtus
mg_ Acinetobacter

Bolluk

mg_ Veillonella
E__Sphingomonas
E__ Lactobacillus
B__Variovorax

m g Methylobacterium

Grup Adi
E: Erkek, K: Kiz.
Sekil 4.28. TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinin cins

diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Taze anne siitli alan kiz bebeklerin 10. giin gaitalari ile erkek bebeklerin 10. glin gaita
mikrobivatalarinin goreceli bolluk analizi

Sekil 4.29°da TAS alan kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerin 10. giin gaitalarinin filum
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS alan erkek bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%60) olup, bunu sirasiyla
Firmicutes (%40) ve Actinobacteria (%0.3) filumlar takip etmistir. TAS alan kiz bebeklerin
10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Firmicutes (%50) olup, bunu sirasiyla
Proteobacteria (%42) ve Actinobacteria (%8) filumlar takip etmistir. TAS alan erkek
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Proteobacteria (%60) filumunun goéreceli
bollugunun kiz bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS alan kiz bebeklerin 10.
giin gaita mikrobiyatalarinda Firmicutes (%50) ve Actinobacteria (%8) filumlarnin goreceli

bollugunun erkek bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.
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M p_ Cyanobacteria
mp__Acidobacteria
p__Chloroflexi

B p_ Gemmatimonadetes

Bolluk
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p__Bacteroidetes
W p__Actinobacteria
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B p_ Proteobacteria

Grup Adi

E: Erkek, K: Kiz.

Sekil 4.29. TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin filum
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Sekil 4.30’da TAS alan kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerin 10. giin gaitalarinin cins
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS alan erkek bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Acinetobacter (%31) olup, bunu sirasiyla
Streptococcus (%25), Veillonella (%20), f__Lachnospiraceae(g__Clostridium) (%20) ve
Lactobacillus (%2) cinsleri takip etmistir. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Lactobacillus (%37) olup, bunu sirasiyla
Bifidobacterium (%26), Veillonella (%21), f Clostridiaceae (g__Clostridium) (%8),
Streptococcus (%5) ve Acinetobacter (%1) cinsleri takip etmistir. TAS alan erkek bebeklerin
10. giin gaita mikrobiyatalarinda Acinetobacter (%31), Streptococcus (%25) ve
f__Lachnospiraceae (g__Clostridium) (%20) cinslerinin goreceli bollugunun kiz
bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda Lactobacillus (%37), Bifidobacterium (%26), Veillonella (%21) ve
f _Clostridiaceae (g__Clostridium) (%8) cinslerinin goreceli bollugunun erkek
bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin
gaitalariin sinif, takim ve aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri sirasiyla ekte

gosterilmistir (EK-18, EK-19, EK-20).
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Sekil 4.30. TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin cins
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Dondurulmus anne siitii alan kiz bebeklerin 10. giin gaitalar ile erkek bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinin géreceli bolluk analizi

Sekil 4.31°de DAS alan kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerin 10. giin gaitalarmin filum
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS alan erkek bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%83) olup, bunu Firmicutes
(%17) filumu takip etmistir. DAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen filum Proteobacteria (%76) olup, bunu Firmicutes (%24) filumu takip etmistir.
DAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Proteobacteria (%83)

filumunun goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.31. DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin filum
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Sekil 4.32°de DAS alan kiz (n:10) ve erkek (n:10) bebeklerin 10. giin gaitalarinin cins
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS alan erkek bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Streptococcus (%64) olup, bunu sirasiyla
Lactobacillus (%11) ve Acinetobacter (%8) cinsleri takip etmistir. DAS alan kiz bebeklerin
10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Streptococcus (%70) olup, bunu
sirastyla Veillonella (%18) ve Acinetobacter (%4) cinsleri takip etmistir. DAS alan erkek
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Lactobacillus (%11) ve Acinetobacter (%8)
cinslerinin kiz bebeklere gore goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir. DAS alan kiz
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Streptococcus (%70) cinsinin erkek bebeklere
gore goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir. DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10.
giin gaitalarinin sinif, takim ve aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri sirasiyla ekte
gosterilmistir (EK-21, EK-22, EK-23). Taze ve dondurulmus anne siitii alma durumlarina ve
cinsiyete gore bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita mikrobiyatalarinda gozlemlenen

mikroorganizmalarin toplu gosterimi ¢izelge 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.32. DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin cins
diizeyinde goreceli bolluk degisimleri
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gbzlemlenen mikroorganizmalar
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5. TARTISMA

Yenidogan doneminde beslenme sekli bebegin gelecekteki sagligini sekillendirmede 6nemli
bir role sahiptir. Anne siitii optimum bebek gelisimi igin gerekli tiim besin maddelerini
sagladig1 i¢in, bebeklerin beslenmesinde en 6nemli unsur olarak kabul edilmektedir
(Beghetti ve digerleri, 2019). Bebeklik doneminde anne siitii ile beslenmenin saglikli
mikrobiyatanin sekillenmesinde onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Jost ve digerleri,
2012). Biiyiime ve gelisme dongiisiinde beslenmenin ¢ok 6nemli bir faktér olusturdugu
ozellikle YYBU’de izlenen bebeklerin miimkiin oldugunca erken dénemde ve anne siitii ile
beslenmesi onerilmektedir (Rodriguez ve digerleri, 2017). Bunun igin taze ve dondurulmus
anne siitlinlin bircok agidan degerlendirildigi gibi saglikli mikrobiyata agisindan da
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Yenidogan mikrobiyatasinin kisa ve uzun vadede
saglig1 nasil etkiledigine dair artan kanitlar goz oniine alindiginda, hemsirelerin mikrobiyata
hakkinda temel bir yaklasima sahip olmalari ve bakim saglarken bunu klinik ortamda
uygulayabilmeleri o6nemlidir. Calismadan elde edilen bulgular alti baslik altinda

tartigilmigtir.

Gruplandirma Analizi Sonuglarinin Tartismasi

Alfa Cesitlilik (Alpha diversity) Analizi Sonug¢larinin Tartigmast
Beta Cesitlilik (Beta diversity) Analizi Sonuglarinin Tartigmasi
Bray-curtis Is1 Haritas1 Analizi Sonuglarinin Tartigmasi

OTU Venn Analizi Sonuglarinin Tartigmasi

o o~ w b E

Taxa-bar plots Analizi Sonuglarinin Tartismasi

5.1. Gruplandirma Analizi Sonu¢larinin Tartismasi

Yapilan gruplama analizlerine TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin
mekonyumlar1 (n:8) ve 10. giin gaitalariin (n:8) karsilastirildigr grupta (Adonis: p:0.023,
Anosim: p:0.01, MRPP: p:0.027), TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10.giin gaitalarinin
karsilastirildigr grupta (Adonis: p:0.016, Anosim: p:0.01, MRPP: p:0.007) kendi i¢lerinde
mikrobiyata cesitliligi agisindan birbirinden farkli oldugu ve ¢aligsma i¢in dogru bir gruplama
yapildig1 belirlenmistir (p<0.05). Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmas1 gruplarin mikrobiyata verisi agisindan uygun oldugunu, mekonyum ve 10. giin

gaitanin TAS grubundaki varyasyonlari ile TAS ve DAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinin
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karsilastirildigi gruplardaki varyasyonlarin birbirlerinden ¢ok farkli oldugunu bu farkin

analiz i¢in anlamli oldugunu gostermektedir.

TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin, DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.gilin
gaitalarinin, TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin mekonyumlarinin, DAS alan kiz ve
erkek bebeklerin 10.giin gaitalarinin ve TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10.giin gaitalarinin
karsilagtirildig1 gruplarda yapilan gruplandirma analizinde gruplarin kendi iglerinde
mikrobiyata cesitliligi acisindan birbirlerine benzer olduklar1 goriilmistiir (p>0.05).
Gruplandirma analizinde benzerlik olmasi gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmamasi gruplarin mikrobiyata ¢esitliligi acisindan benzer 6zellikte oldugunu,
gruplardaki varyasyonlarin istatistiksel olarak fark yaratmayacak benzerlikte oldugunu

gostermektedir.

5.2. Alfa Cesitlilik (Alpha diversity) Analizi Sonuclarinin Tartismasi

Yapilan Alfa cesitlilik analizine gore (Observed OTU:0.02, Chaol:0.02, Simpson:0.34
Shannon’s diversity:0.52) mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin karsilagtirildigt TAS grubunda Observed OTU (p<0.05) ve Chaol (p<0.05)
disindaki tiim yontemlerde alfa gesitlilik agisindan farklilasmadigi goriilmiistiir (p>0.05). Bu
sonug¢ bizim ¢aligmamizda gruplar arasindaki her grubun kendi i¢inde mikrobiyata alfa
cesitlilik acisindan tiim yontemlerde farklilagmadigini gruplarin kendi iglerinde benzer

tiirleri barindirdigini géstermektedir.

TAS ve DAS grubunda mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarimin, DAS grubunda mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.giin
gaitalarinin, TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10.gilin gaitalarinin, TAS alan kiz ve erkek
bebeklerin mekonyumlarinin, TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10.gilin gaitalarinin ve DAS
alan ki1z ve erkek bebeklerin 10.giin gaitalarinin karsilastirildigi gruplarda ise mikrobiyata
Alfa cesitliligi acisindan farklilasmadiklar1 goriilmiistiir (p>0.05). Gruplardaki 6rneklerin
mikrobiyata tiir ¢esitliligi agisindan birbirlerine benzer 6zellikte olduklar1 belirlenmistir.
Bunun sebebinin ¢alismanin mikrobiyata agisindan heniiz tam olgunluga erismemis olan

yenidoganlar {izerinde yiiriitiilmiis oldugundan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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5.3. Beta Cesitlilik (Beta diversity) Analizi Sonuc¢larimin Tartismasi

OTU degerlerine gore yapilan PCA analizinde mekonyumlarin incelendigi tiim gruplarin
farkli mikroorganizmalar barindirsalar bile birbirlerine yakin 6zellikte mikroorganizmalarin
cogunlukta oldugu goriilmiistiir. Bu durumun 6rnegin mekonyum olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. PCA analizine gére TAS ve DAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinin
karsilagtirildigi grupta TAS alan bebeklerin kiimelesme gdostererek birbirlerine yakin
Ozellikte mikroorganizmalar barindirdigi, DAS alan bebeklerin ise birbirlerinden farkli
mikroorganizmalar barindirdigi gozlenmistir. Bu durumun anne siitiinin  dondurulup
cozdiiriilmesinden kaynakli bakterilerin parcalanmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir

(Shao, Khin ve Kopp, 2012).

OTU degerlerine gore yapilan PCA’da TAS grubundaki bebeklerin mekonyumlari ile 10.giin
gaitalarinin incelendigi grupta mekonyum orneklerinin farkli 6zellikte mikroorganizmalar
barindirmasina ragmen benzer 6zellikte oldugu, 10. glin gaitalarinin da birbirine yakin
ozellikte mikroorganizmalar barindirdigi, gruplarin birbirine yakin kiimelesme gosterdigi
goriilmistiir. Mekonyum ve 10. giin gaitalarinin kendi iglerinde yakin kiimelesme
gostermelerinin nedeninin c¢alismadaki Orneklerin yenidogan gibi spesifik bir gruptan
alinmis oldugundan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Cinsiyete gore bakilan gruplarda beta
cesitlilik agisindan farklilasma gozlenmemistir. Kiz ve erkek bebeklerin benzer 6zellikte

mikroorganizmalari barindirdiklar1 gézlenmistir.

5.4. Bray-curtis Is1 Haritas1 Analizi Sonuc¢larinin Tartismasi

Is1 haritasina bakildiginda bebeklerin mekonyum o&rneklerinde Sphingomonadaceae,
Rhizobiales, Enterobacteriaceae, Sphingomonadaceae cinslerinin bolluklarinda artis oldugu
gorilmiistir. DAS alan bebeklerin 10. glin gaitalarinda Enterobacteriaceae cisninin
bolluklarinda artis gozlenirken, TAS alan grupta Enterobacteriaceae cinsinin bollugunda
azalma gozlenmistir. TAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinda Lactobacillus,
Bifidobacterium.longum, Acinetobacter s., Streptococcus s., Enterococcaceae, Bacilli,
Colostridium hathewayi cislerinde bolluklar gézlenmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin
gaitalarinda  Enterobacteriaceae, Streptococcus, Gemellales cislerinde bolluklar
gozlenmistir. Is1 haritasinda kirmizi renklerin koyulugunun artmasi o grupta o

mikroorganizmanin daha yogun olarak temsil edildigini gostermektedir. Bagirsak
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mikrobiyotasinin tiyeleri olmasina ragmen patojen olarak kabul edilen ve bir¢ok enfeksiyona
sebep olan Enterobacteriaceae’nin (De Angelis, Del Giacomo, Posteraro, Sanguinetti ve
Tumbarello, 2020) DAS alan grup igerisindeki orneklerde daha yiiksek oranda temsil
edildigi, TAS alan grup icerisindeki Orneklerde ise daha az oranda temsil edildigi
goriilmektedir. Bu bilgi dogrultusunda DAS alan bebeklerin bagirsaklarinda daha fazla

oranda patojen mikroorganizmanin oldugu goriilmiistiir.

5.5. OTU Venn Analizi Sonu¢larimin Tartismasi

TAS (n:20) ve DAS (n:20) alan bebeklerin 10. giin gaitalarinin mikrobiyatasinin OTU
dagilimina bakildiginda TAS alan grupta benzersiz 89 OTU, DAS alan grupta 29 OTU ve
her iki grup arasinda 84 OTU’nun ortak oldugu goriilmistiir. TAS alan bebeklerde erken
yasamda daha fazla mikrobiyal ¢esitliligin oldugu goriilmektedir. TAS ve DAS grubundaki
mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyumlari (n:11) ile 10. giin gaitalarinin (n:11)
mikrobiyata OTU dagilimina bakildiginda mekonyum olan grupta benzersiz 1884 OTU,
10. giin gaita olan grupta 418 OTU ve her iki grup arasinda 125 OTU’nun ortak oldugu
goriilmistiir. Mekonyumun gaitaya gore farkli mikrobiyal ¢esitlilige sahip oldugu,
beslenme ve diger cevresel faktorler ile gaitada mikrobiyal c¢esitliligin farklilagtig
gbzlenmistir. Yapilan calismalarda da benzer sekilde mekonyumun gaitadan daha farkli bir

mikrobiyataya sahip oldugu belirtilmistir (Moles ve digerleri, 2013; Neu, 2016).

5.6. Taxa-bar plots Analizi Sonu¢larinin Tartismasi

Saglikli annenin plasentasinda, gobek kordonunda ve bebegin mekonyumunda
mikroorganizmalarin varligi, fetal mikrobiyal temasin fizyolojik bir olay oldugunu
diigiindiirmektedir (Collado ve digerleri, 2016). Mekonyum mikrobiyotasinin bilesimi ve
hastanede yatan prematiire bebeklerdeki degisimi hakkindaki c¢alismalar smirhidir

(Chernikova ve digerleri, 2018b; Lu ve digerleri, 2020; Moles ve digerleri, 2013).

Calismamizdaki bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda 6nde gelen filum olan
Proteobacteria TAS grubunda (%99) ve DAS grubunda (%99) yiiksek bollukta olup bunu
Firmicutes filumu (TAS %1, DAS %1) takip etmistir. Calismadan elde edilen bulgular
literatiirii destekler niteliktedir. Calismamiza benzer sekilde Stinson, Boyce, Payne ve

Keelan (2019) yapmis olduklar1 ¢alismada acil olmayan sezaryenle dogum yapan ve rahim
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ici enfeksiyonu olmayan 50 annenin amniyotik sivi ornekleri ve 34-42 gestasyon
haftasindaki bebeklerin mekonyum ornekleri toplanmistir. Toplanan 50 mekonyum
orneginden yedisi ekstrakte edilemedigi i¢in ¢alisma disinda birakilmistir. 43 mekonyum
orneginde Proteobacteria filumundan P. Puraquae cinsi bakterinin bollugunun fazla oldugu
goriilmiistiir (Stinson, Boyce, Payne ve Keelan, 2019). Dornelles ve digerleri (2020) yapmis
olduklar1 calismada 32 gestasyon haftasindan kiiglik olan ve erken baslangicli neonatal
sepsis tanist alan 40 prematiire bebek ile tan1 almayan 44 premature bebegin mekonyumlari
mikrobiyata Ozelligi agisindan degerlendirilmistir. Her iki grupta da en fazla bununan
filumun Proteobacteria oldugu tespit edilmistir (Dornelles ve digerleri, 2020). Yapilan
caligmalarin sonuglarinda da goriildigii gibi Proteobacteria nin yenidogan mekonyumunda

goriilen en baskin filum oldugu belirlenmistir.

Bizim g¢aligmamizda mekonyum analizinde ikinci en yiiksek bollukta bulunan Firmicutes
filumu baz1 ¢alismalarda en bol filum olarak bulunmustur. Yapilan mekonyum mikrobiyata
caligmalarinda Firmicutes filumuna ait cins diizeyinde, Staphylococcus, Streptococcus,
Enterococcus ve Lactobacillus baskin oldugu bildirilmistir (Jacquot ve digerleri, 2011;
LaTuga ve digerleri, 2011; Mshvildadze ve digerleri, 2010). Moles ve digerleri (2013)
yapmis olduklar1 calismada 32 gestasyon haftasindan kiigiik 14 prematiire bebegin
mekonyumlari ile birinci hafta, ikinci haftada ve ligiincli haftadaki gaitalarinin mikrobiyal
analizi yapilmistir. Firmicutes mekonyum orneklerinde en bol bulunan filum olarak
saptanmigtir bunu Proteobacteria ve Actinobacteria takip etmistir (Moles ve digerleri,
2013).

Collado ve digerleri (2016) yapmis olduklar1 ¢alismada 37 gestasyon haftasindan biiyiik 15
elektif sezeryan ile dogan anne-bebek c¢iftinden plasenta, amniyotik sivi ve kolostrumdaki
mikrobiyal popiilasyonlar belirlemek amaci ile 6rnekler alinmistir. Mekonyum mikrobiyata
orneklerinde filum diizeyinde Firmicutes’in, aile diizeyinde Staphylococcaceae’nin baskin
oldugu bulunmustur (Collado ve digerleri, 2016). Yapilan bu mekonyum g¢alismalarinda
mekonyum mikrobiyatalarinin filum diizeyinde Oncelikli olarak Proteobacteria ya da
Firmicutes olmasmin bebeklerin gestasyon haftalar1 ile dogrudan bir iliskisi olmadigi
goriilmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada mekonyum mikrobiyotasinin annenin
birden fazla viicut bdlgesinden tohumlandigi, amniyotik s1vi mikrobiyotasinin mekonyum

mikrobiyotasinin tohumlanmasinda en etkili kaynak oldugu orta konulmustur (He ve
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digerleri, 2020). Mekonyum mikrobiyatalarinda filum diizeyinde en yiiksek bollukta

Proteobacteria ya da Firmicutes olmasinin anne kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yenidogan beslenmesinde anne siitii bebek bagirsagini yararli mikroorganizmalar ile
kolonilestiren, mikrobiyotanin biiyiimesini tesvik eden ve dolayisiyla bebeklerde bagisiklik
sistemini etkileyen ilk faktdrlerden biridir. Anne siitiindeki kommensal bakterilerin bebeklik
doneminde gastrointestinal enfeksiyonlara karsi koruyucu rol oynadigi bilinmektedir (Carr,
Elolimy, Rosa, Virmani, Munblit ve Yeruva, 2021). Mikrobiyatada bakteri tiirlerini
degerlendirmek i¢in bolluk ve goriilme siklig1 kullanilir. Bir bakteri tiiriiniin bollugu, bir
toplulukta bulunan bireysel tiirlerin sayisini ifade ederken, insidans, topluluklarda bulunan
her bir bakteri tiiriiniin sikligin1 Slgmektedir. Genel olarak, yararli bakteriler olan
Bifidobacterium ve Lactobacillus’un yiiksek bollugu, E. coli, Enterobacter, Citrobacter,
Proteus, Klebsiella ve Candida gibi patojenik bakterilere gore prematiire bebeklerde saglikli
mikrobiyatanin olusmasinda daha c¢ok etkili oldugu bilinmektedir. Anne siitii
oligosakkaritleri Bifidobacteria ve Lactobacillus'un biiylimesini kolaylastiran, prematiire

bebekler i¢in en faydali prebiyotiklerden biri olarak goriilmektedir (Xu ve digerleri, 2018).

Calismamizda TAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalarinda filum diizeyinde bolluk olarak
sirasiyla Proteobacteria (%51), Firmicutes (%45) ve Actinobacteria (%4) bakterileri
gozlenmistir. DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaitalarinda ise filum diizeyinde
Proteobacteria (%79) ve Firmicutes (%21) bakterileri gézlenmistir. TAS alan bebeklerin 10.
glin gaitalarinda DAS alan bebeklere gore Proteobacteria bollugu azalmis olup Firmicutes
bollugu artmstir. TAS alan bebeklerde goriilen Actinobacteria filumu DAS alan bebeklerde
gozlenmemistir. TAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinda daha fazla cesitlilikte bakteri
goriilmistiir. TAS ve DAS alan bebeklerin hepsinin 10. giin gaitalarinda oransal farkliliklar
olmasma ragmen filum diizeyinde Proteobacteria ve Firmicutes her iki grupta da
gozlenmistir. Bagirsak mikrobiyatasinin Proteobacteria ve Firmicutes filumlarini da igeren
dort filumdan gelistigi (Yang ve digerleri, 2016) disiintildiigiinde ve calismamizda
bebeklerin taze ya da dondurulmus agirlikli olarak anne siitii ile beslenmis olduklarindan
aradaki farkin TAS alan bebeklerden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. TAS alan
bebeklerde daha fazla gesitlilikte bakteri goriilmesinin nedeninin siitiin dondurulmak gibi

herhangi bir igleme maruz kalmamasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.



97

Calismamizda TAS ve DAS alan bebeklerin 10. giin bagirsak mikrobiyatalarindaki bakteri
bolluklarinda olusan farkin DAS grubundaki anne siitlerinin dondurulup ¢ézdiiriilmesinden
dolay1 bakteri DNA’sinda olusturabilecegi hasardan kaynaklandigir diisiiniilmektedir.
Dondurmanin bakteriler lizerindeki zararhi etkileri hiicre i¢i buz olusumuna atfedilmistir
(Corbett, De Buck ve Barkema, 2018), ancak Fonseca, Marin ve Morris (2006) yaptiklari
calismada donmaya bagli hiicre hasarinin 1sinma sirasinda hiicre i¢i ve hiicre dis1 ozmotik
dengesizliklerin sonucu olabilecegini bildirmistir (Fonseca, Marin ve Morris, 2006). Anne
stitlinii dondurma igleminin siitiin igeriginde ve bakteri ¢esitliliginde degisiklikler meydana

getirdigi ¢alismalar ile kanitlanmustir.

Yapilan bir calismada kan numunelerinde dondurma/ ¢6zme dongiilerinin genomik DNA'nin
asamali olarak par¢calanmasini indiikledigi, dondurma/ ¢6zme dongiilerinin sayisinin arttikca
genomik DNA'nin pargalanma derecesinin de arttigi, DNA boyutu ne kadar biiyiikse donma
/ ¢6zme dongiileri ile pargalanmaya o kadar duyarli oldugu goriilmiistiir (Shao ve digerleri,

2012).

Garcia-Lara ve digerleri (2012) yapmis olduklar1 ¢alismada anne siitiiniin 90 giin boyunca -
20° C’de dondurulmasinin taze anne siitiine yag, protein ve kalori miktarinin azaldig tespit
edilmistir (Garcia-Lara ve digerleri, 2012). Hung ve digerleri (2013) 37. gestasyon
haftasindan kiiciik 18 prematiire bebek ile ytriittiikleri caligmada ardisik iki besleme saatinde
taze anne siitli ve ¢ozdiiriilmiis anne siitli verildikten sonra kalp atis hizlar1 ve oksijen
satlirasyonlar1 besleme Oncesi ve sonrasi dl¢iilmiis prematiire bebekler taze anne siitiine gore
¢Ozdiiriilmiis anne siitii ile beslenmede daha fazla stres bulgular1 géstermislerdir (Hung ve
digerleri, 2013). Hanna ve digerleri (2004) anne siitiiniin antioksidan aktivitelerini 6l¢tiikleri
caligmada taze, sogutulmus ve dondurulmus toplam 16 anne siitii 6rnegini incelemisler.
Anne siitliniiniin antioksidan aktivitelerinde hem sogutma hem de donma sicakliklarinda
onemli ol¢iide azalma oldugu, dondurma isleminin sogutmaya gore daha ¢ok azalmaya
neden oldugu bulunmustur (Hanna ve digerleri, 2004). Yapilan birka¢ calismada,
dondurulmus siitte E vitamini seviyelerinin stabil oldugu C vitamini seviyelerinde ise 1-5
aylik depolamadan sonra 6nemli dl¢iide azalma goriildigii tespit edilmistir (Buss, McGill,
Darlow ve Winterbourn, 2001; Romeu-Nadal, Castellote ve Lopez-Sabater, 2008).

Yapilan bazi1 caligmalarda -20°C'de 3 ay boyunca dondurulmus anne siitiinde biyoaktif

faktorlerin, laktoferrin seviyelerinin ve biyoaktivitenin 6nemli Ol¢iide daha diisiik
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seviyelerde oldugu gozlenmistir (Raoof, Adamkin, Radmacher ve Telang, 2016; Rollo,
Radmacher, Turcu, Myers ve Adamkin, 2014; Takci ve digerleri, 2012). Sogutulumus ve
dondurulmus anne siitiiniin igerigindeki trigliseritin parcalanmasi ve yag asitleri salinmasi
nedeniyle taze anne siitiinde farkli bir kokuya sahip olabilecegi koku degisikliginin bu yag
asitlerinin oksidasyonundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Sandgruber, Much, Amann-
Gassner, Hauner ve Buettner., 2012; Spitzer, Klos ve Buettner 2013). Calismalarin
sonuglarinda goriildiigii gibi dondurma/cozme islemlerinin anne siitiiniin yapisinda,

kokusunda ve igeriginde degisikler meydana getirdigi gorilmiistiir.

Taze anne siitii, dondurulmus anne siitiinden daha kalitelidir ve maternal sekretuar IgA
antikorlart igerir. Yeni sagilmis anne siitii, sogutulmus veya dondurulmus siite kiyasla
antioksidanlar, vitaminler, protein, yag ve probiyotik bakteri bakimindan daha zengindir.
Taze anne siitii ayni zamanda sogutulmus veya dondurulmus siite kiyasla en biiyiik
immiinolojik aktiviteye sahiptir (Eglash ve digerleri, 2017). Calismamizda TAS alan
bebeklerin bagirsak mikrobiyatalarinda DAS alan bebeklere gore faydali bakterilerin
bollugunun fazla goériilmesinin anne siitii igindeki bakterilerin yapisinin korunarak bebek

bagirsaginda saglikli mikrobiyal ¢cevrenin olugmasina katki sagladigi diistiniilmektedir.

Anne siitii ile beslenen bebeklerin bagirsak mikrobiyom topluluklarinda Bifidobacteria ve
Bacteroidetes in daha baskin oldugu belirtilmistir (Groer ve digerleri, 2014). Anne siitii
bakterileri sitotoksik Thl hiicrelerinin olgunlagsmasin1 uyararak enfeksiyonlara karsi
bagisiklik sistemini giiclendirmektedir (Carr ve digerleri, 2021). Ozellikle anne siitiindeki
Lactobacillus immiin sistemin en 6nemli hiicreleri olan NK (natural killer) hiicrelerini,
CD4" ve CD8" T hiicrelerini arttirmaktadir (Fernandez ve digerleri, 2013). Anne siitiindeki
Lactobacillus gasseri ve Lactobacillus crispatus gibi kommensal bakterilerin bagirsak
hiicrelerine tutunma 6zelligi bulundugundan dolay1 anne siitii beslenenlerin bagirsaklarinda
faydali bakterilerin kolonizasyonunun artmasina neden oldugu belirtilmistir. Bununla
birlikte yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Bifidobacterium breve, Lactobacillus gasseri
ve Streptococcus salivarius bakterilerinin bagirsak epitel hiicrelerine patojen bakterilerin
tutunmasini 6nledigi bulunmustur (Damaceno ve digerleri, 2017). Calismamizda TAS alan
tiim bebeklerin 10. giin gaitalarinda cins diizeyinde Veillonella (%20), Acinetobacter (%18),
Lactobacillus (%17), Streptococcus (%16), Bifidobacterium (%12), f__Lachnospiraceae
(g__Clostridium) (%11) ve f_ Clostridiaceae (g__Clostridium) (%4) bakterileri

gozlenmistir. DAS alan tiim bebeklerin 10. gilin gaitalarinda ise cins diizeyinde
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Streptococcus (%69), Veillonella (%15), Acinetobacter (%5), Lactobacillus (%3),
Bifidobacterium (%1), Stenotrophomonas (%3) ve Enterococcus (%1) Dbakterileri
gozlenmistir. TAS ve DAS alan bebeklerin 10.glin gaitalarinda bakteri tiirii ve bolluk
acisindan farkliliklar gézlenmistir. Anne siitiinde olmas1 beklenen yararli bakterilerden olan
Lactobacillus ve Bifidobacterium’un TAS alan bebeklerde DAS alan bebeklere gore daha
yiikksek bollukta gozlenmistir. Yapilan diger ¢alismalarda yasamin erken donemlerinde
saglikli anne siitiiyle beslenen bebeklerde gaita Bifidobacterium miktarinin arttigi
bulunmustur (Avershina ve digerleri, 2014; Azad ve digerleri, 2013; Borewicz ve digerleri,
2019). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada yasamin birinci haftasinda Bifidobacterium
bollugu fazla olan bebeklerde, Bifidobacterium bollugu diisiik olanlara gore ilerleyen
yillarda daha yiiksek IL-13, IL-5, IL-6, TNF ve IL-1b seviyeleri belirlenmistir (Rabe ve
digerleri, 2020). Patel, Konduru, Patra, Chandel ve Panigrahi (2015) yapmis olduklari
calismada 22 prematiire bebegin bagirsak mikrobiyata cesitliligi analiz edilmis,
Bifidobacterium’un sadece anne sutu ile beslenenlerde, kismen anne siitii ile beslenen
yenidoganlara kiyasla yasamin birinci ve li¢lincli haftalarinda daha yiiksek bollukta oldugu
tespit edilmistir (Patel, Konduru, Patra, Chandel ve Panigrahi, 2015). Calismamizda bu
caligmaya benzer sekilde TAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinda Bifidobacterium (%12)
bollugu DAS alan bebeklere gore daha fazla gézlenmistir.

Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi yararli bakterilerin DAS alan bebeklerde bolluklarinin
daha az olmasmmin nedeninin anne siitiinlin dondurulmasindan kaynaklanabilecegi
diigtiniilmektedir. Tim viicutta flora bakterisi olarak en ¢ok deride bulunan, biiyiik
cogunlugu insan patojeni ve hastalik etkeni kabul edilen bakterilerden olan Streptococcus
(Reglinski ve Sriskandan, 2015) DAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinda en yiiksek
bollukta gdzlenmistir. Saglikli bagirsak florasinda bulunan Lactobacillus’un bagirsak epitel
tabakasina yapisma 6zelliginin olmasindan dolay1 patojen mikroorganizmalar1 uzaklastirma
Ozelligi bulundugu bilinmektedir (Kwon, Bae, Kim ve Han., 2018). Bu bilgiler
dogrultusunda ¢alismamizda DAS alan grupta Lactobacillus oraninin daha az olmasindan
dolay1 bebek bagirsaginda patojen mikroorganizmalarin daha kolay tutundugu ve bu yilizden
DAS alan bebeklerde Streptococcus gibi patojen kabul edilen bakterilerin bolluklarinin daha

fazla oldugu diistiniilmektedir.

Insanlarda ve hayvanlarda patojenler olarak smiflandirilan bir baska takim da

Enterobacteriales 'dir (Adeolu, Alnajar, Naushad ve Gupta, 2016). Cong ve digerleri (2017)
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100

yapmis olduklar1 calismada 33 prematiire bebegin beslenme sekillerine gore bagirsak
mikrobiyatalar1 degerlendirilmis anne siitii ile beslenen bebekler en yiiksek bollukta
Clostridiales, Lactobacillales ve Bacillales'e sahip olarak bulunmus; dondr siit veya bebek
formiilii ile beslenen bebeklerde yiiksek miktarda Enterobacteriales gozlenmistir (Cong ve
digerleri, 2017). Calismamizdan elde edilen sonuglar bu ¢alismanin sonuglarina benzemekle
birlikte DAS alan bebeklerin 10.giin gaitalarinda daha fazla Enterobacteriales (%79)
bollugu gozlenmistir. Bu sonu¢ DAS’1n TAS’a gore bebek bagirsaginda daha fazla patojen

mikroorganizmanin gelisimini saglayan bir mikrogevre olusturabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamiza benzer sekilde La Rosa ve digerleri (2014) yapmis olduklar1 ¢alismada anne
stitinde Gammaproteobacteria kolonizasyonunun baskin oldugunu bulmuslardir (La Rosa
ve digerleri, 2014). Caligmamizda da TAS ve DAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarinda sinif
diizeyinde en fazla bulunan bakteri Gammaproteobacteria olup DAS alan grupta (%78) daha
yiiksek bollukta oldugu tespit edilmistir. Gammaproteobacteria sinifinin, Proteobacteria
filumuna ait oldugu ve yaklasik 250 cins igerdigi, bu da onu Prokaryotlarin cins agisindan
en zengin taksonu yapdigi bilinmektedir (Garrity, Bell ve Lilburn, 2005). Calismamizda
filum diizeyinde Proteobacteriamm DAS alan bebeklerde daha fazla bollukta
goriilmesinden dolayr Gammaproteobacteria’nin DAS alan bebeklerdeki bollugunun fazla

olmasinin nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bagirsak mikrobiyatasinin durumunu beslenme, 1rk, yas, antibiyotikler, stres, psikolojik
faktorler, annenin sagligi, dogum sekli, gevresel faktorler ve egzersiz gibi ¢esitli faktorlerin
etkileyebilecegi bilinmektedir (Osadchiy, Martin ve Mayer, 2019). Bu yiizden mikrobiyota
iizerine ¢alisma planlarken ve calisma sonuclari yorumlarken bu faktorler dikkate
almmalidir. Bu faktorlerin yani sira cinsiyetin de mikrobiyatanin gelisiminde onemli bir
faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle bebeklik déneminde cinsiyetin mikrobiyatanin
sekillenmesindeki rolii ile bilgiler yetersizdir. Sonuglar tutarsiz olsa da, hayvan ve insan
caligmalar1 bagirsak mikrobiyotasinda cinsiyete bagh farkliliklar oldugunu gostermekle
birlikte cinsiyetin etkisinin diger faktére gére daha az oldugu diisiiniilmektedir (Kim ve
digerleri, 2020). Hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarda farelerin bagirsak
mikrobiyotasinin erkeklerde ve kadinlarda farklilik gosterdigi ve bu egilimin erkek farelerde
kastrasyonla tersine dondiigii, cinsiyete bagli oldugu bilinen belirli bagisiklik hastaliklarina
(kadinlarda tip 1 diyabet veya erkeklerde otizm gibi) yatkinligin aciklamasi olarak erkek ve
disi arasindaki mikrobiyota kompozisyonundaki farkliliktan kaynaklanabilecegi
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gosterilmistir (Markle, Frank, Adeli, Von Bergen & Danska, 2014; Markle ve digerleri,
2013; Romero ve digerleri, 2014a; Yurkovetskiy ve digerleri, 2013). Hormonal degisiklikler
nedeniyle ergenligin mikrobiyota kompozisyonunu etkiledigi distliniilse de, bu fikri

destekleyen veriler yetersizdir (Martin ve digerleri, 2016).

Calismamizda TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaitalarinda cins diizeyinde Lactobacillus
(%37) hem erkek bebeklere hem de DAS alan diger tiim bebeklere gore daha fazla bollukta
gozlenmistir. Calismamiza benzer sekilde Martin ve digerleri (2016) yapmis olduklari
calismada dogumda erkek bebeklerin bagirsaklarindaki toplam bakteri sayisinin kizlardan
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Martin ve digerleri, 2016). Vajinal mikrobiyotada
baskin bir cins olan ve kadin Ostrojenleri tarafindan diizenlendigi bilinen (Romero ve
digerleri, 2014b) Lactobacillus'un, erken yaslarda kizlarin bagirsaklarini erkeklerden daha
sik kolonilestirdigini bulmuslardir (Martin ve digerleri, 2016). Martin ve digerleri (2016)
yapmis olduklar1 ¢alismanin aksine c¢alismamizda DAS alan kiz bebeklerin 10. giin
gaitalarinda cins diizeyinde Lactobacillus goriilmezken erkek bebeklerin 10. giin
gaitalarinda Lactobacillus (%11) daha fazla bollukta gortilmiistiir. Ayn1 grup i¢inde goriilen
bu farkliliklarin cinsiyet faktoriinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Calismamizda TAS
ve DAS alan bebeklerin cinsiyetleri karsilastirildiginda goriilen farkliliklarin hem anne
stitiniin dondurulmasindan hem de cinsiyetler arasinda olusan farkliliklardan kaynaklandig:
diistintilmektedir. Haro ve digerleri (2016) yapmis olduklar1 ¢alisgmada bagirsak
mikrobiyotasinin erkeklerde ve kadinlarda filum diizeyinde (Firmicutes / Bacteriodetes
orani), cins diizeyinde (Bacteroides, Bilophila, Veillonella ve Methanobrevibacter) ve tiir
diizeyinde (B.plebeius, B. caccae, C. catus) farkliliklar gosterdigini bulmuslardir (Haro ve
digerleri, 2016). Calismamizda benzer sekilde TAS alan hem kiz hem de erkek bebeklerin
10. giin gaitalarinda DAS alan bebeklerin 10. giin gaitalarina oranla daha yiiksek cesitlilikte

bakteri gdzlenmistir

Cong ve digerleri (2016) yapmis olduklar1 calismada prematiire bebek grubunda dogumdan
sonra erkeklerde ve kizlarda bagirsak mikrobiyom topluluklarinin farkli oldugu bulunmus.
Erkek bebekler daha diisiik bir ¢esitlilik indeksi ile yasama baglarken, kiz bebekler
dogumdan kisa bir siire sonra daha yiiksek bir cesitlilige sahip olma egiliminde oldugu
gbzlenmistir. Calismanin sonuglarinda kiz bebeklerin erken yasamlarinda erkek bebeklere
gore daha yiiksek miktarda Clostridiales ve daha az Enterobacteriales'e sahip olma

durumunun yiiksek oldugu gosterilmistir (Cong ve digerleri, 2016). Bizim ¢alismamiz bu
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calismanin sonuglarin1 kismen desteklemekle birlikte TAS alan kiz bebeklerin 10. giin
gaitalarinda takim diizeyinde hem Enterobacteriales hem de Clostridiales bolluklari erkek
bebeklere gére daha az goriilmiistiir. Calismamizda takim diizeyinde Enterobacteriales DAS
alan kiz (%75) ve erkek bebeklerin (%94) 10. giin gaitalarinda en yliksek bollukta
goriilmekle birlikte kiz bebeklerde oranin daha diisiik oldugu goézlenmistir. DAS alan kiz ve

erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinda takim diizeyinde Clostridiales gézlenmemistir.

Tiim bu sonuglar dogrultusunda prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitii ile
beslenmenin bagirsak mikrobiyatasi tizerinde etkisinin oldugu goriildiigi igin Ho hipotezi
reddedilmis H1 hipotezi kabul edilmistir. Calismamiz taze ya da dondurulmus anne siitiiniin
yenidogan bagirsak mikrobiyotasi tizerine olan etkilerini incelemesi bakimindan uluslararast

diizeyde ilk calisma olmasi nedeni ile alandaki eksikligi giderecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

YYBU’de izlenen prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitiiyle beslenmenin
bagirsak mikrobiyatasina etkisini incelemek amaciyla yapilan arastirmanin bulgular

dogrultusunda asagidaki sonuglara ulasilmistir.
6.1. Sonuclar

TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) mikrobiyatalarinda
oncelikle Proteobacteria (%99) filumu saptanmis olup, daha sonra Firmicutes (%1) filumu
belirlenmistir. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin 10.glin gaita (n:8)
mikrobiyatalarinda ise Oncelikle Firmicutes (%56) filumu goriilmiis olup, daha sonra

Proteobacteria (%44) filumu saptanmustir.

TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) mikrobiyatalarinda
oncelikle Klebsiella (%64) cinsi belirlenmis olup, daha sonra Methylobacterium (%14),
Enterococcus (%4), Variovorax (%4), Lactobacillus (%3), Acinetobacter (%2),
Sphingomonas (%1) ve Staphylococcus (%1) cinsleri goriilmiistiir. TAS grubundaki
mekonyum analizi yapilan bebeklerin 10.glin gaita (n:8) mikrobiyatalarinda ise oncelikle
Veillonella (%19) cinsi saptanmis olup, daha sonra Lactobacillus (%18), Enterococcus
(%17), Staphylococcus (%14), Acinetobacter (%14) ve Klebsiella (%12) cinsleri

gorilmiistiir.

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) mikrobiyatalarinda
ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%99) olup, bunu Firmicutes (%1) filumu takip
etmistir. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin 10.giin gaita (n:3)
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Firmicutes (%64) olup, bunu Proteobacteria
(%36) filumu takip etmistir

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) mikrobiyatalarinda
ilk sirada gelen cins Variovax (%35) olup, bunu sirasiyla Sphingomonas (%9), Klebsiella
(%7), Methylobacterium (%5), Bifidobacterium (%5), Enterococcus (%4), Serratia (%4),
Alcaligenes (%4), Streptococcus (%3) ve Stenotrophomonas (%2) cinsleri takip etmistir.

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin 10.glin gaita (n:3)
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mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Streptococcus (%67) olup, bunu sirasiyla Klebsiella
(%27) ve Stenotrophomonas (%4) cinsleri takip etmistir.

TAS alan bebeklerin 10. giin gaita (n:20) mikrobiyatalarinda ilk olarak Proteobacteria
(%51) filumu goriilmiis olup, daha sonra Firmicutes (%45) ve Actinobacteria (%4) filumlar1
belirlenmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin gaita (n:20) mikrobiyatalarinda ise oncelikle
Proteobacteria (%79) filumu goriilmiis olup, daha sonra Firmicutes (%21) filumu

saptanmistir.

TAS alan bebeklerin 10. giin gaita (n:20) mikrobiyatalarinda 6ncelikle Veillonella (%20)
cinsi belirlenmis olup, sonrasinda Acinetobacter (%18), Lactobacillus (%17), Streptococcus
(%16), Bifidobacterium (%12), f_Lachnospiraceae(g__ Clostridium) (%11) ve
f _Clostridiaceae(g__Clostridium) (%4) cinsleri saptanmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin
gaita (n:20) mikrobiyatalarinda ise ilk olarak Streptococcus (%69) cinsi goriilmiis olup, daha
sonra Veillonella (%15), Acinetobacter (%5) ve Lactobacillus (%3), Stenotrophomonas
(%3), Bifidobacterium (%1) ve Enterococcus (%1) cinsleri belirlenmistir.

TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:11)
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Proteobacteria (%99) olup, bunu Firmicutes (%1)
filumu takip etmistir. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin10. giin
gaita (n:11) mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen filum Firmicutes (%58) olup, bunu

Proteobacteria (%42) filumu takip etmistir.

TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:11)
mikrobiyatalarinda ilk swrada gelen cins Klebsiella (%60) olup, bunu sirasiyla
Methylobacterium (%13), Variovax (%7), Enterococcus (%4), Lactobacillus (%2),
Sphingomonas (%2), Veillonella (%1) ve Acinetobacter (%1) cinsleri takip etmistir. TAS ve
DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin 10. giin gaita (n:11)
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen cins Streptococcus (%17) olup, bunu sirasiyla Veillonella
(%16), Lactobacillus (%15), Klebsiella (%15), Enterococcus (%14), Acinetobacter (%12)

ve Staphylococcus (%11) cinsleri takip etmistir.

TAS grubundaki erkek bebeklerin mekonyum (n:4) mikrobiyatalarinda Oncelikle

Proteobacteria (%99) filumu belirlenmis olup, daha sonra Firmicutes (%0.6) filumu
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saptanmistir. TAS grubundaki kiz bebeklerin mekonyum (n:4) mikrobiyatalarinda ise ilk
olarak Proteobacteria (%99) filumu goriilmiis olup, sonrasinda Firmicutes (%0.9) filumu

gorilmiistiir.

TAS grubundaki erkek bebeklerin mekonyum (n:4) mikrobiyatalarinda Oncelikle
Variovorax (%37) cinsi belirlenmis olup, sonrasinda Sphingomonas (%15) ve Lactobacillus
(%13) cinsleri goriilmistiir. TAS grubundaki kiz bebeklerin  mekonyum (n:4)
mikrobiyatalarinda ise 6ncelikle Methylobacterium (%72) cinsi saptanmis olup, sonrasinda

Lactobacillus (%8) ve Variovorax (%5) cinsleri belirlenmistir.

TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda ilk olarak Proteobacteria
(%60) filumu belirlenmis olup, daha sonra Firmicutes (%40) ve Actinobacteria (%0.3)
filumlar1 saptanmistir. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda ise
oncelikle Firmicutes (%50) filumu goriilmiis olup, daha sonra Proteobacteria (%42) ve

Actinobacteria (%8) filumlar1 saptanmuistir.

TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda 6ncelikle Acinetobacter
(%31) cinsi belirlenmis olup, sonrasinda Streptococcus (%25), Veillonella (%20),
f__Lachnospiraceae(g__Clostridium) (%20) ve Lactobacillus (%2) cinsleri belirlenmistir.
TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda ise ilk olarak Lactobacillus
(%37) cinsi goriilmiis olup, sonrasinda Bifidobacterium (%26), Veillonella (%21),
f _Clostridiaceae(g__Clostridium) (%8), Streptococcus (%5) ve Acinetobacter (%1)

cinsleri belirlenmistir.

DAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda 6ncelikle Proteobacteria
(%383) filumu belirlenmis olup, sonrasinda Firmicutes (%17) filumu saptanmistir. DAS alan
kiz bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda ise ilk olarak Proteobacteria (%76)

filumu goriilmiis olup, daha sonra Firmicutes (%24) filumu belirlenmistir.

DAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda 6ncelikle Streptococcus
(%64) cinsi saptanmis olup, sonrasinda Lactobacillus (%11) ve Acinetobacter (%8) cinsleri
gortilmistiir. DAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita (n:10) mikrobiyatalarinda ise ilk olarak
Streptococcus (%70) cinsi belirlenmis olup, daha sonra Veillonella (%18) ve Acinetobacter

(%4) cinsleri saptanmustir.
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6.2. Oneriler

Prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitiiyle beslenmenin bagirsak
mikrobiyatasi lizerine etkisinin incelenmesi amaciyla yapilan arastirmadan elde edilen

sonuclar dogrultusunda su 6nerilerde bulunulabilir.

e (Calismamizda bebeklerin TAS ve DAS grubundaki tiim bebeklerin mekonyum
mikrobiyatalarinin benzer oldugu mikrobiyatay1 beslenme bigiminin sekillendirdigi
goriildiiginden, TAS alan bebeklerde faydali bakterin, DAS alan bebeklerde ise patojen
bakterilerin daha yogunlukta bulundugu belirlendiginden anne siitliniin taze olarak
kullanim1 hasta ya da saglikli tim bebeklerde yayginlastirilmalidir. Buna yonelik
egitimler diizenlenerek hem anneler hem de saglik ¢alisanlar1 bilgilendirilmelidir.

¢ Yenidogan yogun bakimlarda taze anne siitii getiriliyorsa besleme Onceligi bu siitten
yana kullanilmalidir.

e Taze anne siitii saglamak miimkiin goriinmiiyorsa dondurulmus anne siitii o zaman
kullanilmalidir. Anne siitiiniin bebege hi¢ saglanamadigi durumlarda bebek formiilii en
son tercih olarak kullanilmalidir.

e Taze anne siitiinii dondurmadan daha fazla muhafaza edilebilecek yeni yontemlere
yonelik ¢aligmalar yiiriitiilmelidir.

e Annelerin bebeklerine taze anne siitii temin etmeleri konusunda kamusal sorumluluk
projeleri gerceklestirilmelidir.

e Taze anne siitii temini i¢in annenin bebegine daha yakin konumda olabilecegi anne
otelleri ya da anne odalar1 arttirilmalidir.

e (Calismamizda 10 giin taze ya da dondurulmus anne siitii ile beslenen bebeklerin
bagirsak mikrobiyatalar1 degerlendirildigi i¢in daha uzun siire beslenen bebekler icin
genellenemez. Bu yiizden uzun siire beslenen bebekler i¢in genis 6rneklemli galigsmalara
ithtiya¢ vardir.

e (Calismamizda tiim bebekler ayni tiir antibiyotigi aldig: i¢in bulgular hi¢ antibiyotik
almayan cocuklar1 kapsamamaktadir bu ylizden antibiyotik almayan term ya da
prematiire bebeklerde taze ya da dondurulmus anne siitii ile beslenmenin bagirsak
mikrobiyatalarina etkileri degerlendirilmelidir.

e Taze ya da dondurulmus anne siitii ve bebek gaita mikrobiyotas1 iizerine etkilerini

belirleyen daha genis 6l¢ekli calismalarin yapilmasi dnerilmektedir.
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Bebeklik doneminde cinsiyetin bagirsak mikrobiyatasini nasil sekillendirdigine dair
daha genis kapsamli ¢alismalar yapilmalidir.

Bu calisma ile yenidoganin en onemli besin kaynagi olan anne siitliiniin kalitesini
arttirarak yenidoganin anne siitinden en fazla diizeyde yararlanmasi ve saglikli

nesillerin yetistirilmesi hedeflenmelidir.
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EK-1. Tanimlayici Bilgi Formu

Anket No

Ad1 Soyadi

Gorusme Tarihi :

Anneye yonelik demografik bilgiler

1. Yasi
2. Egitim diizeyi :
() ilkokul
( ) Ortaokul
() Lise
( ) Universite
() Diger ve tlizeri
3. Aile Yapisi
() Cekirdek aile
() Genis aile
4. Annenin gebelik sayisi:
5. Gebeliginiz siiresince anne siitil ile ilgili egitim aldiniz m1?
() Hayir ( )Evet
6. Bebeginizi dogum sonrasi ilk ne zaman gordiiniiz?
() Ik giin
() Ikinci giin
() 1 hafta i¢inde
() 1 haftadan sonra

7. Bebeginizi ne kadar siklikta yenidogan bakim {initesinde goriiyorsunuz?




EK-1. (devam) Tanimlayici bilgi formu
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Yenidogana yonelik demografik bilgiler (Bu kisim arastirmaci tarafindan doldurulacaktir)

1.
2.

Dogum haftas:

Cinsiyet

() Kz

( ) Erkek

Dogum Kilosu:
Dogumdaki bebek sayisi
() Tek

( Hikiz

() Diger

Dogumda resiisitasyon varligi
() Evet

( ) Hayr

Bebegin tanist:
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EK-2. Bebek izlem Formu

Annenin Adi Soyadi: TAS Grubu ()
Bebegin Cinsiyeti: DAS Grubu ()
( )Kiz () Erkek

Bebek Adi Soyadi:

Formun Dolduruldugu Tarih:

Saat Tarih | Tarih | Tarih | Tarih | Tarih | Tarih | Tarih | Tarih | Tarih | Tarih
/Beslenme
Soliisyonu

ve l.giin | 2.giin | 3.giin | 4.giin | 5.giin | 6.giin | 7.giin | 8.giin | 9.giin | 10.giin
Miktar:

Ornek
08:15
TAS
10cc

1.Besleme

2.Besleme

3.Besleme

4. Besleme

5.Besleme

6.Besleme

7.Besleme

8.Besleme

9.Besleme

10.Besleme

Toplam%

Postnatal Gaita Ornek Gaita Orneginin Analiz

Tarih yasi Alim Sonuglar

1. ornek

2. ornek
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EK-3. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobiyatalarinin sinif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) ve 10. giin
gaitalarinin (n:8) sinif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS grubundaki
bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen sinif Alphaproteobacteria (%86)
olup, bunu Gammaproteobacteria (%13) sinifi takip etmistir. TAS grubundaki bebeklerin
10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen sinif Gammaproteobacteria (%43) olup
bunu sirasiyla Bacilli (%42), Clostridia (%14) ve Alphaproteobacteria (%1) siniflar takip
etmistir. TAS grubundaki mekonyumlarin Alphaproteobacteria (%95) sinifinin 10. giin
gaitalarina gore gorece bollugunun fazla oldugu belirlenmistir. TAS grubundaki 10. giin
gaitalarinin Gammaproteobacteria (%13) sinifinin TAS grubundaki mekonyumlara gore

gorece bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.

Class
Actinebacteria

B Aphaprotecbacteria
0.50-

Bolluk

0.25-

0.00-

Mekonyum Gaita

TAS
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EK-4. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobiyatalarinin takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) ve 10. giin
gaitalariin  (n:8) takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS
grubundaki bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Rhizobiales
(%78) olup, bunu sirasiyla Enterobacteriales (%13) ve Sphingomonadales (%8) takimlari
takip etmistir. TAS grubundaki bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen
takim Enterobacteriales (%34) olup, bunu sirasiyla Lactobacillales (%29), Clostridiales
(%15), Bacillales (%10), Pseudomonadales (%10) ve Rhizobiales (%1) takimlar1 takip
etmistir. TAS grubundaki mekonyumlarin Enterobacteriales (%13) takiminin 10. giin
gaitalarina gore gorece bollugunun daha az oldugu belirlenmistir. TAS grubundaki 10. giin
gaitalarin Rhizobiales (%1) takiminin mekonyumlara gore gorece bollugunun daha az

oldugu belirlenmistir.

Order

Actinomycatales
B Bacilales

B cavlobacterales
0 Clostridiakes
I Enterobactenales
W cemeliakes

Bolluk

Paaudomonadales
Rhizobialas

B sphingomonadales

025~

Mekonyum Gaita

TAS
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EK-5. TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobiyatalarinin aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

TAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:8) ve 10. giin
gaitalarinin (n:8) aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS grubundaki
bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%55)
olup, bunu sirasiyla Sphingomonadaceae (%35), Methylobacteriaceae (%4) ve
Comamonadaceae (%1) aileleri takip etmistir. TAS grubundaki bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%35) olup, bunu sirasiyla
Veillonellaceae (%14), Enterococcaaaceae (%13), Lactobacillaceae (%13), Moraxellaceae
(%11), Staphylococcaceae (%10) ve Streptococcaceae (%3) aileleri takip etmistir. TAS
grubundaki mekonyumlarin Enterobacteriaceae (%55) ailesinin 10. giin gaitalarina gore

gorece bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.

1.00-

Family
AJCAIGENBOa A B Lachnospiraceas
B Bsacilaceae B Lacicbacillaceas

I Bilidobacteriaceae I Methylobacieriaceas

B Eradyrhizobiaceae [l Moraxellaceas

B cavicbacteraceae [l Pasteursiiaceas

|| Closridiaceas || Propionibacteriaceas

B comamos ac [l Rhi inceae
Corynebactoriacons [l Sphingomonadacoas
Entarchacteriacens - Swaphylococoacaas
Enta S
Gomallacoas W voicnonacoan

Bolluk

0.00- -

Mekonyum Gaila

TAS
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EK-6. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobiyatalarinin sinif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) ve 10. giin
gaitalarinin (n:3) smif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS grubundaki
bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen sinif Alphaproteobacteria (%98)
olup, bunu sirasityla Gammaproteobacteria (%1) ve Betaproteobacteria (%1) siniflar takip
etmistir. DAS grubundaki bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen sinif
Bacilli (%63) olup bunu sirastyla Gammaproteobacteria (%35) ve Alphaproteobacteria
(%1) simiflar takip etmistir. DAS grubundaki mekonyumlarin Alphaproteobacteria (%98)
smifinin 10. giin gaitalarma goére gorece bollugunun fazla oldugu belirlenmistir. DAS
grubundaki 10. giin gaitalarinin Gammaproteobacteria (%35) sinifinin mekonyumlara gore

gorece bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.

0.75-

Bolluk

0.25-

0.00-

Mekonyum Gaita

DAS
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EK-7. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobiyatalarinin takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) ve 10. giin
gaitalarinin (n:3) takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS
grubundaki bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Rhizobiales
(%98) olup, bunu Burkholderiales (%1) takimi takip etmistir. DAS grubundaki bebeklerin
10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Enterobacteriales (%50) olup bunu
swrasiyla Lactobacillales (%45), Xanthomonadales (%2) ve Rhizobiales (%1) takimlar1 takip
etmistir. DAS grubundaki mekonyumlarin Rhizobiales (%98) takiminin 10. giin gaitalarina

gore gorece bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.

1.00=

Order
Actinomycelales

B &aciiaes

I Bilidobacieriales

B Burkholderiales

B cCampylobacterales

I Caulobacterales

B Ciostridiales

. Entarobacterabes

B Laciobacilakes
Paeudomaonadalos
Rhizobiales

B sSphingomonadales

. Hanthomonadales

0.50-

Bolluk

0.25-

0,00 -

Mekonyum Gaita

DAS
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EK-8. DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10. giin gaita
mikrobiyatalarinin aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:3) ve 10. giin
gaitalarinin (n:3) aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. DAS grubundaki
bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Comamonadaceae (%25)
olup, bunu sirasiyla  Enterobacteriaceae  (%18), Lachnospiraceae  (%6),
Sphingomonadaceae (%6), Methylobacteriaceae (%4), Bifidobacteriaceae (%4),
Bradyrhizobiaceae (%3), Rhizobiaceae (%2), Xanthomonadaceae (%2), Streptococcaceae
(%2) ve Rhodobacteraceae (%1) takimlar takip etmistir. DAS grubundaki bebeklerin 10.
giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%50) olup bunu
swrastyla Streptococcaceae (%45) ve Xanthomonadaceae (%3) aileleri takip etmistir. DAS
grubundaki 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Enterobacteriaceae (%50) ve Streptococcaceae

(%45) ailelerinin mekonyumlara gore gérece bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.

Family
Alcaligenaceas
B siidobacteriacene
| Bradyrhizoblaceas
Caulobacteracess
Comamonadacess
I Enierobacteriacess
B Enierococcaceas
B Helicobacieraceas
B Lachnospiraceas

Mathylobacteriaceas
Microbacieriaceas
Moraxellacess

Rhizobinceas
I Sphingomonadacean
. Siaphylococcacess
B sStrepiococcacese
B vescnellaceas
B xanthomonadaceas

0.75~

0.50-

Bolluk

0.25=

0.00-

Mekonyum Gailta

DAS
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EK-9. TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin siif diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri

TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin sinif diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri gdsterilmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen simif Gammaproteobacteria (%78) olup, bunu sirasiyla Bacilli (%19) ve
Clostridia (%2) filumlar1 takip etmistir. TAS alan bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen sinif Gammaproteobacteria (%50) olup, bunu sirasiyla
Bacilli (%33), Clostridia (%12), Actinobacteria (%4) ve Alphaproteobacteria (%1) siniflari
takip etmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Gammaproteobacteria
(%78) smifinin goreceli bollugunun TAS alan bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.
TAS alan bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Bacilli (%33), Clostridia (%12),
Actinobacteria (%4) ve Alphaproteobacteria (%1) smiflarinin goreceli bollugunun DAS

alan bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.

W ¢__Fusobacteriia
m¢__Verrucomicrobiae

B ¢__Deltaproteobacteria
W c__Bacteroidia

¢__Betaproteobacteria

Bolluk

m c¢__Alphaprotecbacteria
c__Actinobacteria
¢__Clostridia

W c__Bacilli

m¢__Gammaproteobacteria

D T
Grup Ach

D:Dondurulmus anne siitii, T:Taze anne siitii
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EK-10. TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin takim diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri

TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin takim diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri gdsterilmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen takim Enterobacteriales (%79) olup, bunu sirasiyla Gemellales (%10),
Lactobacillales (%9) ve Clostridiales (%2) takimlar1 takip etmistir. TAS alan bebeklerin 10.
giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Enterobacteriales (%47) olup, bunu
sirastyla Lactobacillales (%20), Clostridiales (%13), Gemellales (%9), Pseudomonadales
(%6), Bifidobacteriales (%4) ve Rhizobiales (%]1) takimlari takip etmistir. DAS alan
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Enterobacteriales (%79) ve Gemellales (%10)
takimlarinin goreceli bollugunun TAS alan bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.
TAS alan bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Lactobacillales (%20), Clostridiales
(%13), Pseudomonadales (%6), Bifidobacteriales (%4) ve Rhizobiales (%1) takimlarinin

goreceli bollugunun DAS alan bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.

| s .
W o_ Pasteurellales
v o__ Sphingomonadales
L mo__Xanthomonadales
) mo__Rhizobiales
. ®m o__Bifidobacteriales
Ay ®o_ Pseudomonadales
- mo__Clostridiales
o_ Gemellales
' mo__Lactobacillales
i ® o__Enterobacteriales
D T

Grup Adi

D:Dondurulmus anne siitii, T:Taze anne siitii

Bolluk
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EK-11. TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin aile diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri

TAS ve DAS alan tiim bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinin aile diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri gdsterilmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%88) olup, bunu sirasiyla Streptococcaceae (%7),
Enterococcaceae (%3) ve Veillonellaceae (%2) aileleri takip etmistir. TAS alan bebeklerin
10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%52) olup, bunu
sirastyla  Enterococcaceae  (%10), Veillonellaceae (%8), Moraxellaceae (%7),
Lactobacillaceae (%7), Streptococcaceae (%6), Bifidobacteriaceae (%5), Lachnospiraceae
(%4) ve Clostridiaceae (%2) aileleri takip etmistir. DAS alan bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda Enterobacteriaceae (%88) ve Streptococcaceae (%7) ailelerinin goreceli
bollugunun TAS alan bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS alan bebeklerin 10.
gilin gaita mikrobiyatalarinda Enterococcaceae (%10), Veillonellaceae (%8), Moraxellaceae
(%7), Lactobacillaceae (%7), Bifidobacteriaceae (%5), Lachnospiraceae (%4) ve
Clostridiaceae (%2) ailelerinin goreceli bollugunun DAS alan bebeklerinkinden fazla

oldugu belirlenmistir.

®m f__Xanthomonadaceae
mi__Clostridiaceae
mf__Lachnospiraceae

f__Bifidobacteriaceae
mf_ Lactobacillaceae

f__Moraxellaceae

Bolluk

f__Veillonellaceae

f__Enterococcaceae
mf__Streptococcaceae
mi__Enterobacteriaceae

-|- II

Grup Adi

D:Dondurulmus anne siitii, T:Taze anne siitii
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EK-12. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.
giin gaita mikrobiyatalarinin sinif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:11) ve 10.
gin gaita (n:11) mikrobiyatalarinin sinif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri
gosterilmistir. Bebeklerin  mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen simnif
Alphaproteobacteria (%89) olup bunu Gammaproteobacteria (%10) sinifi takip etmistir.
Bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen smif Alphaproteobacteria
(%89) olup bunu sirasiyla Bacilli (%45) olup bunu sirasiyla Gammaproteobacteria (%41),
Clostridia (%10) ve Alphaproteobacteria (%1) smiflar1 takip etmistir. Bebeklerin gaita
mikrobiyatalarinda ~Gammaproteobacteria  (%41) smifinin  goreceli  bollugunun
mekonyumlardan fazla oldugu belirlenmistir. Bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda
Alphaproteobacteria (%89) sinifinin goreceli bollugunun 10. giin gaitalarindan fazla oldugu

belirlenmistir.

1.00-

0.75=

Class

Actnobactenia
B Aphaprotechaciana
0 Baciii
- Baaprotsobacteria
B cCiostridia
I Epsilonprotecbactaria
B Gammaprotecbactenia

Bolluk

0.00 -
Mekonyum Gaita

Meconium.Stool
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EK-13. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.
giin gaita mikrobiyatalarinin takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:11) ve 10.
glin gaita (n:11) mikrobiyatalarinin takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri
gosterilmistir. Bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Rhizobiales
(%83) olup bunu sirasiyla Enterobacteriales (%10) ve Sphingomonadales (%6) takimlart
takip etmistir. Bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim
Enterobacteriales (%37) olup bunu sirasiyla Lactobacillales (%32), Clostridiales (%12),
Bacillales (%8), Pseudomonadales (%8) ve Rhizobiales (%1) takimlari takip etmistir.
Bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Enterobacteriales (%37) takiminin goéreceli
bollugunun mekonyumlardan fazla oldugu belirlenmistir. Bebeklerin mekonyum
mikrobiyatalarinda Rhizobiales (%83) takiminin goreceli bollugunun 10. giin gaitalarindan

fazla oldugu belirlenmistir.

Order

Actinomycelales
M Bacilales
I Bifidobacteriales
B Burkhoideriales
B campylobacterales
Caulobacterales
B Clostridiales
. Enterobacteriales
B Gemelales
B Laciobacillales
. Pasteurallales
B Fseudomeonadales
B Rhizobiales
B sphingomonadales
B xanthomonadales

150~

Bolluk

0.25-

0.00-

Mekonyum Gaita

Meconium.Stool
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EK-14. TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum ve 10.
giin gaita mikrobiyatalarinin aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

TAS ve DAS grubundaki mekonyum analizi yapilan bebeklerin mekonyum (n:11) ve 10.
giin gaita (n:11) mikrobiyatalarinin aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir.
Bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%54)
olup bunu sirasiyla Sphingomonadaceae (%34), Methylobacteriaceae (%4),
Comamonadaceae (%2) ve Enterococcaceae (%1) aileleri takip etmistir. Bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%38) olup bunu sirasiyla
Veillonellaceae (%12), Streptococcaceae (%12), Lactobacillaceae (%11), Enterococcaceae
(%10), Moraxellaceae (%8) ve Staphylococcaceae (%8) aileleri takip etmistir. Bebeklerin
mekonyum mikrobiyatalarinda Enterobacteriaceae (%54) ailesinin goreceli bollugunun 10.

giin gaitalardan fazla oldugu belirlenmistir.

1.00-

Family
Alcaligenaceas B Laciobacillaceas
. Bacillaceas Methylcbactariaceas
I Biidobactenaceas Microbacieriacean
B 8eadymizobiaceas | Morazellacean
< B cavotacweraceas [l Pasiouroiacoas
E 50- U Clostrhacens Propionibactienaceas
= Comamaonadacess Rhizobiacoan
= Conynebactenaseas Sphingomaonadaceas
Enterobacienacess S1aphylococcaceas
I EMerccoctacaas SHBPIOCOCCACHAE
B Gemedacess B veilonellaceas

B Hebcobacteraceas [l Xanthomonadaceas
B Lachnospiraceas
0.25-

0.00 -

Mekonyum Gaita

Meconium. Stool
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EK-15. TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin mekonyumlarinin siif diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri

TAS grubundaki kiz (n:4) ve erkek (n:4) bebeklerin mekonyumlarinin smif diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS grubundaki erkek bebeklerin mekonyum
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen simif Alphaproteobacteria (%98) olup, bunu sirasiyla
Gammaproteobacteria (%0.8) ve Bacilli (%0.3) siniflar1 takip etmistir. TAS grubundaki kiz
bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen sinif Alphaproteobacteria (%74)
olup, bunu sirastyla Gammaproteobacteria (%26) ve Bacilli (%0.7) siniflar1 takip etmistir.
TAS grubundaki erkek bebeklerin mekonyumlarindaki Alphaproteobacteria (%98) sinifinin
kiz bebeklerin mekonyumlarina gore goreceli bolluklarinin fazla oldugu belirlenmistir. TAS
grubundaki kiz bebeklerin mekonyumlarindaki Gammaproteobacteria (%26) sinifinin erkek

bebeklerin mekonyumlarina gore goreceli bolluklarinin fazla oldugu belirlenmistir.

mec_4C0d-2

M c__[Saprospirae)
m¢__Chloroplast
M c__Bacteroidia

¢__Actinobacteria

Bolluk

¢__Betaprotecbacteria
¢_ Clostridia
W c__Bacilli
W c__Gammaproteobacteria

W ¢__Alphaprotecbacteria

Grup Acdh

E:Erkek, K:Kiz
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EK-16. TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin mekonyumlarmin takim diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri

TAS grubundaki kiz (n:4) ve erkek (n:4) bebeklerin mekonyumlarinin takim diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS grubundaki erkek bebeklerin mekonyum
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Rhizobiales (%98) olup, bunu sirasiyla
Enterobacteriales (%0.7) ve Ellin329 (%0.5) takimlar1 takip etmistir. TAS grubundaki kiz
bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Rhizobiales (%58) olup,
bunu sirasiyla Enterobacteriales (%25) ve Sphingomonadales (%16) takimlar1 takip
etmistir. TAS grubundaki erkek bebeklerin mekonyumlarindaki Rhizobiales (%98)
takiminin kiz bebeklerin mekonyumlarina gore goreceli bolluklarinin fazla oldugu
belirlenmistir. TAS grubundaki kiz bebeklerin mekonyumlarindaki Enterobacteriales (%25)
ve Sphingomonadales takimlarinin erkek bebeklerin mekonyumlarina gore goreceli

bolluklarinin fazla oldugu belirlenmistir.

W o__Actinomycetales
o__Gemellales

® o__Pseudomonadales
o__Burkholderiales

m o__Clostridiales

o__Ellin329

Bolluk

® o__Lactobacillales
o__Sphingomonadales
m o__Enterobacteriales

m o__Rhizobiales

Grup Adi

E:Erkek, K:Kiz
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EK-17. TAS grubundaki kiz ve erkek bebeklerin mekonyumlarinin aile diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri

TAS grubundaki kiz (n:4) ve erkek (n:4) bebeklerin mekonyumlariin aile diizeyinde
goreceli bolluk degisimleri gosterilmistir. TAS grubundaki erkek bebeklerin mekonyum
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%41) olup, bunu sirasiyla
Comamonadaceae (%16) ve Sphingomonadaceae (%13) aileleri takip etmistir. TAS
grubundaki kiz bebeklerin mekonyum mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile
Enterobacteriaceae (%57) olup, bunu sirasiyla Sphingomonadaceae (%37) ve
Methylobacteriaceae (%4) aileleri takip etmistir. TAS grubundaki kiz bebeklerin
mekonyumlarindaki Enterobacteriaceae (%57) ve Sphingomonadaceae (%37) ailelerinin

erkek bebeklerin mekonyumlarina gore goreceli bolluklarinin fazla oldugu belirlenmistir.

E

E:Erkek, K:Kiz.

f__Moraxellaceae
f__veillonellaceae
u f__Lachnospiraceae
m f__Bradyrhizobiaceae

mf__Lactobacillaceae

Bolluk

m f__Methylobacteriaceae
f_EHtErDCDEC aceae
f__Comamonadaceae

m f__Sphingomonadaceae

W f__Enterobacteriaceae
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EK-18. TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin sinif diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri

TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin sinif diizeyinde goreceli bolluk
degisimleri gosterilmistir. TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen simif Gammaproteobacteria (%59) olup, bunu sirasiyla Bacilli (25) ve
Clostridia (%15) takip etmistir. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda
ilk sirada gelen sinif Bacilli (41) olup, bunu sirastyla Gammaproteobacteria (%40) ve
Clostridia (%9) smiflart takip etmistir TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda Clostridia sinifinin goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir. TAS
alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Gammaproteobacteria (%59) ve
Clostridia (%15) siniflarinin goreceli bollugunun kiz bebeklerinkinden fazla oldugu
belirlenmigtir. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Bacilli (41)

siifinin goreceli bollugunun erkek bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.

W ¢__ Acidobacteria-5
me_ ElinG529
M c__Flavobacteriia

M c__Bacteroidia

Bolluk

¢__Betaproteobacteria
m¢__Alphaproteobacteria
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¢__Clostridia
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M c¢__Gammaproteobacteria

Grup Adi

E:Erkek, K:Kiz



147

EK-19. TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin takim diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri

TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin takim diizeyinde goreceli bolluk
degisimleri gosterilmistir. TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen takim Enterobacteriales (%48) olup, bunu sirasiyla Lactobacillales (%20),
Clostridiales (%15), Pseudomonadales (%11) ve Gemellales (%5) takimlar1 takip etmistir.
TAS alan kiz bebeklerin 10. glin gaita mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim
Enterobacteriales (%46) olup, bunu sirasiyla Lactobacillales (%20), Gemellales (%13),
Clostridiales (%10), Bifidobacteriales (%9) ve Rhizobiales (%1) takimlari takip etmistir.
TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Enterobacteriales (%48),
Clostridiales (%15) ve Pseudomonadales (%11) takimlarinin goéreceli bollugunun kiz
bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda Gemellales (%13) ve Bifidobacteriales (%9) takimlarinin goéreceli

bollugunun erkek bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.

80
®o__Xanthomonadales
o mo_ Pasteurellales
o o__Sphingomonadales
mo__Rhizobiales
. ®o__Bifidobacteriales
a0 W o__Pseudomonadales
o__Gemellales
h mo__Clostridiales
0 M o_ Lactobacillales
W o__Enterobacteriales
-
E K

E:Erkek, K:Kiz
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EK-20. TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin aile diizeyinde goreceli bolluk
degisimleri

TAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin aile diizeyinde goreceli bolluk
degisimleri gosterilmistir. TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%51) olup, bunu sirasiyla Moraxellaceae (%12),
Enterococcaceae  (%11), Streptococcaceae (%10), Veillonellaceae (%8) ve
Lachnospiraceae (%8) aileleri takip etmistir. TAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%54) olup, bunu sirasiyla
Lactobacillaceae (%15), Bifidobacteriaceae (%11), Veillonellaceae (%8), Enterococcaceae
(%7) ve Clostridiaceae (%3) aileleri takip etmistir. TAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda Enterococcaceae (%11), Streptococcaceae (%10) ve Lachnospiraceae
(%8) ailelerinin goreceli bollugunun kiz bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir. TAS
alan kiz bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Enterobacteriaceae (%54),
Lactobacillaceae (%15) Bifidobacteriaceae (%11) ve Clostridiaceae (%3) ailelerinin

goreceli bollugunun erkek bebeklerinkinden fazla oldugu belirlenmistir.

mf__Gemellaceae

m f__Clostridiaceae

®mf__ Lachnospiraceae
f__Bifidobacteriaceas

® f__Streptococcaceas
f__Moraxellaceae

mf_ Lactobacillaceae
f__Veillonellaceae
f__Enterococcaceas

m f__Enterobacteriaceae

Bolluk
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EK-21. DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin simif diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri

DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin simnif diizeyinde goreceli bolluk
degisimleri gosterilmistir. DAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen simmif Gammaproteobacteria (%82) olup, bunu sirasiyla Bacilli (%17) ve
Alphaproteobacteria (%0.8) siniflar1 takip etmistir. DAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen sinif Gammaproteobacteria (%76) olup, bunu sirasiyla
Bacilli (%21) ve Clostridia (%3) siniflari takip etmistir. DAS alan erkek bebeklerin 10. giin
gaita mikrobiyatalarinda Gammaproteobacteria (%82) sinifinin géreceli bollugunun fazla

oldugu belirlenmistir.

™ ¢__Coriobacteriia
W c__Fusobacteriia
M c__Verrucomicrobiae

W c__Bacteroidia

Bolluk

¢__Betaproteobacteria
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EK-22. DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin takim diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri

DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarmin takim diizeyinde goreceli bolluk
degisimleri gosterilmistir. DAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen takim Enterobacteriales (%83) olup, bunu sirasiyla Gemellales (%11) ve
Lactobacillales (%4) takimlar1 takip etmistir. DAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen takim Enterobacteriales (%75) olup, bunu sirasiyla
Lactobacillales (%12) ve Gemellales (%8) takimlari takip etmistir. DAS alan erkek
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Enterobacteriales (%83) ve Gemellales (%11)
takimlarinin kiz bebeklere gore goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir. DAS alan
kiz bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Lactobacillales (%12)) takiminin erkek

bebeklere gore goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.

e -
o__Sphingomonadales

" B o__Actinomycetales
6O ®m o__Bifidobacteriales

) ® o__Xanthomonadales
ll m o__Pseudomonadales
a mo__Rhizobiales

- mo__ Clostridiales

®o__ Lactobacillales
! o__Gemellales
2100 m o__Enterobacteriales
E K
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EK-23. DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin aile diizeyinde goreceli
bolluk degisimleri

DAS alan kiz ve erkek bebeklerin 10. giin gaitalarinin aile diizeyinde goreceli bolluk
degisimleri gosterilmistir. DAS alan erkek bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda ilk
sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%94) olup, bunu sirasiyla Streptococcaceae (%3) ve
Enterococcaceae (%2) aileleri takip etmistir. DAS alan kiz bebeklerin 10. giin gaita
mikrobiyatalarinda ilk sirada gelen aile Enterobacteriaceae (%82) olup, bunu sirasiyla
Streptococcaceae (%10) ve Enterococcaceae (%3) aileleri takip etmistir DAS alan erkek
bebeklerin 10. giin gaita mikrobiyatalarinda Enterobacteriaceae (%94) ailesinin kiz
bebeklere gore goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir. DAS alan kiz bebeklerin 10.
giin gaita mikrobiyatalarinda Streptococcaceae (%10) ailesinin erkek bebeklere gore

goreceli bollugunun fazla oldugu belirlenmistir.

mf__Pseudomonadaceae

mf__Lachnospiraceae
f__Bifidobacteriaceae

mi__ Xanthomonadaceae

mf__Lactobacillaceae

Bolluk

f_ Moraxellaceae

f_ Veillonellaceae

f__Enterococcaceae
mf_ Streptococcaceae
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EK-26. Katilimcilar i¢in bilgilendirilmis goniillii olur formu

KATILIMCILAR ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sizi, Firat Universitesi Etik Komisyonu’ndan 30.11.2018 tarihli, E.55091 sayil1 izin

aliman ve Dog. Dr. Naime ALTAY tarafindan yiiriitiilen “Prematiire Bebeklerde Taze ya da

Dondurulmus Anne Siitiiyle Beslenmenin Bagirsak Mikrobivatasi Uzerine Etkisinin

Incelenmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.
Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecek ve c¢alismaya
katildigimiz icin size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Calismanin yliriitiilmesi ve
yaymlanmasi asamast dahil hi¢ bir asamada ¢ocugunuzun ve sizin isminiz ve kisisel
bilgileriniz kullanilmayacaktir sadece arastirma sonucu elde edilen bilgiler ve bulgular
kullanilacaktir. Calismaya katilmayr kabul etmemeniz durumunda ya da herhangi bir
nedenle calismadan ¢ikmaniz halinde bebeginizin yenidogan yogun bakim {iinitesindeki
tedavisinde herhangi bir aksama olmayacaktir.

Bu form sizi ¢alisma hakkinda bilgilendirmeye yoneliktir. Bu formun bir kopyasi size
verilecektir. Size 0zel olarak anlatilan bilgilerin yazili halini igermektedir. Liitfen formu
dikkatlice okuyunuz ve imzalayiniz. Bilmediginiz terimleri ve anlamadiginiz noktalari liitfen

arastirmactya sorunuz, talebiniz halinde yapilan a¢iklamalar yazili olarak verilecektir.

Arastirmanin Onemi

Insan viicudu, iginde yasayan milyonlarca mikroorganizmaya ev sahipligi yapar.
Mikrobiyota insanlarla birlikte yasayan mikroorganizmalarin tamamini ifade etmektedir.
Gastrointestinal sistem 6zofagustan (yemek borusu) rektuma (kalin bagirsak) kadar uzanan
genis yiizey alan1 ve igerdigi zengin besin 6geleri nedeniyle bakteri kolonizasyonu agisindan
en uygun ortam1 sunmaktadir.

Anne siitli, bagirsak gelisimi ve olgunlagmasimi saglar. Yasamin ilk aymda
yenidoganin bagirsaklarinda anne siitiinden ve annenin cilt florasindan gelen bakteriler
baskindir. Taze anne siitiiniin kullanilmasi, barsaklarin yararli bakterilerle, 6zellikle insan
stitli oligosakkaritlerini beslenme icin kullanan probiyotik bakterilerle kolonize edilmesine

neden olacaktir.
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EK-26. (devam) Katilimcilar i¢in bilgilendirilmis géniillii olur formu

Arastirmanin amaci

Bu arastirma yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen prematiire bebeklerde taze ya
da dondurulmus anne siitiiyle beslenmenin bagirsak mikrobiyatasina etkisini incelemek
amaciyla planlanmistir.

Arastirmanin Y dntemi

Arastirmada taze anne siitii grubu (TAS) ve dondurulmus anne siitii grubu (DAS)
belirlenecektir.

Annelere siit saklama posetleri temin ettirilerek bebeklerinin beslenme miktarina gore
uygun miktarda siitii hastaneye getirmeleri/gondermeleri sGylenecektir. Siitlerin hastaneye

anne veya baba tarafindan buz akiileri i¢inde getirilmesi gerektigi ebeveynlere anlatilacaktir.

Taze anne suti getirilen bebekler

Buz akiileri ile iiniteye getirilen taze anne siitleri lizerine bebek adi tarih ve saat
yazilarak, tinitede bulunan buzdolabmin raf kisminda (4° C) maksimum 3 giine kadar
muhafaza edilecektir (Bilgen, Kiiltiirsay, & Tiirkyilmaz, 2018). Taze anne siitii getirilen

bebeklerin kendi annelerinin taze anne siitii ile beslenmeleri saglanacaktir.

Dondurulmus anne siitii getirilen bebekler

Buz akiileri ile iiniteye getirilen dondurulmus anne siitleri {izerine bebek adi tarih ve
saat yazilarak, tnitede bulunan derin dondurucuda (-20°C) muhafaza edilecektir.
Dondurulmus anne siitii getirilen bebeklerin kendi annelerinin dondurulmus anne siitii ile
beslenmeleri saglanacaktir.

Tiim bebeklere 10 gilinliik bir izlem yapilacaktir. Bu izlem sirasinda bebeklerin
aldiklar1 beslenme soliisyonlarmin 6zelliklerine (taze anne siitii, dondurulmus anne siitii,
bebek formiilii) yonelik bilgileri kaydedilecektir. Gruplar tiim 6rnekler alindiktan sonra
belirlenecektir. izlem asamasinda tiim bebeklerin gaita mikrobiyata 6rnekleri dogumdan
sonraki ilk gaitasi (mekonyum) ve 10. giiniin sonundaki gaitasi steril olarak alinarak -80° C
de analiz zamanina kadar saklanacaktir. Yapilacak olan bu ¢alismada taze ve dondurulmus
anne siitiiniin yenidogan mikrobiyatasi iizerine etkilerinin karsilastirilmasi ile taze ya da
dondurulmug siit kullanimimin bagirsak mikrobiyatas1 {izerindeki etkileri incelenerek
hemsirelere, diger saglik calisanlarina ve calisan annelere yenidoganin beslenmesi ve
saglikli mikrobiyata gelistirmesine yonelik bakim konularinda yol gosterici olacagi

diistiniilmektedir.
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EK-26. (devam) Katilimcilar i¢in bilgilendirilmis géniillii olur formu

Arastirmaci tarafindan gsahsima anlatilan tiim bu bilgiler dogrultusunda bebegimin
arastirmaya katilmasini kabul ediyorum. Calisma siireci iginde arastirma ile ilgili herhangi

bir nedenle basvurulacak arastiricinin,
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