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3-4 Kasim 2012 tarihlerinde Mardin’de gerceklestirdigimiz 1. Pediatrik Pre-
biyotik Probiyotik Akademisi (PPPA-2012) buyuk ilgi gordu. Bilimsel zengin-
liginin yani sira sosyal programiyla da hafizalara kazinan bu toplantiyl yogun
istek Uzerine tekrarliyoruz.

Bu kez Glineydogu Anadolu’nun zengin kiiltiiriinden Dogu Anadolu’nun ka-
dim uygarligina misafir oluyoruz ve sonbaharin tadini cikarmak lzere sizleri
20-22 Eyliil 2013 tarihlerinde Dogu’nun incisi Van sehrine davet etmenin
mutlulugunu yasiyoruz.

lIkini kayith 156 katulimei ile tamamladigimiz aktivitemizin ikincisi olan “Pro-
filakside Pro/Prebiyotikler” temali PPPA-2013 egitim toplantisi yine zengin
bir bilimsel program, degerli konusmacilar, unutulmayacak bir mutfak ve son
derece keyifli bir sosyal program ile bizleri bekliyor.

Katiliminiz ve destekleriniz icin tesekkiir eder, hepimiz icin bir kez daha basa-
rili ve faydali bir toplanti olmasini temenni ederiz.

Prof. Dr. Metehan Ozen  Dog. Dr. Ener Cagn Dinleyici  Prof. Dr. Ates Kara
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Bilimsel Program

20 Eylul 2013, Cuma

18:00-19:30 Acilis Seremonisi

21 Eylul 2013, Cumartesi
08:30-09:00 Acilis - Prof. Dr. Metehan OZEN
Van Hakkinda Genel Bilgi ve Tanitim

09:00-09:45 II. OTURUM
Baskanlar: Prof. Dr. Fiigen CULLU COKUGRAS,
Prof. Dr. Ahmet Faik ONER
09:00-09:45 Bagirsak Florasinin Onemi
Prof. Dr. Rasit Vural YAGCI
09:45-10:30 Bagisiklik Sisteminin Desteklenmesi
Prof. Dr. Turgay COSKUN
10:30-11:00 Kahve Arasi
11:00-12:00 II. OTURUM
Baskanlar: Prof. Dr. Turgay COSKUN,
Doc. Dr. Oguz TUNCER
11:00-11:30 Yenidogan Hastaliklarinin Probiyotik ile Onlenmesi
Doc. Dr. Nurullah OKUMUS
11:30-12:00 Yenidogan Hastaliklarinin Prebiyotik ile Onlenmesi
Doc. Dr. Serta¢ ARSLANOGLU
12:00-13:30 Ogle Yemegi
13:30-14:00 Van’da Kilim Dokuma Sanati
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21 Eylul 2013, Cumartesi
14:00-1530 lll. OTURUM
Baskanlar: Prof. Dr. Rasit Vural YAGCI,
Prof. Dr. Ates KARA
14:00-14:30 Antibiyotik iliskili ishallerin Onlenmesi
Doc. Dr. Ener Cagri DINLEYICI
14:30-15:00 Fonksiyonel Bagirsak Hastaliklarinin Onlenmesi
Prof. Dr. Tufan KUTLU
15:00-15:30 Allerjik Yiiriiyis, Allerjik Hastaliklarin Onlenmesi
Prof. Dr. Haluk COKUGRAS
15:30-16:00 Kahve Arasi
16:00-16:15 Akilci Antibiyotik Kullanimi
Prof. Dr. Ates KARA
16:15-16:45 Kapanis - Dog. Dr. Ener Cagri DINLEYICI
19.00-23.00 Aksam Yemegi (Tamara Otel - Ocak Basi)

22 Eyliil 2013, Pazar

10:00-12:00 Degerlendirme Toplantisi
12.00- Gunubirlik Tur (Van Kahvaltisi - Akdamar Adasi)
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Prof. Dr. Metehan OZEN

Siileyman Demirel Universitesi,
Tip Fakultesi, Pediatrik Enfeksiyon
Bilim Dali

1969 yilinda Uskiidar - istanbul’da dogdu. ilkégretimini istanbul’da ta-
mamladiktan sonra ortaokul egitimine Konya Anadolu Lisesi’nde devam etti.
1984 yilinda istanbul Atatiirk Fen Lisesi’'nde okumaya hak kazandi. Marma-
ra Universitesi ingilizce Tip Fakiiltesini bitirdikten sonra 1996-2000 yillari ara-
sinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hasta-
iklan Anabilim Dali’'nda uzmanlk egitimi aldi ve tezini Tiirk Pediatri Kurumu
Baskani Prof. Dr. Haluk Cokugras danismanliginda tamamladi.

Askerlik hizmetini Edirne’de yaptiktan sonra, 2002 - 2004 tarihleri ara-
sinda “Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari” uzmanlik egitimini Hacettepe Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Ana Bilim Dali’'nda aldi ve tezini
Prof. Dr. Guler Kanra gozetiminde bitirdi.

2004 tarihinde inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hasta-
liklari Ana Bilim Dal’'nda Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali’ni kurdu.
Aralik 2006 tarihinde “Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Docenti” olmaya hak
kazandi. Kus Gribi ve Kirnm-Kongo Kanamali Atesi konularinda 2006 Ocak
ayindan itibaren Saglik Bakanhgl Bilimsel Kurulu'nda ve Doga Dernegi'nde
danisman olarak calisti. Basarili ve 6zverili calismalarindan dolayi Saglk Ba-
kani Prof. Dr. Recep Akdag tarafindan odullendirildi.
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Cesitli Sivil Toplum Orgiitleri’nin liyesi olarak Tiirkiye’de pek cok doga koruma
projesinde gérev aldi. ingilizce ve Tiirkce olarak doga koruma ve kus gozlemi
hakkinda pek cok yayini bulunmaktadir. Anadolu dogasinin giivencesi olan
“Doga Dernegi” tarafindan 2007 yilinda basilan ve ¢ok sayida odiil alan Tiirki-
ye’nin Onemli Doga Alanlan kitabina hem “Bilimsel Danisman” hem de “Ya-
zar” olarak katkida bulundu. 2010 yilinda Turkiye’nin ilk uluslararasi ornitoloji
kitabi “Birds of Turkey; Status, Taxonomy and Distribution” yayimladi.

Doganin safligina ve doga korumaya olan meraki yiiziinden dogadaki
mikro-organizmalarin insan sagligina olan olumlu etkilerine dikkat cekmek
amaciyla, son yillarda probiyotik- prebiyotik konusuna yogunlasti. “Probi-
yotik-Prebiyotik Gunliikleri” isimli Tlrkiye'nin ilk ve tek probiyotik bilimsel
dergisinin 3 yildir editorliigiinii yapmaktadir. Turkiye’nin ilk pediatrik temal
probiyotik kitabinin “Sagliklh Kalmak icin Probiyotikler ve Prebiyotikler: An-
latilmayan Hikaye” yayimlanmasini sagladi.

Baskanligini yaptigl ve konusunda diinyanin ilk kongresi olan “Interna-
tional Symposium of Probiotics Prebiotics in Pediatrics (IS3P-2012)” isimli
toplantiy1 2012 yilinda istanbul’da diizenledi. Tiirkiye'nin ilk “Pediatrik Probi-
yotik Prebiyotik Akademisi” toplantisini ise Kasim 2012’de Mardin’de diuizen-
ledi.

Yurt disinda 25 ve yurt icinde ise 50'in uzerinde bilimsel yayini bulun-
maktadir. Ulusal ve uluslararasi toplantilarda pediatri, enfeksiyon, probiyotik
ve ornitoloji konularinda cok sayida konusma yapmistir. Halen bazi pediatri,
probiyotik ve enfeksiyon ile ilgili dergilerin Danisma Kurulu uyeligini ylrut-
mektedir.
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Prof. Dr. Fugen Cullu Cokugras

istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakultesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklan
Anabilim Dali

Notre Dame De Sion Fransiz Kiz Lisesinden 1975 yilinda mezun oldu.

1981 yillan arasinda :istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesinden mezun
oldu.

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ihtisasini Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dalinda yapti.

1987 yilinda 9 ay Paris Bicetre Universitesi Pediatrik Hepatoloji Béliimiinde
Prof D. Alagille’in yaninda calisti.

1990-1992 yillarinda Cerrahpasa Tip Fakultesi Pediatrik Gastroenteroloji Bi-
lim Dalinda Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dalinda ust ihtisasini yapti.

Ekim 1992- Kasim 1993 tarihleri arasinda Fransa Lille Universitesi C Huriez
Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji Servisinde calisti

1999 Profosor oldu.

2001-2004 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji Bilim
Dali Baskanhgi yapti.

1999-2002 tarihlerinde Viral Hepatit Derneginde, 2005-2006 yillarinda da
Pediatrik Gastroenteroloji Derneginde yonetim kurulu liyesi olarak gorev yap-
t1.

10
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1999 yilindan beri Turk Pediatri Kurumu yonetim kurulunda Uyelik ve genel
sekreterlik yapti.

Haziran 2005-2007 tarihinde Tirkiye Danone Enstitiisii baskanhgi yapti. Ayni
tarihlerde Uluslarasi Danone Advisory Board’da gorev yapti.

2011 yilindan beri Turk Pediatri Kurumuna baskanhgl gérevini surdirmekte-
dir.

2008 den beri Avrupa Pediatri Birligi (UNEPSA) yonetim kurulu lyesidir
2005 yilindan beri Avrupa Pediatri Akademisi kurul Gyesidir
Agustos 2013 tarihinden itibaren IPA Standing komite uyesidir.

Fransizca, ingilizce bilir.

11
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Prof. Dr. Rasit Vural Yagci

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali

1951 de dogumluyum. 1969 Bornova Anadolu Lisesi (izmir Maarif Koleji),
1975 Ege UTF mezunuyum. 1980 de Cocuk Saghgi ve Hastaliklari , 1989 da
Cocuk Gastroenterolji uzmani oldum. Ulkemizin ilk Pediatrik Gastroenteroloji
uzmaniyim. 1990da Yard.Doc¢, 1991 de docent ve 1998 de Profesor oldum.
Halen Ege UTF Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali 6g-
retim uyesiyim. 1991 den bu gune 15 meslektasimi Cocuk Gastroenteroloji
uzmani olarak yetistirdim ve llkemizin degisik Universitelerinde bu Bilim da-
lint kurmalarina destek oldum. Uluslararasi hakemli dergilerde 65 makalem
yayinlandi.

Evliyim. iki kizim, bir torunum var. ingilizce bilirim.

12
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Saglikli Yasam igin
Prebiyotik, Probiyotik ve Floranin
Onemi

Dr. RASIT VURAL YAGCI
EGE TIP

 Tabiattaki her seyin bir nedeni vardir.
(Aristoteles- MO 385-322)

» Tabiat saglkh yasamak adina tum
programlarini bize sunmus ve
dogrulari gostermigtir. Yeter ki biz
bunlari anlayabilelim. Gérebilelim.

* Normal dogum ile anne florasi agirlikli olarak
bebege transfer ediliyor. Ancak annenin
florasi ile bebek de olusmasini bekledigimiz
flora igerigi farkli. Bifidobakter ?

» Anne sutu. Fonksiyonel Urtnler ¢ok fazla.
— Galacto-oligosakkarit 12-15 g/L ( PREBIYOTIK )
— Probiyotik
— Niikleotid
-LCP

13
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Fermantasyon sonrasi:

1. Dusuk pH

2. Artmis motilite, gaz

3. Kisa zincirli yag asitlerinin

olusumu

- Asetat, propiyonik asit, butirat

*Kolonositlere enerji kaynagi
*Secilmis flora bakterilerine(bifidobakter
laktobasillus) enerji-besin kaynagi
*Immiin sistemi egitecek gerekli floranin
olugsmasi

4
Inek Suti ?
*Higbir katk k
igbir katkisi yok !
) Higasaccharidas in Buman milk (R} and cow's milk (CM)
HM? () M7 (gl
§5-70 A0—50
Irawws
oot iontacee | i
Lacto-N-fucopentanae 111 =
Laclo-t-difucohaxanse =
MenAc] vd
MeuAcla2 3)lac rr-.P LR

NeuAc-lacte--letraose a

MeuAc-lacte-Ntetraose o

NeuAce-lacto-Notstraose
0 Inasacchandes |lolal)

traces

AES
traces

* rata fram Munilreuil and Rullet (12) ane Kunz and Rudioll (50
“ Data from Kolala A Methacs Enzymol 1972,28:262: and Parkki dotl i
5L r inen J, Finne J. Metfwbis

D ogum _I
« Sezeryan dogum
« Formula ile beslenme
* Antibiyotik kullanimi
* Gevre
(hastane & sterilite)

* Normal dogum
* Anne siitii ile
* beslenme

|

“Saglik” intestinal floranin olugturulmasi
Floraya bifidobakterilerin egemen olmasi

Uygun barsak bariyer iglevinin ve uygun
bag|§|k yanitin geligimi |Ie saghkh
D
b

14
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Morbidity in Children Born via
Cesarean Delivery (Odds Ratio)

Gastroenteritis 1.31

1.24 1.38
Asthma 1.31

1.23 14
Gastroenteritis + Asthma 1.74

1.36 223
1 2
Decreased risk Increased risk

Hakansson S et al. Clin Exp Allergy 2003; 33: 757-64

Influence of Cesarean Delivery on
Relative Risk of Childhood Food Allergy

‘ *p<0.01; adjusted for covar!'ates

Pistiner M et al. J Allergy Clin Immunol 2008; 122(2):274-279
Table adapled from: Eggesbo M etal. J Allrgy Ciin Immunol £ 004 Alleray 10 egg confirmed by testing at age 1~ 2y

2003;112:420-426

Cesarean Sections Linked to Increases in

Chronic Disease

Odds Ratio

*

D'AngeliMA, et al. Arch Pediatr Adolesc Med. 2010 Aug;164(8):732-8. 9
Davidson R, et al. BMC Pulm Med. 2010 Mar 16;10:14.
Decker E, et al. Pediatrics. 2010 Jun;125(6):e1433-40.

15
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1223 anne ve allerji riskli bebegi
1 ay pre 6 ay post natal
prob.+preb. / placebo

1018 bebek 5 yil izlenmis.

* IgE (+) Allerjik Hast  + % 52.6 / % 54.9

» Ekzema * %393/ %43.3
- AD * %241/ %251
« AR * %207 / %19

e Astim * %13.1/ % 141

— SEZERYEN BEBEK
IgE ( +) Allerjik
Hast.

- %24.3 | %405

Anne Sutu

- Natrisyonel

- Fonksiyonel
- Psiko-sosyal
- Immiinolojik

Difference in intestinal flora composition according to feeding regimer’
Breast fed infant Formula fed infant
" - Bifobecterss -4 >
L) @
g g jxf/’—‘ S
g Backeroids g9 -3
g n " n g
E X | e
Em 4 o R
3
- \ A !
g i .'IY ‘\*\ £ ] g
] I P el %
£ 0 i = L
0 \ ‘!h\\ ‘\:___:______‘ 1
(] - = 0
] ] 1 IR ] § 10 15 A0 12
tafs
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Anne sutu ile bifidobakter artigi

¢« 7.90n %32

*1l.ay %75
«3ay %85
« 6.ay %90

Risk Factors and
Development of Allergy

The type of early feeding affects allergy risk

Marini et al Acta Pediatrica 1996, 414:1-22

Dinya’ nin sorunu

« Anne suti ile beslenme bir “ insan hakki”

* Anne sutu ile beslenememe global bir sorun,
diinya sorunu

WHO ve UNICEF- 2002

» Gana’dailk 1 saat AS alimi = % 22 daha az
neonatal 6ltim

-Sonug:
« Ik 1 yasta optimal AS ile beslenme 6 kat daha fazla yasam sansi
+ llk 2 yasta optimal AS ile beslenme < 5 yag 1.4 milyon 6lim
engellenebilir

Lancet 2008

17
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ANNE SUTU IGERIGI
(HORMONLAR-OBEZITE)

*AS ile tanigmak bile obesiteyi % 24 azaltiyor.
Pediatrics; 2012

o [T -

Meta-analiz: 7 ¢alisma, 77.000 olgu Meta-analiz: 28 ¢alisma, 299.000 olgu:

*  Cocukluk ve erigkinlikte * Cocukluk obezitesini azaltmada bagimsiz faktor
— Tip Il DM (p=0.003) (OR:0.87, 95%Cl: 0.85-0.89)
— AKS (p=0.005)

— Insiilin ( p= 0.054) diizeylerini azaltiyor
Owen CG etal. Am J Clin Nutr 2006

Owen CG et al. Pediatrl& 2005

Development of Intestinal Microbiota

P CRITICAL PERIOD

17
D og um _I
. « Sezeryan dogum
* Normal dogum + Formula ile beslenme
* Anne siitii ile « Antibiyotik kullanimi
beslenme + Gevre

(hastane & sterilite)

| v

“Saglik” intestinal floranin olugturulmasi
Floraya bifidobakterilerin egemen olmasi

Uygun barsak bariyer iglevinin ve uygun
bagisik yanitin geligimi ile saglikh

rograminin calismaya baslamasi

18



www.pediatrikppa.org 20-22 Eyliil 2013, VAN

= A 3 Pastorizasyon
Bakteriler ile Dogal Tanigma ilaglama-Postisit
Koruyucu
antibiyotikler
Diger
koruyucular
Soklama
Isinlama

Sumerler Celts & Huns
(Peynir - Bira) (Kefir)
Abraham

(St ve yogurt)

Monks
(Rafine fermente iriinler)

Antibiyotikler
| Probiyotikler

Son 100 yilda Dogalligi gok ciddi sekilde tahrip ettik

Prebiyotikler

*  Galacto - oligosaccharides
- Anne siiti ve fermente siit {rinleri
+  Fructo - oligosaccharides
- Enginar, MUZ, Kuskonmaz, Sogan, Pirasa, Kereviz
+ Inulin
+ Lactulose
*+  Soya - oligosaccharides
- Isomaltose - oligosaccharides
- Nigasta

20

Bacteria in the Gl Tract: Complex
Ecosystem
._esident and Ingested
cfr
104 CFUIg 500 - 1000
Candida albicans ~ ~ _ _ speci es
Helicobacter pylori [4 5 |
Lactobacillus il
Streptococcus Duodenum
Jejunum 10°-10* F)FU/g
105-107 CFU/g Bacteroides
Bacteroides Candida albicans
Candida albicans — — e = p Lactobacillus
Lactobacillus Streptococcus
Streptococcus lleum
Colon 107-108 CFU/g
100-10'" CFU/g Bacteroides
Bacteroides Clostridium
Bacillus Enterobacteriaceae
Bifidobacterium Enterococcus
Clostridium Lactobacillus
Enterococcus Veillonella
Eubacterium
Fusobacterium
Peptostreptococcus
Ruminococcus 21
Streptococcus

19
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SONRA, SONUG ?

- DISBIYOZIS =

Barsak mikrobiatasinin bozulmasi =
Otoimmun sist. dengesinin bozulmasi =
Otoimmdin hastaliklar veya

Obezite —Kardiyovaskuler Hastaliklar
Kanser — Akil Sagligi ile ilgili sorunlar

22

+ IMMUNOMODULATUVAR
- Dengelenmis dogal immiin yanit
- Dogal immiiniteyi gliclendirme
 Asid formasyonu
« Antitoksin ozelligi
« Sekretuar IgA sentezini arttirma

« Fagositozu arttirma
« Pro inflamatuavar sitokinleri baskilama

— Atopi ve allerji profilaksisi
— Basta GIS olmak lizere inflamatuvar
hastaliklarin kontrolu

« METABOLIK
« MIKROBIATANIN NORMALIZASYONU

23

Gebelikte ve sonrasinda Th1, Th2, Treg
hiicreler

- PRE VE PROBIYOTiK

INFANT
IMMUNITESI

Dogal seyir

Maternal
immunite

Th2 ~__ |

24

20
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+ IMMUNOMODULATUVAR
- Dogal immiiniteyi giiclendirme
+ Asid formasyonu, musin salgisi
+ Antitoksin ozelligi

» Sekretuar IgA sentezini arttirma
* Fagositozu arttirma

* Pro inflamatuavar sitokinleri baskilama

*Permeabiliteyi {

|

—Basta GIiS olmak iizere inflamatuvar
hastaliklarin kontrolu ( oto-immiin

i Microbiota
Antlgens Intestinal Lumen
®
) . " Intestinal Mucosa
Antigen Presentation = Activated T cell

/\
© ©©

TGF-B

Cytokines TNF-o ol IL-4
IFN-y ‘@' *@\ IL-5
-2 * 10

Loss of Immune
- tolerance A"ergy

26

+ IMMUNOMODULATUVAR
« METABOLIK

— Mutojenik ve toksik materyelin
temizlenmesi

— Sentez ( folik asit, KZYA, K vit)
— Safra tuzlari dekonj. Ve sekresyonu
— Laktoz hidrolizi-tolerans geligtirme
— Kolestrol sentezini kontrol

+ MIKROBIATANIN KONTROLU

27

21
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+ IMMUNOMODULATUVAR
+ METABOLIK
+ MIKROBIATANIN KONTROLU

« Kompetisyon ile resep. blokaji, niitrisyonel

— Mikrobiatanin dengelenmesi ile IBH ve
gibi inflamatuvar patolojilerin kontrolu
— intestinal motilitenin dengelenmesi - iB

— Eksojen ve endojen patojenleri engelleme

komp.
NEC

S

28

tteces of microbinea on host ceganism.

29

Amacimiz, Hedefimiz

Yoklugunda ise
nutrisyonel,
sindirimsel
immiinolojik
sorunlari minimize
etmek olmalidir.

Oncelikle sadece
ANNE SUTU olmali

30

22
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“Modern” Yasam Bigimi
Bakterilere Maruziyeti Azaltti

Sezeryan Azalmig
mikrobiyal yogunluk

Steril formula ve
yiyecek tiiketimi

V4
Dogal fermente 3
yiyecek tiiketiminde Intestinal
azalma mikrobiyatada
" degisiklik
Hijyen kosullarinda
artig
Sehir yagami S
- Antibiyotikler Uygunsuz
y bagisik
yanit
Rautava S., et al. JAGN 2004;38:378-388 31

Rook GA. Immunol Today 1998;19:113-116

+ 0-2 yas cocuklarda »
antianaerobik
antibiyotik kullanimi %
inflamatuvar Bagirsak
Hastaligi gelisim riskini
S.5kat;

+ 2-17 yas cocuklarda
antianaerobik
antibiyotik kullanimi i
Inflamatuvar Bagirsak ! : 0 s 5
Hastaligi gelisim riskini it
1.67 kat artirmaktadir.

il HR

10

Predi

32
Matthew P. Kronman, Theoklis E. Zaoutis, Kevin Haynes, Rui Feng and Susan E. Coffin
Padi. L 2012:130:.27Q4

Kimler hayata saglikl bir
baslangi¢ yapamiyor ?

« Sezeryen + inek — kegi suti
» Sezeryen + standart formula
— infeksiyonlar
- NEC
— Oto immun hastaliklar
« Allerjik Hastaliklar
« Golyak
« Diabet
- iBH

33

23
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Baska kimler risk altinda

* Tamamlayici beslenme déneminden
basliyarak dodal beslenme aligkanliklarina
sahip olmayanlar veya bu disiplini bozanlar

« Ozellikle 0 — 2 yas iginde birden fazla genig
spektrumlu antibiyotik kullananlar

* Cevre saghgi bozuk olanlar

* Genetik hikayesi yukli olanlar
» Kronik hastalar

+ Stres-Anksiyete-Depresyon

34

“Modern” Yasam Bigimi
Bakterilere Maruziyeti Azaltti

- Sezeryan Azalmig
, mikrobiyal yogunluk
- Steril formula ve 4
yiyecek tiiketimi

/s
- Dogal fermente 3
yiyecek tiiketiminde Intestinal
azalma mikrobiyatada
" degisiklik
- Hijyen kosullarinda
artis
- Sehir yagsami S
- Antibiyotikler Uygunsuz
4 bagisik
yanit

RautavaS., et al. JPGN 2004;38:378-388 35
Rook GA. Immunol Today 1998;19:113-116

OZET

» Saglikl bir flora ile hayata baslamak son derece
6nemlidir. Bunun igin sezeryenden olabildigince
kacinin ve hayatin ilk saati icinde anne sutune
baslayin.

« Tamamlayici beslenme doneminde tiiketilecek
besinlerdeki kimyasal kirlilige, antibiyotikli
gidalara dikkat edin.

+ Ozellikle 0-2 yas iginde olmak lizere tiim yasam
boyunca gereksiz yere antibiyotik kullanmayin.

* Yasaminiz boyunca dogal ve/veya gereginde
beslenme destek urinleri(sinbiyotik) ile floranizi
destekleyin onu saglikli ve dinamik tutun.
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Prof. Dr. Turgay Coskun

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklan
Anabilim Dali

Amasya Lisesi’'nden mezun oldu. 1977 yilinda Hacettepe Tip Fakultesini bi-
tirdi. 1981 yilinda Cocuk Saghgl ve Hastaliklari Uzmani oldu. Bir yil siireyle
(1984-1985) Tayland’da Mahidol Universitesi, Beslenme Enstitusunde “Bir-
lesmis Milletler Universitesi Fellow’u” olarak toplum beslenmesi iizerine calis-
malar yapti. 1987 yilinda Docent, 1995 yilinda Profesor tinvanlarini aldi. BH4
metabolizmasi bozukluklari tizerine 3 ay sureyle (1988) Kinderspital Zurich,
Medizinische-Chemische Abteilung of Zurich University, isvicre ve fenilketo-
huri Uzerine bir ay sureyle (1992) Heinrich-Heine Universitat Medizinische Ein-
richtungen Centrum flr Kinderheilkunde, Alimanya’da calismalarda bulundu.
Baslica ilgi alanlan; beslenmeye iliskin sorunlarin 6nlenme ve tedavisi, ome-
ga-3 yag asitleri, probiyotik ve prebiyotikler, fenilketoniiri, amino asit metabo-
lizmasi bozukluklari, organik asiduriler ve Ure dongusu bozukluklaridir.
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__ BAGISIKLIK SISTEMININ
/) 0| DESTEKLENMESI

“

>

Prof. Dr. Turgay COSKUN

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma — Beslenme Bilim Dal

2. Pediatrik Prebiyotik Probiyotik Akademisi, 20 — 22 Eylil 2013, Van

Bagirsak bakterilerinin insan saghg agcisindan énemi

immiinomodiilasyon 4|  Normal bagirsak “| Metabolik etkileri
mikroorganizma dagilimi

! ! !

{4 Allerjik reaksiyonlar | Gelistirilmis mukozal Vitamin sentezi
immiinite
{ Inflamasyon ‘ { Bagirsak Kolesterol { etki
bozukluklari
Giiglenmig immiinite { Bagirsak Geligtirilmig laktoz
enfeksiyonlari toleransi

Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12

insanlan enfeksiyonlardan koruyan 3 temel mekanizma

_cavand Physiolog

/2
(\6@6\ SE 3‘;;,\-\
(et immy O\
/ s [f] "\__

Jyothi S, et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2013;98:186-196
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Adaptl\"e o —g— Matarmal antibodins (human milk IgA)

—
B cell T celkindependent . . I

Tcell-dependent ™ Maternal antibodies (IgG)

: : Memaory TIB cell
T cell SRR A el I (| [
i ; R Thy/Th,
prpgme— T regulatory/Natural Killer T cells
Innate

IL-ARAL-BITNF o
- IL-12
”

i, IL-10

= = IFN-a
B i3 Phagocyte function

| TLR response

Gestation Birth Early childhood  Adulthood

Sharma AA, et al. Clin Immunol 2012; 145: 61-68.

[y — Ltapet i
Tlnch yomil] hmv':'nlﬁ

innate ve adaptif immiinite

innate immiinite: Hiicreler; NK hiicreler, makrofajlar, dendritik hiicreler,
grantlositler. Céziinmus haldeki aracilar; sitokinler, kemokinler, defensinler,
kompleman...

Adaptif immiinite: Hiicreler; T lenfositler, B lenfositler. Cézlinmiis durumdaki
bilesikler; sitokinler, kemokinler, antikorlar.

"Germ-free” ortamlarda yetistirilen deney
hayvanlarinda bagirsak iligkili lenfoid doku
(GALT) gelisimi ve antikor yaniti olmamaktadir.

Normal ortamda yetistirilen hayvanlara gére
"gnotobiyotik” deney hayvanlarinin Peyer
plaklarinda lenfoid follikiil sayisi, lamina
propriyada hicre sayisi, mezenterik lenf
nodlarinin merkezinde plazma hiicre sayisi
azalmaktadir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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Dizgin vicut igleyigi (sindirim gibi)
Yerel enfeksiyonlardan korunma
Immiinmodiilasyon

W

Simbiyota'yr banndinr
Simbiyota'ya besin saglar

A

SIMBIYOTA KONAKGI
| (GENOM) (GENOM)]

1
HOLOGENOM

Hologenom kavrami

Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12.

Bagirsaklardaki mikroorganizmalar hem "innate”
hem de "adaptif” immiin sistem ile etkilesim
icerisindedir.

Mukozal immiin sistem ile bagirsak bakterilerinin
karsilikli etkilesimi; intestinal ekosistemin geligimi,
devamhihgini saglar, inflamatuvar degisiklikleri
onler.

immiin sistem kaynakli hastaliklarda intestinal
ekolojinin tesisi igin probiyotikler kullanilir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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bagirsak bakterilerinin denge halinde
bulunmalarina

‘eubiosis’
bagirsak flora dengesinin bozulmasina
da

‘dysbiosis’
denilmektedir.

Genctik yatkanhis olan bircy
Pa— .
|w|2:¥0:nmm Disbiyozis
o — s =
- - g
Aem e =
Proin s . 2 InmAEAAr | rag Insakdayic]
b l baizericr l i

natalik yok Hastaik=

[E—

Bagirsak florasi dagiliminin immiin sistem yaniti
ve hastalik geligimi Gizerindeki etkisi

Kosiewicz MM, et al. Front Microbiol. 2011 Sep 5:2:180.

Walker AW, Lawley TD. Pharmacological Research 2012

- Cesicl ve kalababl mikroorganizma toplalugu

- Firmiculen, Hartemidetos 1o Artisoharieriz domisst
- Yeterli SCFA tretimi

- ikt ksl bariy o

isbity s ikl haastahbdar

et
b et ea s Tt
- » e
Disbiyois

. i .
- Milkroorgasirma gesiilisi aralms

- Arimpy Erierabarteriaonme oo pinjaler

Saghkh bir intestinal sistem — disbiyozis iligkisi
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Bagirsak mikroflorasi metabolizmasinin etkili oldugu hastaliklar

. Ibnalniar va pobiyssitar in yangma

e L ] 2 L s s -
" =4 v
= '_,':\\i\ 5. Cagiehnurp mehayus -t L sk
oy X by ’ -t
=i -

. . ibgiasdiely Eackyor knbadyoau

A, Yaremeusc drghmrs
. imereain sl et Cscmsen
-

Guabombiniy hed navmit:

Probiyotiklerin bagirsak bakterileri etkileme ve saghgimiz
lizerinde olumlku etkiler yaratma mekanizmalari

Power SE, et al. Br J Nutr 2013; 12: 1-16.

e i [ e
pan percegen — Pt st L\ e
f——

e

e
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Gastrointestinal sistemde probiyotik mekanizmalar

Hemarajata P, Versalovic J. Therap Adv Gastroenterol 2013; 6: 39-51
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eytckine T

Pre- ve probiyotiklerin dogal ve kazanilmig immiin
sistem Uzerindeki etkileri

Gourbeyre P, et al. J Leukoc Biol 2011; 89: 685-695.

Bagirsak epitelinde probiyotiklerce gergeklestirilen immiin
diizenlemede hiicresel ark

Shida K, Nanno M. Trends Immunol 2008 :29: 565-573.

Indiistyonuy

Bagirsak florasi ve oral tolerans gelisimi

Canani RB, Di Costanzo M. Nutrients 2013; 5: 651-662.
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Mukozallyiizeyel immiinite lizerinde probiyotik etkileri
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Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12.

Sistemik immiinitede probiyotiklerin roli
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Dendritik hucre

Singh Y, et al. Gut Pathogens 2013; 5: 12.

Rizzello V, et al. ] Biomed Biotechnol. 2011;2011:473097.
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Yararl mikroorganizmalar varliginda dendritik hiicre ve dogal
oldiiriicii hiicrelerin iki yonlii aktivasyonu
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Bariyer etkisi: A. Antimikrobiyal madde yapimi, B. Quorum sensing
ve virulans faktor yapiminin inhibisyonu, C. Adhezyon igin yarisma.

Alexandre Y, et al. Med Mal Infect. 2013 Jun 29. doi:pii: $0399-077X(13)00155-8.
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intestinal bariyer fonksiyonlarinin giiglendirilmesi: A. Beta-defensin
yapiminda artma, B. Tight junction’larin gliglendiriimesi, C. Misin
yapiminin stimiilasyonu.

Alexandre Y, et al. Med Mal Infect. 2013 Jun 29. doi:pii: $0399-077X(13)00155-8.

Mukozal immiin sistemin "non-immun” bilesenleri:

- Misin

- Peristaltizm

- Epitelyal bariyer

. "Tight junction” lar

- Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar; immun bilesenler olan hiicreler
ve antikorlar ile etkilesim halindedir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333,
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|

Yararh mikroorganizmalan immiinomodiilatuvar etkileri

Hemarajata P, Versalovic J. Therap Adv Gastroenterol 2013; 6: 39-51.

innate immiinite; mikroorganizmalar (peptido
glikanlar, lipopolisakkaritler, flajellin gibi) ve
diyette bulunan antijenlerden zararli olanlar ile
olmayanlari "pattern recognition receptors”
(Toll-like reseptorler gibi, TLR) reseptorler

aracihgi ile ayirt ettirir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.

Toll-like reseptorler;

- Makrofajlar

- Nétrofiller

- Dendritik hicreler

- Intestinal epitelyal hiicreler ve

- Innate imminite iligkili hiicrelerde bulunur.

Antijenler TLR ile temas edince, niiklear kappa B

sinyal yolagi ¢alisir, sitokinler salinmaya baglar
ve T hiicreleri aktive edilir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb:17(3):323-333.
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Probiyotiklerin immiinomodiilatuvar etkileri: A. Dendritik hiicre,
B. Makrofaj, C. Dogal oldiriicti hiicre

Alexandre Y, et al. Med Mal Infect. 2013 Jun 29. doi:pii: $0399-077X(13)00155-8

Toll-like reseptorler

TLR2 Bakteriyel lipoproteinler ve zimozan’i tanir
TLR3 Cift sarmalli RNAYyi tanir

TLR4 Bakteriyel lipopolisakkaritleri tanir

TLR5 Bakteriyel flajellin’i tanir

Kelly D, Mulder IE. Nutr Rev 2012;70 Suppl 1: S18-30.

Probiyotiklerin immun modulasyon yapici

mekanizmalardan biri de Goblet hiicrelerinden

musin saliniminin ayarlanmasidir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333
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Miusin;

. patojen bakterileri baglar,

- asiri immdin stimulasyonu énlemek adina yararli
mikroorganizmalari kontrol altinda tutar,

- bakteri salgilarini konsantre bir sekilde biinyesinde
bulundurur,

- bakteri trtinlerinin diffizyonunu saglayarak
konakgi-yararli mikroorganizma ve yararl
mikroorganizma-yararl mikroorganizma
etkilesimini kolaylastirir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.

A.Intestinal epitelyal "tight junction”
lar (elektron mikroskop)

B.Epitelde mikrovilluslar, tight
junction’lar ve bazolateral
membran (scanning elektron
mikroskop)

C.Mikrovillus (turuncu boyali
Goblet hiicreleri

i 6 D.Intestinal epiteli kaplayan miisin
(scanning elektron mikroskop)

Kelly D, Mulder IE. Nutr Rev 2012:70 Suppl 1: S18-30.

intestinal mikroorganizmalar mukozada gen
ekspresyonunu, bu yolla da gastrointestinal
sistemin igleyisini etkileyebilir.

"Germ free” deney hayvanlarindan elde olunan
sonuglar bunlar arasinda immiinite, besinlerin
emilimi, enerji metabolizmasi ve mukozal
butinlik ile ilgili genlerin bulundugunu ortaya
koymaktadir.

Larsson E, et al. Gut 2012; 61: 1124-1131.
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Konakgi-mikroorganizma etkilesiminde 6nemli bir
yeri olan luminal déniistirme

Hemarajata P, Versalovic J. Therap Adv Gastroenterol 2013; 6: 39-51

Probiyotik mikroorganizmalar da benzeri gen
ekspresyon degisiklikleri ortaya koyabilir.

Lactobacillus acidophilus Lafti L10, L. casei CRL-431
ve L. rhamnosus GG alan saglikli goniilliilere probiyotik
kullanimina baglamadan ve 6 aylik kullanim sonrasi
ozefagogastroduedenoskopi yapildiginda immdinite ve
mukozal biyoloji ile ilgili olarak énemli transkripsiyonel
degisiklikler oldugu gésterilmigtir.

Van Baarlen P, et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2010; 108(Suppl. 1): 4562-4569.

Probiyotik mikroorganizmalar mukozal bariyeri;
- mikroorganizma dagihmi ve tutunabilmelerini

- musin monosakkarit yapisi ve kalinhigini ayarlayarak
etkileyebilir.

Howarth GS, Wang H. Nutrients 2013; 5: 58-81.
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Tsai Y-T, et al. Appl Microbiol Biotechnol 2012; 96: 853-862.

inflamatuvar yaniti

baskilar \
| TLR ekspresyonunu /

diizenler

inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin kontrolu

Innate Immiinite

NK hiicrelerini
aktive eder

dritik hiicreleri ve
diger antijen prezente . .

eden hiicreleri aktive Patojen enfeksiyonu
etkilerinin baskilanmast

Adaptif immiinite Sindirim sistemine 6zgli ———> | Allerjik belirtilerin
IgA yapimi hafifletilmesi

Th1/Th2 yamtlarmin /
dengelenmesi

Laktik asit bakterilerinin immiinomodiilatuvar etkileri

Lenfosit proliferasyonu

Tsai Y-T, et al. Appl Microbiol Biotechnol 2012; 96: 853-862.

Bagirsak limeninde bulunan mikroorganizmalar
degisik yollarla immiin sistemle etkilesir:

- Dogrudan bagirsak epiteline tutunur,

- Peyer plaklarini gevreleyen epitelde bulunan M
(microfold) huicreleri tarafindan immin hucrelere
aktarilir,

- Lamina propriadaki dendritik hiicrelerin uzantilari
ile alinir.
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Probiyotiklerin bagirsaklarda i

diilatuvar etki

mekanizmalan: 1. Probiyotikler M hiicreleri tarafindan transsitozla
alinir, 2. Dendritik hiicrelerin uzantilari ile limenden alinir,
3. Probiyotikler bagirsak epitelini dogrudan etkileyip sitokin salinimina

neden olur.

Shida K, Nanno M. Trends Immunol 2008 :29: 565-573.

Probiyotiklerin immiinomodulatuvar etkileri

Probiyotik etki

Laktat tiretimi ve diger metabolitler

miinomodiilatuvar etki

Bagirsak bakterilerine luminal antagonizmada
artma

Kisa zincirli yag asidi tiretimi

Patojen bakterilere kars1 kolon pH’sinda
diisiis

Bazi metabolitler (6zellikle biitirat) igin
epitelyal gen ekspresyonunda degisiklik:
Epitelyal sinyal iletimindeki degisiklik
mukozal immiin sistemi etkiler, inflamasyon
azalir

Bakteriyosin iiretimi

Enteral patojenlere luminal antagonizmay1
arttirir

Protein faktorlerin salinimi

Epitele patojen bakteri tutunmasini 6nler

Ksenobiyotik metabolizmanin uyarilmasi

‘Az miktarda serbest radikal ve lipopoli-
sakkarit igeren bagirsak ortami

Probiyotiklerin immiinomodulatuvar etkileri

Tight junction’larin giiglendirilmesi ve
korunmasi

immiinomodulatuvar etki

Bagirsak bariyerinin giilii olmast

Mukozal immiinitenin diizen]

Sitokin ve kemokin iiretiminde artma

Notrofil ve
reseptorlerinin ekspresyonunda artma

Fagositozun artmasi ile antimikrobiyal etki

Epitel hiicrelerinden IL-12 ve IL-15
saliimu ile dogal 6ldiiriicii hiicre
aktivitesinde artma

Antimikrobiyal aktivitede artma

B hiicrelerden IgA saliniminda artma

Antijenleri baglayarak bagirsak epitelinde
immiiniteyi arttirma, bdylece epitele
1 1 kisitlama

Dendritik hiicre aktivitesinin diizenlenmesi

Yanitsizlik durumu yaratma, immiino-
regiilatuvar 6zellikleri olan T hiicrelerinin
¢ogalmasini saglama

Segici olarak Th2 yanitinin uyarilmast

Antiinflamatuvar sitokin IL-10’da artma,
tersine proinflamatuvar sitokinler IL-6, IL-1
ve TNF-a’da azalma
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Probiyotiklerin patojen mikroorganizmalara karsi
koruyucu etkileri 3 biyolojik isleve dayanir:

. Dogrudan antimikrobiyal aktivite

- Epitel bariyerin guglendirilmesi

. immiin modiilasyon

Epitelyal bariyer iglevinin artisi da 3 mekanizma ile
olur:

- Mukus sekresyonunun artmasi

- Alfa-defensin gibi antimikrobiyal peptid saliniminin
artmasi

- "Tight junction” larda stabilitenin saglanmasi

intestinal mikrofloranin koruyucu, metabolik,
trofik ve immun duzenleyici etkileri vardir.

Bu duizenli ve esgudimlu isleyis bozuldugunda
otoimmuin hastaliklar ortaya cikar.

Bu hastaliklarin tedavisinde hatali igleyen immin

sistemin probiyotikler ile diizenlenmesinin yararli
etkileri oldugu goésterilmigtir.

Purchiaroni F, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Feb;17(3):323-333.
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Ulseratif kolitte bozulmus intestinal homeostaz

Sung Mi-K, Park Mi-Y. World J Gatroenterol 2013; 19: 994-1004.

Ulseratif kolitte probiyotik kullamminin yararlari

Probiyotikler

Yararli bakterilerin gogalmasi +
Kisa zincirli yag asidi iiretiminin artmasi +
Miisin tabakasinin yeniden olusumu +
"Tight junction” larm giiglendirilmesi +
Immiin yanitin baskilanmast +

Sung Mi-K, Park Mi-Y. World Journal of Gastroenterology 2013; 19(7): 994-1004,

Frobiatic

Allerjik reaksiyonun sensitizasyon ve aktivasyon
evreleri

Gourbeyre P, et al. J Leukoc Biol 2011; 89: 685-695.
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Probiyetiklerin allerjinin 6nlenmesi ve tedavisindeki rolleri

Bagirsak liimeninde Bagirsak florasinin diizenlenmesi

Lokal IgA saliiminin artmasi

Antijenik peptidlerin hidrolizi

Mukoza diizeyinde Bagirsak gegirgenliginin diizenlenmesi
Hiicre ¢ogal ve farklil
Mukoza Gtesinde innate/dogal immiinitenin diizenlenmesi

Oral toleransi aktive edilmesi

Enterik sinir sistemi tizerine etki

Canani RB, Di Costanzo M. Nutrients 2013; 5: 651-662.
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Egitim ve Arastirma Hastanesi
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1995 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Mezun oldu. 2000 yi-
linda Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi’'nden Cocuk Hastaliklari uzmanli-
gini, 2005 yilinda ise Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Béliimi'nden,
Yenidogan uzmanhgini aldi. 2005-2009 yillari arasinda Ankara Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar, Egitim ve Arastirma Hastanesi'n-
de yenidogan uzmani olarak goérev yapti.

2009 yilinda Yenidogan Docenti tGinvani alan Dr. Nurullah Okumus, 2010 yi-
linda ayni hastanede once bashekim, daha sonra Hastane Yoneticisi olarak
gorev aldi ve halen bu gorevini stirdirmektedir.

Uluslararasi dergilerde yayinlanmis 60’1 agskin makale, “Pediatrik Tanisal Mu-
ayene” ve “Bir Bakista Neonatoloji” adinda 2 adet ceviri kitabi ve “hayata Pre-

matuire Baslayanlar” adinda kitabi bulunmaktadir.

“PremaTurk Koalisyonu'nun da baskani olan Do¢. Dr. Nurullah Okumus, evli
ve 3 cocuk babasidir.
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YENIDOGAN
HASTALIKLARININ
PROBIYOTIK
ILE
ONLENMESI

Dog. Dr. Nurullah OKUMUS

YENIDOGAN SEPSiIsi

YENIDOGAN SEPSiIsi

Yenidogan sepsisi, tani ve tedavideki gelismelere kargin,
glinimiizde de énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Sikhk;

Geligmis ulkelerde 1-10/1.000 canh dogum, Geri kalmig
Ulkelerde; 170/1000 canli dogum

Mortalite;

Erken sepsiste %10-20, ge¢ sepsiste %5-10, CDDA
prematurelerde erken sepsiste %35, ge¢ sepsiste %17-19.

44



www.pediatrikppa.org 20-22 Eyliil 2013, VAN

YENIDOGAN SEPSISIi

Gorilme 6zellikleri ve etkenler;

Erken yenidogan sepsisi; En sik, annenin vajen ve rektum
florasindan edinilen B grubu streptokok ve E. coli yol agar.

Gec¢ yenidogan sepsisi; En sik koagiilaz negatif
stafilokoklar neden olur.

YENIDOGANLARDA BARSAK
KOLONIZASYONU

GIS’in konakgi bakterileri, saglikli immiin yanitin
olusmasinda 6nemlidir.

Aseptik barsagin kolonizasyonu, saglikli term YD’larda
dogumdan hemen sonra baslar ve mikrobiyal flora dogum
kanalindan ve yakin anne veya aile kontagindan alinir.

Premature bebeklerin barsaginda kolonize olan bakteriler,
YYBU'nin ortamindan gelir ve prematiire bebeklerde GiS
kolonizasyonu dogum sekli, antibiyotik tedavisi ve yogun
bakim ortami gibi faktorlerden olumsuz sekilde etkilenir.

YENIDOGANLARDA BARSAK
KOLONIZASYONU

GiS’in konakg! bakterileri, saglikli immuan
yanitin olusmasinda dnemlidir.

SAGLIKLI
TERM

PREMATURE

VEYA .
HASTA TERM
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YENIDOGANLARDA BARSAK
KOLONIZASYONU

Prematurelerde barsak kolonizasyonunu etkileyen
faktorler;

- Barsak fonksiyonlarinin immaturitesi,

- Yeteri kadar gelismemis intestinal bariyer fonksiyonu,

- Barsak motilitesinin az olmasi,

- C/S dogum,

- Genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi

- Parenteral beslenme ve enteral beslenmenin gecikmesi,

- Enfeksiyon kontrol proseddrleri ve anne sutiinin
sterilizasyonu.

YENIDOGANLARDA BARSAK
KOLONIZASYONU

Bu risk faktorleri nedeniyle CDDA premature YD’larda
(<1500 gr), ozellikle bifidobakteri ve laktobasillus gibi term
yenidoganlarin GiS’nde hakim olan mikroorganizmalarin
barsak kolonizasyonunda gecikme ve anormal barsak
kolonizasyonu gorulir.

Barsak florasinin bozulmasi veya anormal barsak florasi,
yenidogan ve 6zellikle premature bebeklerde sepsis ve
NEK riskini artirir.

YENIDOGANLARDA BARSAK
KOLONIZASYONU

Baslangig oral beslenmenin tipi barsak florasini etkiler.

Enterobakteriler
Clostridium

Bacteroides )
t |

Laktobasiller
Bifidobakteriler
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YENIDOGANLARDA BARSAK
KOLONIZASYONU

Laktoz
immunomodiilatérier

Whey proteini

Hormonlar

Biiyiime faktorler

Sitokinler

Laktoferrrin

Oligosakkaritler

Probiyotik bakterile .d.f

slgA

YENIDOGANLARDA BARSAK
KOLONIZASYONU

Breast milk Formula |
mn
Streptorocs, Saphyiecocs, | X | | Entersbacieris i PrabinticProbictic
Entirocettl, Lachobatill, T Clostrigium g i \
ety | supplementaticn

BARSAGIN KOLONiZASYONU

Barsak insan viicudundaki en biyuk immuan organdir.
Barsagin defans fonksiyonu 3 dnemli komponentten
olusur;

-Barsak epitelyumu,
-Barsakta lokalize immiin sistem,
-Barsak florasi.

Barsak florasinin kompozisyonu ve homeostazisin
bozulmasi, patolojik durumlara neden olur.

a7
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BARSAGIN KOLONIZASYONU

Barsagin bakteriyel kolonizasyon progesi, bebegin
mikroorganizma icermeyen |U ortamdan, ekstrauterin
hayata gegctigi dogum sirasinda baslar (Faz 1).

Term bebeklerde vajinal dogumdan hemen sonra
kolonizasyon baslar ve anne sutu ile beslenmeye gegilmesi
(Faz 2) ve ek gidaya baglanmasi ile (Faz 3) devam eder.

18 ay civarinda da kolon kolonizasyonu tamamlanir.

BARSAGIN KOLONiZASYONU

Premature bebeklerde ise immatur immun sistem ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi gibi nedenlere
bagli olarak bu kolonizasyon gecikir.

Enterobakter ve koagulaz negatif stafilokok gibi
mikroorganizmalar prematire barsaginda hakim olur.

Bu mikroorganizmalar da YYBU’lerinde nosokomiyal
enfeksiyonla_\rln en sik nedenleridirler. Bu ylzden bu
bebeklerde IYE, sepsis ve NEK sik gorilur.

PROBIYOTIKLER

Barsagin ve genel olarak immun sistemin saglikli gelisimi igin,
hayatin basglangicinda, yararli bakterilerle barsagin
kolonizasyonu ¢ok énemlidir.

Probiyotikler, uygun miktarda
verildiklerinde konagin saghgina
yararl etkileri olan

“canli organizmalardir”.

Prematiire ve term yenidoganlarda barsakta patojenlerin asiri
cogalmasi, barsadin normal Uyeleri olan nonpatojenik bakteri
turleri ile (Probiyotik) engellenebilir.
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PROBIYOTIKLER

= Probiyotikler, patojen
bakteri ve substratlarin
baglanma bolgeleriyle
Yarigirlar.

PROBIYOTIKLER

= Immiin sistem hiicrelerini
uyararak, sitokin salinimi
veya direk etki ile
patojenleri dldurdirler.

PROBIYOTIKLER

* intestinal hiicre baglantilarini gliglendirerek barsagin bariyer
fonksiyonunu artirirlar.

* Bakteri ve toksinlerinin gdginu engellerler,
* Mikrobiyal GrlGnlere konagin yanitini modifiye ederler.
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PROBIYOTIKLER

* IgA mukozal yanitlar artirirlar,

* Enteral beslenmeyi iyilestirip patojen tGremesini inhibe ederler,
* Bakteriyosin, hidrojen peroksid ve hidrojen iyonlari treterek
immun fonksiyonlari diizenlerler.

PROBIYOTIKLER

* Probiyotikler humoral immin sistem yanitini da artirirlar.
Probiyotiklerin (L. Casei, Lactobacillus GG) barsakta IgA
salgilayan hucrelerin sayisinda artis sagladigi gosterilmistir.

* Ayrica probiyotikler IL-6, IFN-y, TNF-a, IL-1B ve IL-10 gibi
proinflamatuar sitokin salinimini da artirirlar.

* Probiyotik bakteriler, epitelyal hlicrelerden Uretilen dusik
molekil agirlikli antibakteriyel maddelerin ve kolonositlerin esas
enerji kaynagi olan SCFA Uretimini de artirirlar

PROBIYOTIKLER
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PROBIYOTIK GALISMALARI

¥
Tract Infection. llacterial Sepi and
B 7

Lactobacillus GG desteginin prematire bebeklerde IYE, NEK ve
bakteriyel sepsis gelisme insidansi lizerine etkisi.

- Multicenter (italya, 12 YYBU), <33 hafta veya DA <1500 gr
yenidoganlar.

- Probiyotik gruba (n=295) anne sitl + Lactobacillus GG,
kontrol grubuna (n=290) sadece anne siitu verilmis.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Probiyotik grubunda %3.4 (n=10) ve plasebo grubunda %5.2
(n=15) oraninda IYE goriilmis (p>0.05).

Sepsis insidansi ise probiyotik (4.7%, n=14) ve plasebo (4.1%,
n=12) grubunda benzer.

Sonug; Lactobacillus GG destegi prematire bebeklerde NEK,
IYE ve sepsis insidansini azaltmakta etkili olmadigi belirtilmistir.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Enteral feeding of premature infnts with

ST s dreanelonevliy

et

Bu galismada, Saccharomyces boulardiinin barsak mikrobiyal
ekolojisi ve fonksiyonu uzerindeki etkileri arastiriimis.

28-32 hafta arasindaki saglikh 87 yenidogan calismaya alinmisg.
Randomize olarak bu bebeklere 30 giin siireyle, SB veya
maltodekstrin eklenmis prematiire formulasi verilmis.
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PROBIYOTIK GALISMALARI

Sonug; SB grubunda NEK veya kiiltiir pozitif sepsis orani
disik, ancak bu dlsus istatistiksel olarak anlamli bulunmamis.

Tkl 2

PROBIYOTIK GALISMALARI

Oral Supplementation with Lactobacillus casei
Subspecies rhammosus Prevents Enteric Colonization
by Candrda Species in Preterm Neonates:

A Randomized Study
i bilon i Desemes. MR O V/B L
T Maayoe’ M Wavien’ B L lesmasn’ € Pricks’ B forma’ T Mo’ M A Lites ' st § Gommana’

Uzun sireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve enteral
beslenmedeki giigliikler YYBU’de mantar enfeksiyonu sikhgini
artirir. En 6nemli nedeni Candida turleridir.

Bu calismada YYBU’ne yatan 80 yenidogana Lactobacillus
casei rhamnosus’un oral verilmesinin Candida tirlerinin enterik
kolonizasyonunu engelleyip engellemedigi arastiriimis.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Sonug; LGG veriimesi DDA’lI yenidoganlarda kandida turlerinin
kolonizasyonunda belirgin azalmaya (2 kat) neden olur.

Table | Fombs wad ey peans
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PROBIYOTIK GALISMALARI

The effect of a bifidobacter supplemented bovine
milk on Intestinal permeability of preterm infants

2. Strapii *, €. Covtaies **, 5. Sevastisdou *, 0. Kntanideu®,
W Shoroliaken * | A Glaksumates * | V. Petratiloy

27-36 hafta arasi, 41 prematire ve 34 kontrol. Calisma grubuna
aldiklari premature formulasi igerisine Bifidobacter lactis
eklenmisg, kontrol grubuna sadece formula verilmis.

Sonug; Kontrol grubuna gére galisma grubunda NEK ve sepsis
insidansi daha az bulunmakla beraber aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Prophvlactic Probiotics lor Prevention of Necrotzng

Enterocolitis in Verv Low Birth Weicht Newborns
Jiar Tripuesl Pedmima Vol 85 N 3 G0

Bu prospektif randomize ¢ift kér calismada 186 yenidogandan
91’ine anne s(itl + probiyotik karisimi (Bifidobacteria infantis,
Bifidobacteria bifidum, Bifidobacteria longum and Lactobacillus
acidophilus) verilirken 95’ine sadece anne sutl verilmis.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Sonug; Calisma grubunda kiltlr (+) sepsis ve 6lum oranlari
probiyotik veriimeyen gruba gére anlamli sekilde disik.

Calisma grubundaki higbir vakada kan kultiriinde B. infantis, B.
bifidum, B. longum veya L. Acidophilus Gremesi olmamis.
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PROBIYOTIK GALISMALARI

Bu galismada, probiyotik grubuna (n=217) anne sutiine
Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus acidophilus eklenmig
ve 6 hafta, giinde 2 kez probiyotik verilmis. Kontrol grubu
(n=217) ise sadece anne st ile beslenmis.

Sonug; Her iki grupta gram (+) ve gram (-) sepsis agisindan fark
bulunmamis. Higbir kan kiiltiriinde Bifidobacterium bifidum
veya Lactobacillus acidophilus Gremesi olmamis.

PROBIYOTIK GALISMALARI

ETTRET &1 PECES G TY

Bu galismada, 183 CDDA yenidogan gestasyon haftasina gére
(23-26 ve 27-29) ve randomize olarak Bifidobacterium lactis
replasmani veya plasebo almasina gére gruplara ayrilmigtir.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Sonug; Erken baslangigli sepsis ve nosokomiyal sepsis
agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamis.
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PROBIYOTIK GALISMALARI

Efficacy of Sifdobacienium & v Laciphanig Caser oia

Oratanm infants: & double-bing randamized, controled trial ™

As { CTin Male 300 ) SA81-6 Pristed in USA © 011 Amevican Sockely fisr Nt nis)

Brezilya’dan yayinlanan ve 750-1500 gram arasindaki 231
premature yenidogani igeren bu cift kor randomize prospektif
calismada, 119 yenidogana anne sutiine ek olarak probiyotik
(B. Breve ve L. casei) ve kontrol grubu olarak 112 yenidogana
sadece anne sitl verilmis.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Sonug; Her iki grup arasinda sepsis gelisimi ve mortalite
agisindan fark bulunmamis.

TABLE 2
Bekaned unntan ol nay

PROBIYOTIK GALISMALARI

Open o e e e g @

ORIGINAL ARDLE

B T T T mnp—
ahorns: incidenoe of Lule-oosel semis

o, Pavern’. & G’ ¥ Bt

italyada yapilan bu galigmada, DA<2500 gram ve <37 hafta
olan 249 yenidogan c¢alismaya alinmis. Yenidoganlar 3 gruba
ayriimis. 1. Gruba (n=83) L. Reuteri, 2. Gruba (n=83) L.
Rhamnosus probiyotik destegi verilirken, 3. Gruba (n=83)
probiyotik veriimemis. Probiyotik replasmani ilk 72 saat iginde
baslamis ve taburcu oluncaya kadar veya hastanede yattigi 6
hafta stiresince verilmis.
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PROBIYOTIK GALISMALARI

Sonug; Kandida kolonizasyonu, kontrol grubunda, diger
gruplardan daha yiiksek bulunmus (p<0.01). 3 grup arasinda
kandida enfeksiyonu ve tedavi siiresi acisindan fark
bulunmamis.

[T

PROBIYOTIK GALISMALARI

Oiral neohiatics: §actabacillys smarcammar for
Owal probictics: lacdlobacilus sporogenss for

prevention of necrotizing enterocolitis in very

B Bt oot e Eofactis 2 cod
fow-Birth wielght infants: a randa

controlled trial -

Turkiye'den yayinlanan prospektif, kor, randomize kontrollii bu
calismada, <33 hafta veya <1500 gram olan prematiire
yenidoganlar galismaya alinmis.

Enteral beslenmeye baslandigi dénemde 110 yenidogana
glinde 1 kez taburcu oluncaya kadar anne sttline eklenmis
olarak L. sporogenes (350.000.000 CFU) verilirken, kontrol
grubunu olusturan 111 yenidogana sadece anne situ verilmis.

PROBIYOTIK GALISMALARI

Sonug; Gruplar arasinda NEK ve kiiltlir pozitif sepsis agisindan
anlamli fark saptanmamig (P>0.05). Olgularin higbirisinde kan
kiltiriinde L. Sporogenes iremesi saptanmamis.
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PROBIYOTIK METAANALIZLERI

LEV DU U 181 LT IO LTI L

Bu metaanalizde, 12 randomize kontrolli ¢alismanin 7’si
(n=1393) degerlendirmeye alinmis.

PROBIYOTiK METAANALIZLERI

Sonug; Yenidodan sepsisinin incelendigi 6 calismada, (n=1355),
probiyotik verilen yenidoganlarla kontrol gruplari arasinda kultar
pozitif sepsis insidansi agisindan fark bulunmamis.

T | Bt it 1 bt sl pmtine

PROBIYOTiIK METAANALIZLERI

Updated Meta analysis of Pr

Zing

Mart 2010 yilina kadar yayinlanmig olan ¢alismalar arasindan
gerekli kriterlere sahip 11 arastirmanin ele alindigi bu
metaanalizde, hayatin ilk 10 gliniinde probiyotik baglanan ve
probiyotik replasmaninin 7 giinden daha fazla devam ettigi RCT
degerlendirmeye alinmis.
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PROBIYOTIK METAANALIZLERI

Sonug; Probiyotik ve kontrol gruplari arasinda YD’da kultir
pozitif sepsis gelisimi insidansi agisindan fark bulunmamis (P<
0.80).

Ancak caligsmalarda belirgin heterojenite saptanmig (12= 52.1%,

PROBIYOTiK METAANALIZLERI

Yenidogan ve immin yetmezlikli konaklarda probiyotik sepsisi
rapor edilmis olmasina ragmen, Metaanalizlerde, yan etkiler ve
ozellikle probiyotik sepsisi rapor edilmemistir.

PROBIYOTiIK METAANALIZLERI

Probiyotiklerin prematiirelerde LOS'i engellemede yetersiz
olmalarinin muhtemel nedenleri;

* Tek bir kaynak (Barsak) yerine ¢ok sayida kaynaktan (6r;
endotrakeal tupler, santral vendz kateterler, TPN solusyonlari,
lipid infiizyonlari) kdken alan gok farkli mikroorganizma olmasi
(KONS, gram negatif mikroorganizmalar, mantarlar),

* Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,

* Enteral beslenmeye gecisin gecikmesi

* Immatiir immiin sistem gibi risk faktorlerinin prematiirelerde
yeralmasi.
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PROBIYOTIK METAANALIZLERI

THE COCHBANE

COLLABORATION

Cochrane metaanalizinde (2011), 1966 ile 2010 yillar
arasindaki randomize kontrollli galigsmalar incelenmis. <37 hafta
ve/veya 2500 gramin altindaki yenidoganlar galismaya alinmis.

PROBIYOTiK METAANALIZLERI

2842 yenidogan metaanalize uygun bulunmus (1371 bebege
proobiyotik verilmis, 1376 kontrol).

Yapilan galigmalarda dahil edilme kriterleri (DA, Gestasyon
haftasi gibi), zamanlama, doz, probiyotiklerin tipi ve
formulasyonu ve beslenme rejimleri konusunda oldukca
farklilklar saptanmis.

PROBIYOTiIK METAANALIZLERI

* 8 galismada bebekler dogum agirligina gére siniflandirilirken,
* 4 calismada gestasyon haftasi,

* 4 calismada ise hem dogum agirhgr hem de gestasyon haftasi
kullaniimis.

* Higbir gaismada CDDA'lI bebekler calismaya dahil edilmemis.
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PROBIYOTIK METAANALIZLERI

* 7 calismada Lactobacillus turleri kullanilirken (Sari ve ark.
galismasi da dahil),

* 4 calismada Bifidobacterium tirleri,

* 1 calismada Saccharomyces boulardii kullaniimisg.

* 4 calismada ise 2 veya 3 probiyotik tird karigimi kullaniimig
(Lactobacillus acidophilus - Bifidobactrium infantis, ve
Lactobacillus bifidus-Streptococcus thermophillus-
Bifidobactrium infantis).

PROBIYOTiK METAANALIZLERI

Probiyotik baslangi¢c zamani ve kullanim siresi konusunda da
galigmalar arasinda farkhliklar mevcuttu (ilk 24 saatte, 3. glinde,
ilk enteral beslenme zamaninda, enteral beslenmeyi tolere ettigi
ilk hafta icinde vb.).

Beslenme sireleri ise 2 haftadan 6 haftaya degismekle beraber,
taburcu edilinceye kadar kullanildiini belirten ¢aligmalar da
mevcuttu.

PROBIYOTiIK METAANALIZLERI

Sonug; Enteral probiyotik uygulamasinin siddetli NEK (Evre Il
veya Uzeri) ve mortaliteyi anlamh sekilde azalttigi, ancak
nosokomiyal sepsiste belirgin azalma saglamadigi gosterilmis.

Yapilan galigmalarin higbirinde probiyotiklere bagh sistemik
enfeksiyon rapor ediimemis.
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PROBIYOTIK METAANALIZLERI

Probiotic supplement reduces risk of necrotizing

enterocolitis and mortality in preterm very

low-birth-weight infants: an updated meta-analysis of

20 randomized, controlled trials

Guanzhen Wang'*, Sing Dong”, Vimin Thu' fees of Pabsise Sorers (2001 07 201208
Pubmed, Embase ve Cin biyomedikal database’in taramasi
sonucu 20 randomize kontrolli galismanin (3816 CDDA
prematiire bebek) metaanalizi yapiimis.

PROBIYOTiK METAANALIZLERI

Sonug; Bu metaanalizde, probiyotik desteginin CDDA’h
prematiire yenidoganlarda NEK (P<0.00001) ve mortalite
(P<0.0001) riskinin belirgin sekilde azalttigi gosterilmis
olmasina ragmen, probiyotik ve plasebo grubu arasinda sepsis
riski agisindan bir fark olmadigi gosterilmistir (P =0.40).

Table 7 Soweory of incscmce ol posedsd B wath D4, C1 s e mors snshyss

RE 49500 Pax Mgl Py e

wml| ted
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PROBIYOTiIK METAANALIZLERI

Bunun yaninda higbir probiyotik tiriinin CDDA premature
yenidoganlarda kiiltlr pozitif sepsise neden olmadigi
gosterilmis.

Ancak gruplar arasinda kullanilan probiyotik ajan ve protokoller
acisindan belirgin heterojenite oldugu belirtilmis.
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PROBIYOTIK METAANALIZLERI

Kasim 2010’a kadar prematiire bebeklerde probiyotik
kullaniminin mortalite, NEK ve sepsis Uizerine etkilerini
inceleyen 15 arastirma bu metaanalizde degerlendirilmis.

PROBIYOTiK METAANALIZLERI

Sonug; Bazi probiyotiklerin siddetli NEK ve mortalitede
istatistiksel olarak anlamli dusis sagladigi gésterilmis olmasina
ragmen, bu disls sepsiste gosterilememis.

Yapilan galismalarin metodolojik degerlendirmesinde belirgin
heterojenite oldugu gézlenmis.

PROBIYOTiIK METAANALIZLERI
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PROBIYOTIK METAANALIZLERI

The Role of Preblotics and Probiotics in Prevention and
Treatment of Childhood Infectious Discases

S Mo, AFT2* Horst Sekeasivn, ATY s Mo s, T

{ Pestharir Drgfocs ENY S 2012312 KO9-B62)

Yenidogan ve premature bebeklerde probiyotik kullanimi ile ilgili
bazi tek ¢alismalarda probiyotik kullaniminin kiltir pozitif sepsis
insidansini azalttigini gésteren galismalar olmasina ragmen,
metaanalizlerde bu iligki gdsterilememistir.

Mihatsch WA, Braegger CP, Decsi T, et al. Critical systematic review of the level of evidence for rou-tine use of
probiotics for reduction of mortality and prevention of necrotizing enterocolitis and sepsis in preterm infants. Clin Nutr.
2012:31:6-15.

Lin HC, Hsu CH, Chen HL, et al. Oral probiotics prevent necrotizing enterocolitis in very low birth weight preterm
infants: a multicenter, randomized, controlled trial. Pediatrics. 2008;122:693-700.

Deshpande G, Rao S, Patole S. Probiotics for prevention of necrotising enterocolitis in preterm neonates with very low
i a ic review of i controlled trials. Lancet. 2007;369:1614-1620.

PROBIYOTiK METAANALIZLERI

Sonug olarak;

-Su ana kadar yapilan galismalarin metaanalizlerinde, bakteriyel
probiyotiklerin prematiire bebeklerde kiltlir pozitif sepsisi
onlemede etkisi bulunmamis.

-Calismalarin higbirisinde klinik sepsis degerlendirilmemis.
-Calismalarda gruplar arasinda belirgin heterojenite gézlenmis.
-Calismalarin gok blyuk kisminda probiyotikler anne st ile
birlikte verilmis ve anne suti dogumdan hemen sonra
baglanmamis.

-Su ana kadar yapilan ¢ift kér randomize kontrolli calismalarin
higbirinde, probiyotik kullanimina bagli premattrelerde
septisemi gelisimi rapor edilmemis.

ProPrems CALISMASI

icen Diseanes

STUDY PROTOCOL Open Actess

The ProPrems trial: investigating the effects of
probiotics on late onset sepsis in very preterm
infants

Daha 6nceki yapilan ve prematiire bebeklere probiyotik
destegini inceleyen arastirmalarda, ylzgildirici sonuglarin
yaninda tartismali veya negatif sonuglar alinmistir.
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ProPrems CALISMASI

Ancak su ana kadar, probiyotiklerin etkisi veya etkinligi veya
guvenirligi konusunda genis klinik galismalar yapilmamigtir.

Metanalizlerdeki birgok gcalismanin, ¢ok kiiglik prematiire
bebekleri (<1000 gram ve <28 hafta) icermedigi gérilmektedir.

Ek olarak, optimal sug(lar), doz, baslangig zamani, probiyotik
tedavisinin siresi ve mevcut probiyotik Griinlerinin taksonomi ve
kalitesi konusunda yeterli veya glvenilir bilgiler de yoktur.

ProPrems CALISMASI

Bu multicenter, RCT, ¢iftkdr, plasebo kontrollii galismanin
primer amaci, <32 hafta veya <1500 gram bebeklere dogumdan
hemen sonra probiyotik kombinasyonu (Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus ve Bifidobacterium lactis)
verilmesinin, taburcu edilirken veya dizeltilmis yas 40. haftadan
once en az 1 sepsis atagdi (Pozitif kan kiltiri ile desteklenmis)
gelisim insidansina etkisinin arastiriimasidir.

Sekonder olarak da NEK, mortalite, antibiyotik kullanimi, enteral
beslenmeye gegis zamani, hastanede kalis siresi, 6 ve 12.
aylarda buyume parametreleri Uzerine etkisi ve hayatin 12.
ayinda atopik durum insidansi da arastirilacaktir.

ProPrems CALISMASI

Caligsmaya, Avustralya ve Yeni Zelanda’daki YYBU’lerinden
1100 prematiire yenidogan dahil edilmistir.

Calismaya alinan bebeklere Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus ve Bifidobacterium lactis
kombinasyonu (1x10° total organiama/1.5 gm), dogumdan
sonraki ilk 72 saat igerisinde, oral veya gastrik tlp yoluyla, anne
sutl ile beraber verilecektir. Anne sutinin yetersiz oldugu
durumlarda ise Formula ile birlikte, glinde 1 kez verilecektir.

Calisma Ekim 2007’de baslayip, Mart 2012'de tamamlanacaktir.
Daha sonra 6 ayda istatistiginin yapilip, 6 ay icerisinde de
makalenin hazirlanmasi planlanmaktadir.
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PROBIYOTIKLERIN GUVENIRLIGI

Prematire bebeklerde probiyotiklerin guvenligi énemli bir
konudur. Su ana kadar prematiire bebeklerde probiyotik
kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismalarda herhangi bir yan etki veya
probiyotiklere bagdh sepsis bildiriimemistir.

Ancak, immiin yetmezlikli, 6zellikle de gok kuiglik prematiire
bebeklerde probiyotik kullanirken yine de dikkatli olmak
gerektigi belirtimektedir.

PREBIYOTIK VE PROBIYOTIK CALISMALARI

Sonug;

Yenidoganlarda sepsis gelisimi Uzerine, probiyotik ve
prebiyotiklerin etkisini arastiran daha genis serili, standardize ve
klinik sepsis degerlendirmelerini de iceren ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

PREBIYOTIK VE PROBIYOTIK CALISMALARI

Ancak herseye ragmen, yenidodan sepsisinin multifaktoriyel
olmasi nedeniyle (Cok sayida odak var, ¢ok farkl etkenler var,
cok fazla risk faktérii var, YYBU’ne yatig ve uzun siireli
antibiyotik kullanimi édnemli bir faktdr, immatirite nemli bir
faktor) sonuglarin bu faktérlerden etkilenebilecegi ve
Pro/prebiyotik kullaniminin sepsis gelisimi Gzerine etkilerini net
olarak degerlendirmemize izin veremeyebilecegi de akilda
tutulmalidir.
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YENIDOGAN SEPSiSINDE
PROBIYOTIK
VE
PREBIYOTIKLER

Dog. Dr. Nurullah OKUMUS
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Doc. Dr. Sertac Arslanoglu

Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar,
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Sertac Arslanoglu 1983 yilinda izmir Bornova Anadolu Lisesi’'nden, 1989 yi-
linda Ege Unversitesi Tip Fakiiltesi'nden mezun oldu. Cocuk Saghgi ve Has-
taliklari Uzmanlhk egitimini Behcget Uz Egitim ve Arastirma Hastanesi (1989
Aralik-1994 Mart asistanlik, 1994-1999 basasistanlik), Neonatoloji Yan Dal
Uzmanlik egitimini ise Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde tamamladi (1999
Kasim-2002 Ocak).

Ocak 2002’den itibaren 10 yil Kuzey italya’da, agirlikh olarak Milano Univer-
sitesi’ne bagli Macedonio Melloni Hastanesi’nde Neonatoloji Boliimii, Bebek
Beslenme Merkezi ve Anne Siti Bankasi’nda Prof. Guido Moro ile calisti. Bu
donemde Yenidogan Departmaninda neonatolog olarak calismasi yanisira
hastane bunyesinde yer alan ve Lombardia bolgesi icin referans merkez olan
“Bebek Beslenme Merkezi (Center for Infant Nutrition)”nin “Bilimsel Aktivi-
te Koordinatorliigli”’nii yuruttii. Neonatoloji Departmani’nda ise “Neonatal
Beslenme Sorumlulugu’nu lstlendi. Ozellikle anne siitii giiclendirmesi, anne
siitli bankaciligl, prebiotik kullanimi, cok diisiik dogum agirlikh bebeklerin
beslenme yonetimi konusunda bircok calisma yurittu ve uluslararasi dergi-
lerde yayinladi. 2005 yilinda bir siire lowa Univesitesi Fomon Beslenme Mer-
kezi'nde Prof. E. Ziegler ile anne siitii gliclendirmesi ve cok diisiik agirhkli be-
bek beslenmesi uUzerine calistl. Bu ortak calismalarin urtnlerinden biri olan
“Adjustable Fortification” yontemi bugiin artik etkinligi kabul edilmis ve pratik
bir anne sutu guclendirmesi yontemidir.

Arslanoglu, ayrica Torino ve Modena Universite'leri Yenidogan Klinikleri'nde
Neonatal Beslenme ve Arastirma konusunda konsultan olarak ta gorev yapti.
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2005 yilinda kurulan “italyan Anne Siitii Bankalari Dernegi’ne Yénetim Kuru-
lu Uyesi olarak secildi ve halen bu gérevi siirdiirmektedir.

2008 yilinda “World Association of Perinatal Medicine- Working Group on
Nutrition” Uyeligine secildi.

2009 yilinda Neonatoloji Docenti oldu.

2010 yilinda Milano’da kurucu uye olarak 10 Avrupa Ullkesinden gelen de-
legelerle birlikte “Avrupa Anne Siitii Bankalar Dernegi- European Milk Bank
Association” nin kurulmasinda rol aldi, 6nce bu dernegin Yonetim Kurulu lye-
ligine, 2012 Kasim ayinda ise ayni dernegin Baskan Yardimciligina secildi.

2011 Aralik ayinda, basvurmus oldugu izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi
Yenidogan Klinik Sefi kadrosuna atanarak lilkesine dondii ve Saglik Bakali-
ginin projesi kapsaminda izmir'de Tiirkiye'nin ilk “Anne Siitii Bankasi”ni kur-
mak lzere calismalara basladi.

Doc. Sertac Arslanoglu bu gérevi yani sira su anda Milano’da “italyan Anne

Sitl Bankalar Dernegi”’nin “Bilimsel Direktori, Avrupa Anne Siitii Bankalari
Birligi'nin ise Baskan Yardimciligl gorevlerini ylrutmektedir.
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YENIDOGAN DONEMINDE

PREBIYOTIK KULLANIMI:
Hangi Hastaliklar I ' Onleyici Etkili ?

Dog. Dr. Sertac Arslanoglu

Yenidogan Klinigi Egitim Sorumlusu, Behget Uz Gocuk Hastanesi, Izmir
Bagkan Yardimcisi, European Milk Bank Association (EMBA)
Bilimsel Direktor, Italian Association of Human Milk Banks (AIBLUD), Milan, Italy

Enfeksiyon ve enfeksiyona iliskin morbidite-mortalite basta
olmak iizere birgok hastaligi 6nlemede en etkin besin
«anne sitii» diir.

Uluslararasi Bilimsel

Otoriteler
+ American Academy of Pediatrics (AAP) 2012
« WHO/UNICEF Joint Statement 2003

+ World Association of Perinatal Medicine Working
Group on Nutrition, 2010

+ European Society of Pediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 2013

Tum yenidogan bebeklerde oldugu gibi preterm ve diger
yuksek riskli bebekler icin de anne siti ilk segenektir

Oncelik bebedin kendi annesinin sitidir.

Olmadigi durumlarda sut bankasindan elde edilen anne
sutld kullaniimahdir.
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AAP. Section on Breastfeeding Policy Statement 2012

IviTED REVIEW
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Donor Human Milk for Preterm Infants: Current Evidence
and Research Directions A Comment by the ESPGHAN
Committee on Nutrition

0, *Christian Bracgeer,
Domellal, Moy Fewirell,

Raeoon Slevir. T Dennivagoe Turek and

et w vire Cronseloever, FEPCGHAN Commmitive on N

iritican el inevitesd experts

70



www.pediatrikppa.org 20-22 Eyliil 2013, VAN

AS'NUN KORUYUCU ETKILERI

ARG LT M

L] ol et IR 2 000 20 T
ol re: gt S, O
MW T

esitli biyoaktif
omponentlerin
varhgi

n kowkrinEacH

intestinal
mikroflora iizerine
olan bifidojenik
(prebiyotik) etkisi

iy s

W ol b aan

LAB ve
bifidobakterilerin Teke
varllgl

(probiyotik)

1an pobaarsatastsl
FE BN R

g
iy

PROBIYOTIKLER

IIUMAN MILK IS A SOURCE OF LACTIC ACID BACTERIA FOR

Study design  Lacsi

bty smmplbed prlymrphic DA [RAPS) poly
idencificd by 165 ¢INA sequencing

randomly selevtesd and sy

those that displaved ideosicd RAPD paticrus w.

Results  Wichin each moudver annd mewbom pair.
wilk and mfant oral swabs and feces displared identioal RAI
pevie. e

d wers il
EAITH provilis
Conclusions Bresst-feedng can be o semficant sowrce oflictic acd hactena to the mfant 2ot Lactic acad baciera present
ik e ave am endogenons ongm and man et be the nesult froan the anet b sk, 1/ Pechitr
SONLE L LTS E-5) —

' PREBIYOTIKLER

Dry Matter of Milk

71



2. PEDIATRIK PREBIYOTIK PROBIYOTIK AKADEMISI

A hoohitos  bse || B

Lot rascacee ILNH)

- L]
i 'Wa
o T

Yosiaybackse e e ardo-hlootacen. o urLs
Y el
D Fi na s e
@ e @ e @ T
oy - i 1
Y {res o ¥
Latto-hiucpenbaan | Lomo N Facoprions | Laroto N-hagoganiagas 11 Loz N fatoparntane ¥
LHFRT F I SLKER I ILNFF )

[EE ——— [EE S—
aTal LaTt
@ cuese sy () Galaonse (510 Weooeighicoramire (Gok)  flh Fuses Fu  Wacoyewaminiz azd Pt

HMO FONKSIYONLARI |

Prebiyotik 6zellik

Antiadeziv antimikrobial B Antiadhesive Antimicrobials
ozellik

- HMOD + HMOD
Intestinal epitelyal hiicre ¥ ]

modulasyonu
&F A %

f
Immun modulasyon EI D

Lokosit yuvarlanma v
adezyonunun modulasyonu v

Beyin gelisimine olumiu
etki

Bode L. Human Milk Oligosaccharides: Every Baby needs a Sugar Mama. Glycobiology 2012;
22(9):1147-62

Anne Suti Yoksa....

Intestinal Mikrofloranin
Bifidojenik Modifikasyonu ?

‘Bebegin yararh bakterilerini

besleyerek
Probiyotikler Prebiyotikler
intestinal mikrobiyal Gastrointestinal mikrofloranin
dengeyi saglayarak, konak hem  kompozisyonu ve/veya
organizmada yararl etki aktivitesinde spesifik
gosteren canli mikrobiyal degisikliklere yol agarak konagin
yiyecek saghdi ve iyiligi tzerinde yararl
etkiler olusturan, selektif olarak
( Fuller & Gibson, 1997 ) fermente edilen bir besin igerigi
oberfroid 7()04 Nutr Res Rev
M 2007 J Nu
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Klinik Cahismalar
Yasamin Erken Déneminde Prebiyotik
Suplementasyonu

1. Intestinal mikroflora lzerine etki
2. Intestinal metabolik aktivite lizerine etki

3. Digki 6zellikleri ve GI semptomlar lGzerine etki
4. Immunite ile iliskili klinik etkiler

a. Enfeksiyonlar

b. Allerjik semptomlar

5. Prematire bebeklerdeki calismalar

L e Walka Du, Sehalzlpn

Daosage-Related Bifidogenic Lffects of Galacto- and
Fructooligosaccharides in Formula-Fed Term Inlanis

G Moo, *L Minoli, M. Mosca, 5. Fanare, 51 Jelinck, §B. Stahl, and §05 Dochm
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L - 2. Fekal Flora - Term Yenidoganlar

» Olgular

— Anne-babada allerji dykisi olan saglikli
term yenidoganlar

* Uygulama

— Prebiotik
— vs placebo eklenmis
hipoallerjenik formula (ilk 6 ay)

Moro, Arslanoglu et al. Arch Dis Child, 2006
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Bifidobakteri and Laktobacilli

Prebiyotik Placebo P value

Baslangic

Bifidobacteria 8.17 8.33 ns

Lactobacilli 4.70 4.70 ns

3. ayda

Bifidobacteria 9.56 8.30 <0.0001

Lactobacilli 6.04 6.12 ns

6. ayda

Bifidobacteria 10.28 8.65 <0.0001

Lactobacilli 5.99 5.90 ns

Moro, Arslanoglu et al. Arch Dis Child, 2006

3. Potansiyel Patojenlerde Azalma
- Term Bebekler 6 hafta-

B GOS/FOS formula (n=16) <005
B Standard formula (n=18)

Proportion of total

bacteria [%]

E. Coli Clostridia Eubacteria |

Knol J, van der Linde EGM, Wells JCK, Boeckler HM. An infant formula containing prebiotics changes the
intestinal microflora of term infants. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2003,4;36:566

4. Anne sitlyle beslenen bebeklerdekine
benzer bifidobakteri paterni

]
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Original Communiestion

5 Elfects ol Prebiotic-Containing Infant
Formula on Gastrointestinal Tolerance
and Fecal Microbiota in a Randomirzed
Controlled Trial

Hanmah L, Llolscher, BLY': Kristin L. Laust, MS, BD'™:

Lanrn AL Clrerkios, MS, R Richard Lioy, PRI

Lkhard L. ficgler, MU Herschel Lessin, MDY Lerry Latch, MLy
Shumei Sun, PRIV, and Kelly &, Tappenden, PRIy, RTE

Saghkh term bebekler

Prebiyotik grupta Bifidobakteri sayisi
daha yiiksek, fekal pH diisiik (3. - 6. hf)

AS referans grubuna benzer

6 New Prebiotic Blend of Polydextrose and
Galacto-oligosaccharides Has a Bifidogenic Effect
in Young Infants

*Dealinda MF. Scalabrin, *Susan H. Mitmesser, "Gialt W. Welling, *Chervl L. Havris,
“Jahn 0. Manmyvez, *0D. Carey Walker, *Nica A. Bas, ' Satu Tolkhd,

“Jon A, Varderhoof

Seppo Sabninen, and

(JPGN 201254 343-352)

Conclusions: Infant formula with PDX/GOS produces soft stools and a
bifidogenic effect closer to breast milk than formula without PDX/GOS.

Klinik Calismalar
Yasamin Erken Déneminde Prebiyotik
Suplementasyonu

1. Intestinal mikroflora Uzerine etki
2. Intestinal metabolik aktivite lizerine etki

3. Diski 6zellikleri ve GI semptomlar Uzerine etki
4. Immunite ile iliskili klinik etkiler

a. Enfeksiyonlar

b. Allerjik semptomlar

5. Premattlire bebeklerdeki galismalar
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KOHORT
HiPOTEZ

'Vih MILAN MACEDONIO MELLONI
* Prebiyotik oligosakkaridler yasamin ilk
haftalarinda kullanildiginda HMO’'ne
benzer bir etki ile immuniteyi module
ederek allerjik semptomlari ve
enfeksiyonlari azaltabilirler.

 Cift-kor, prospektif, randomize
kontrolli calisma

» Degisik zaman noktalarinda farkli
klinik sonuclar degerlendirildi (6

ay, 2y, 5y)

wh

» Olgular

— Anne-babada allerji dykisi olan saglikli
term yenidoganlar

- Uygulama
— Prebiotik eklenmisg)

- vs placebo eklenmis
hipoallerjenik formula (ilk 6 ay)
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Allocatad 1o GOS/FOS group Allocated o plocsbo group
[n=129] (n=130)
: l
| Visit ot 3 menths (n - 108) | | Visit at 3 months [n ~ 110} |
Y #
| Vislt ot 6 menths (n - 102) | | Visit at & months [n - 104} |

Completer (n = 206

Figure 1 Disposition of all subjects enrclled in the study.

» Suplementasyon déonemi
— Kimdlatif AD insidansi ve enfeksiyonlar

1.Moro GE, Arslanoglu S, Stahl B,Jelinek J, Wahn U, Boehm G. A mixture of prebiotic oligosaccharides|
reduces the incidence of atopic dermatitis during the first six months. Arch Dis Childh 2006;6:1277-86.

2. Arslanoglu S, Moro GE, Boehm G. Early supplementation of prebiotic oligosaccharides protects
formula-fed infants against infections during the first six months of life. J Nutr 2007;137:2420-24.

« Izlem
— Allerjik semptomlar ve enfeksiyonlar — 2y

3. Arslanoglu S, Moro GE, Schmitt J, Tandoi L, Rizzardi S, Boehm G. Early dietary intervention with
a mixture of prebiotic oligosaccharides reduces allergic manifestations and infections in formula-fed
infants during the first 2 years of life. J Nutr 2008;138:1091-5.

— Allerjik semptomlar - 5y

3. Arslanoglu S, Moro GE, Boehm G, Stahl B, Wienz F, Bertino E. Neutral prebiotic oligosaccharide
supplementation early in life reduces the incidence of some allergic manifestations up to 5 years.
|J Biological Regulators, 2012 Sep.

» Prebiyotik

Suplementasyonu Donemi
Atopik Dermatit
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A mixture ol prebiotic oligosaccharides reduces the
incidence of atopic dermatitis during the first six
months of age

G Mora, § Arslan

u Placebo
B scGOS/IcFOS

% of infants with atopic dermatitis

Kiimiilatif AD insidansi (6ay)

Early Supplementation of Prebiotic
Oligosaccharides Protects Formula-Fed
Infants against Infections during the First
6 Months of Life'

Serrac Arslanogin,” Guide T, Maoro,” and Gunrher Toehm®*?

J Nutr 2007;137:2420-24.

Overall infections URTI Antibiotic prescriptions

® Placebo (n 104) ®scGOS/IcFOS 0.8 g/dl (n 102)

- Izlem D6nemi
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OUTCOME MEASURES
PRIMARY SECONDARY

I. Cumulative incidence of |I. Episodes of
allergic manifestations infections
1. Atopic dermatitist-3 1. Physician’s confirmed

infection episodes
Antibiotic prescriptions
2.  Fever episodes (> 38.5°C)

2. Recurrent wheezing (> 3)2
3. Allergic urticaria (>2)*

II. Growth

igan E, i itz LG. Atopic itis. Pediatr Allergy Immunol 1999;19:383-9.
2Muraro A. Dietary prevention of allergic diseases in infants and small children.
Definitions and diagnostic citeria of allergic diseases. Pediatr Alergy Immunol 2004;15:196-205
3Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index.
Consensus Report of the European Task Force on Atopic Dermatitis. Dermatology 1993;186:23-31

“Von Berg A, Koletzko S,et al. The German Infant Nutritional Intervention Study.
J Allergy Clin Immunol 2003;111:533

Early Dietary Intervention with a Mixture of
Prebiotic Oligosaccharides Reduces the
Incidence of Allergic Manifestations and
Infections during the First Two Years of Life'®

Sertae Ardlarsgeha,* Guide Fob Te o T 5 i Riceanli,!
e trmnsher inchm e, T3 10811685, 2008
% 30
B Placebo
25 p < 0.05 ® seGOS/ICFOS
20
15
p<0.05
10
5
0

Atopic dermatitis  Recurrent wheezing Recurrent urticaria
*

Fisher’s exact test

Early Dietary Intervention with a Mixture of
Prebiotic Oligosaccharides Reduces the
Incidence of Allergic Manifestations and
Infections during the First Two Years of Life'2

Serto Arshosseha,”* Guides Fo W™ Teachio Schin,” Taoee Toaalei,* Silvin Riceandi,*
ard donrher Koshm ™"
I st 38 10601085, 2008
7
®Flacebo (n 68) mscGO5/IcFOS (n 6E)
a
p <0.00001 <0.05

5 1 |

Cwerall infectious Fevar apizodes (= 385 C) Antibictic prascriptions
episodes

Number of infectious episodes and antibiotic prescriptions/infantat 2 y
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Clinecal Mutrition

R laurnsl hamepage: hi ntlclacvieshealth.comiournalaizing

original Articke

Al containing galacio and et oligosc el preewenits intest inal aned

cxrra-intestinal infoctions: An obscrvarional study

Fugenia Rruszese . Manica Valpieslli*, Veranica Squeglia, Darin Bruzzese ', FIlipRe Sakvini*,

Panle Tinnerri ®, Barin Cinquerr ©, Gluseppe larona &, Sergio Amars®,

WMassimn Biscegla %
Alfredo Cuanne

it T

ATION REDL THE
SYEANS OF LIFE

EARLY NEUTRAL PREBIOTIC OLIGOSACCHARIDE SUPPLE!
INCIDENCE OF SOME ALLERGIC MANIFES IATIONS IN THE FIR!

5. ARSLANOUI Gk MUHEO®, G BOEHM'. FWIENA® B 5 TAHLY E BERTINGG

Adilan, Tk

B kg E aligoscacs aar il has bei shamn f 1 © of atupic
dermaritis; Ivearsoflife, Objective: Toevalmare (T provective
#IfecT agalnsy allergy Ested bevond the imtervention period until £ v of age. Mehieds: In a prespecrive, double
Blind, placcbo-controlicd fashien. heall R‘I L llll'llh at I]sl( of atepy wore Fod &‘llhtl al mrblenc supplemcnted

1018 /104 ml s GOSACFOS) ar placeha-spph < (0.5 210 ml maltodestiing byp i formula during
the first & ma of ife. Fellaning ihis Intervention period, follow-np continmed wntil 5 ¥ of life. The present shudy
evalmated (i) il I of allergle i festatioms durug £ », and (if) e prevaleace of allergic and

pevsistent allergsc manifestations of $ . Meniored allerzic mantlestalion:, were AD, recurrent wheezing, allergic
FhiBOCon URCTRATE: and Nimery-two chikdres (S0 in plscelbo group. 42 1 Wlervealion proup)
The 5y cumulative incidences of any allergic manifestation and atopic dermatitis were
0 309, 191 %, vevpetively) compned (66, 35 %,
! e imciddence of aller gt
Fhimoconjuncrivitis, and allergic UrTCAIa (4.5 Ve 16% for both manifesrations, p-0.08) There was no difference
in the enmulative meidenee of recurtent wheezing. With regard o the provalenees at 5 v, intorvention group
had signiticanily kower prevaknes of any perskient allergic manifestation and rhinoconjunctivitis (4.8, 24 %,
resper tivedy) compared fa placebo (26, 14 %, vespertively) (p=ifil and <0.05. Prevalence of persbaent AT tended
o b e dm e dntervention groug (2.4 w512 5, pe= 09, AW osgh intervention gromp had 75% reducton in the
Prevalence of persistent wiezing (4.5 vs 14 %5), a0 slzniicance was shown. Concluson: Olisssaccharide probiotics
[CGUSICEUS), whea started eardy 1o Ule have & protective ellect agatst allerzle mnnifestations 1n high risk
imfants. The protection kasts bevowd infancy wotil 5 ¥ of life. for AD and allerzic rhinoconjunctivitis, Long-term
Fallov-augs studies in larger papulations ave warranted fo evaluate the potential preventive «ffect of this mizture on
vl Alsbesafions: b FOS: oy chein oo aligossbrides, oG08 short clin galitsaligoaec e,
HO: human milk aligosaccharides.

ary by A Bliiner Usticaria

wheing

iden ol slrgic: wnilstations diing Sy Tollew-p peried i
scGUSIA 08 e plucebu gioups (=50 w1 paoebo group, i=42 nscGOS1 eHIS goup)
b il e e, "pred] B "ped] 1

I Dy b L dllenenl, ® pel08
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=
”

- nmo
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5
]

Apalees fepensied Pasbler A Padled Rlinsriudisis
akergy g

Tigurs 3. Mravolence of allargle manifestatons ot & year In the 2cCOSNcM0% and placabo
aroups {r=50 in pacsbo group, n=12 in sc505 cMO3 grow)

Diffarent frem placsbo. “p=005. **p<0.01
Tendarcy 1 be diferent, * o=0.09

PEDIATRICS

OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

e
Trebintle (Synhiot JT Dml le Blind, Placehn (lmn-nﬂad
Trial
Kaaring Kulkonen, Ukl Savilahti. Lari Llaabteln, Baisy lonfunen-Uackman, Rira
Rarpela. Tidja Poussa, Tunla Tuug d Mikae] Kisiaenen

Pediarics 2008122
DO 10,15

METHONS. Rewern Novemher 200 and March 2003, pregnant marhers sarmying in
5 reczive

foed the amme prointics wih R g of lacion

titkes, 01 a placeby, d this aller birth,

clanical exisviviaticns aind dneviews d follaw ug vsits
Brs 4,

24 b

and fram questinnnaires at L &, 12, and 24 months. Growth data were collected
RFSLITE O 1 T 1 I 1T AsSeesmenT
Infanie In hah d no differsnce in neonaral

marhidity, feeding related hehaviors (snch as infantile oolic], or serons
events between the study groups. During the & month intervention, antibiotics wese
prescribed less nlten 0 the synblar 1P Pham i she placenn proup §24% v
Theemghast the. fallow up perind. reapiranry ifoiians acenrmed les frequently in
the synbiotic group {geometric mean: 3.7 vs 4.2 infections).

Lot RO Feeding synhiotics to newham infants was s1fe and ssemed in increase resistance in sespiratory infections
Queinng W TEe £ yeats of Tz, Pemmrer S0 T E 12

81



2. PEDIATRIK PREBIYOTIK PROBIYOTIK AKADEMISI

o/ W T werkez
i

2 o
L

- 5 BATI AVRUPA ULKESI

Multicentre
| mmuno

Study site

Berlin (Germany)

Hrescia (lialy )

Groningen (The Netwerdands)
Milan I (Traly)

Milan IT (Ttaly)

Schwarzach (Austria)

Zurich (Switzerlamd)

3rd MIPS Working Group Meeting
Zurich, April 10-11, 2008
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Chriginal ariivle

Reduced occurrence of early atopic dermatitis because of
immunoactive prebiotics among low-atopy-risk infants

Christoph Grubes, MD, PRD,"" Margrict van Stuljventorg, MD, MPH,” Fabie Masca, MD, PhD, NIGL," Gulse Mors, 1D,
PhD.' Gagtano Chirica, WD, PhD." Cliistian P. Braegges, MD." Jose! Riedler, MD, LD, Ganther Boehin, MD. FHD,!
and Uinch Wahn, MU, #h0,* tor the MIFS 1 Working Graup  Hedi (iMerl it Friedeichiing, -

Tt Pwshwrkands Wil and Rresein Jnaly Yarich ) rluival, e Ni a
P=0.04
2z
£
]
r-3
E
2
4
A i
n=416 n=414

MIPS: 52. haftada AD kumdulatif insidansi

Chriginel aviivle

Reduced occurrence of early atopic dermatitis because of
immunoactive prebiotics among low-atopy-risk infants

Christoph Grubes, MD, PRD,"" Margrict van Stuljventorg, MD, MPH,” Fabie Masca, MO, PhD, NIGL," Gulse Mors, 1D,
PhD.' Gagtano Chirica, WD, PhD." Cliistian P. Braegges, MD." Josef Riedler, MD, FID,' Ganther Boehim, MD. Phi
and Uinch Wahn, MU, #h,* for the MIFS 1 Worling Group S (Ao sl Fiies

The B cds. Mileve el Iralys Fowrivd cat, et

Clinical implications: Formula supplementation with a speci
mixture of acidic and neutral oligosaccharides is effective as

primary prevention of AD in infants from low atopy risk
populations.
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Klinik Cahismalar
Yasamin Erken Déneminde Prebiyotik
Suplementasyonu

1. Intestinal mikroflora lzerine etki
2. Intestinal metabolik aktivite lizerine etki

3. Digki 6zellikleri ve GI semptomlar lGzerine etki
4. Immunite ile iliskili klinik etkiler

a. Enfeksiyonlar

b. Allerjik semptomlar

5. Prematire bebeklerdeki calismalar

o

ORIGINAL ARTICLE

Ellect of non-human n
on allergic and infectious diseases in preterm infants

al aml acidic oligosaceharides

Nicky Niele - Anaclies van Zwol -

EBsalih AM Wstorbusk « Harreie % Lafilr -
unal M wan Fllug
Eur 1 Baaliar (3013) 177317373 1
Tabsle 2 Probivtic i aml slkerp
AR
s % Cl)
Atpic dermace:

1 s
01 i

CIRIGINAL ART

arides

Fllect of n human newtral amd acidic oligos:
on allergic and infectious diseases in preterm infants

Nicky Niele - Anaclies van Zwol -
EEsalutl AM Wosterbusk « Harrie % Lafeler -
el M s Fllug

In conclusion, shor-term enteral supplementation of a
prebiotic mixture of non-human neutral and acidic oligosac-
chandes between days3 and 30 of hife in preterm infants
does not decrease the incidence of allergic and infectious
diseases during the first year of life. Long-term follow-up of
his cohort regarding health and disease is inportant.
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Tk Jouksat of PEoiaThics « www jpeds.conn ORIGINAL
ARTICLES

Effects of Early Prebiotic and Probiotic Supplementation on
Development of Gut Microbiota and Fussing and Crying in Preterm
Infants: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial™

Anra Piirtty, WD Riakel Luntn, MO, PhD 2. Merkn Kallivmasi, N, P02,
Sepu Saliwinen, P, and Gikis lsubai, M2, PHO""

(Objective To svaluate the impact af early prebiotic and probiotic intervention an preterm intants’ wel-besng,
crying. growth, and microbiological programming.

Study design Ninaty-four preterm infants {gestational age 32-36 weeks and birth weight 1500 g} randemized to
receive prebiotics {mixture of galacto-ol aride and polydextrose 1:1), probiotics {Lactobacilus hamnosus
GiG), or placebe during the first 2 months of life wers followed up for 1 yeer. Infants were categorizad based on the
exctent of erying snd iritability during the first 2 months of e, and their gut microbiota was inestigated by fuores-
cence in situ hybridization [n = 66) and quantitatve polymerase chain reaction (n = B3]

Atatal of 27 af 84 infants (295 infants were classibed as excessive crie 5 frequently in
he: prebiotic and the probiotic groups than in the placeto group (199 vs 19% v 47%, respactively; B = (). The
placebo group had a higher percentage of Clostridium fistaltioum group bactena In helr s1o0ls than did the pro-
biotic group (13.9% vs 8.9%, respectively; P = .05). There wara no adverse avents related to either supplamanta-
tion.

(Conclusions Early prebictic and probictic supolementation may alleviats symptoms associated with crying and
fussing in pretenm intants. This original finding may affer new therapeutic and preventive measures lor 1his comman
disturbance in early lite. i Pedialtr 2005, 1. 13

isical Futitios oot (213 | §

Ve Seinnealisact

Loembarte it susil skin 2

Clinical Mutrition

SFVIFR feurnal hamepoge: Wit wwe. elaeviersom/loeateielng

Prebiotic supplementation in preterm neonates: Updated systematic
review and meta-analysis of randomised cantralled rrials

Havishia Stunvasions™*, Shripada Kao "=, Sanjay Patole ™

2 e o n Jeeevianp

i Frate, ootvip, e Avraty
ot Wt Ao A

alogy, Imacars Marga e loepeal or Chidren, Peen, Wanem Ausraia Austats
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K. Siinivasjoés ef ol. / Clinical Nulrition axx (2013) 1-8

pebiolics Conbial Risk Ralivs Rith Rali
Stwdy or Smbigrowp  Evenls Tobal Ewents Total Weight M, Fioed, 85% 01 MH, Fimed, 85% C1
Ingrio 2009 [1] 10 0 10 Mot essrrable
MnREen 2006 Q w o mw 40T BEAFADIE
Weadi 2010 1o DBl 103% OSAJINS A =
Fiikin 20110 [T TN 2T% Q434408 ¢ -
Westerbesk 2003 [ B 58 SUAR 176 0EE 4500 -
Total (B5% O 163 172 1000% 1.2 1056, 2720 -
Total events 10
Helcrogenaity Sht= 178 df=2 (F = 1.41) P= 0% R T B T

ekl cuerall alised:2 = LA, (P= 0.58) Favuuis wonlrol Favwus prbiolic

lig. 2. Incidence af NEC

indicared a statistically significant difference in the growth of bifidobaceeria in the oligosaccharide group
with a weighted mean difference of 0.53 (95% CI: 0.33, 0.73) 10" colonies/g. p - 0.00001. A reduction in
stood viscosity and pH was also observed. Mone of the wrizals repored life threatening adverse effects.
Conclusions: Supplementaton with prebiotic olignsaccharides was safe and did not result in decreased
incidence of NEC. late onset sepsis and time to full enteral feeds but resulted in a significantly higher
mrowth of benefidal microbes.

SONUC-YORUM
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Yasamin ilk haftalarinda baslanan

oligosakkarid prebiotikler

1. Mikrofloray! AS ne benzer sekilde degistirirler:

Bifidobakteri sayisi yiiksek, patojen bakteri sayisi diisiik

2. AS ne benzer sekilde bir intestinal ortam ve
metabolik aktivite gelistirirler:

Diigiik fekal pH, uygun SCF paterni, sIgA artisi

3. Bu etkilerin klinige yansimasi ise: daha
yumusak ve dizenli diskilama, kisa GI transit
suresi, daha iyi bir gastrik tolerans

Daha az aglama ve regiirjitasyon epizodlari

Koruyucu etkileri:

4. Allerjik semptomlar ve enfeksiyonlara karsi 2 yil
boyunca koruyucu etki (allerji agisindan riskli grup)

5.YUksek riskli grupta AD riskini azaltic etki 5
yasina kadar devam etmektedir. Bu yasta
tekrarlayan hisilti igin koruyucu etki

saptanmamistir.

6. Duslk riskli t_:f(rupta AD e kars! 1 yasina kadar
koruyucu etki.

7. Prematire bebeklerde kullanimi glvenli

bulunmustur. NEK ve sepsise koruyucu etki
saptanmamigtir. Bifidobacterileri arttirdig ve

gastrointestinal rahatsizlik bulgularini dizelttigi
gOsterilmistir.

2 International Congress

of the European Milk Bank Association (EMBA)

ISTANBUL, 8*.9* Novemeer 2013

”

Do Milk: S0 prec

www.europeanmilkbanking.com
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asertac@tiscali.it

sertacarslanoglu@gmail.com
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Doc. Dr. Ener Cagri Dinleyici

Eskisehir Osman Gazi Universitesi,
Tip Fakultesi,

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar,
Anabilim Dali

Ener Cagri DINLEYICi 1998 yilinda istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiilte-
sinden mezun olduktan sonra 1998-2003 yillar arasinda Eskisehir Osmanga-
zi Universitesinde Cocuk Sagligi ve Hastaliklan uzmanhg tamamladi. Halen
ayni Universitede Cocuk Sagligi ve Hastaliklan docenti olarak Cocuk Yogun
Bakim Bilim Dali ve Cocuk Enfeksiyon Bilim Dalinda gorev yapmaktadir. Te-
mel ilgi ve calisma alanlarini asi ile engellenebilir hastaliklar, enfeksiyon has-
taliklann farmakoekonomisi, probiyotikler olusturmaktadir. 2007 yilinda ise
asi uygulamalar konusunda uluslararasi sertifika programi Advanced Vacci-
nology programini tamamlamistir. Neonatal maternal immunizasyon konu-
sunda uluslararasi 2 sempozyumun (INMIS) diizenlenmesini saglamis, halen
INMIS platformunun kurucu board uyesi ve baskani olarak gorev yapmakta-
dir. 2012 yilinda uluslararasi ilk pediatrik prebiyotik ve probiyotik kongresinin
dizenleme kurulunda yer almistir ve ayni toplantinin 2014 yili kongre sekre-
teridir. Uluslararasi indekslerde 60’dan fazla makalesi, ulusal ve uluslararasi
kongrelerde sunulmus 100’den fazla calismasi bulunmaktadir. Probiyotikler
alaninda cok merkezli calismalarin planlanmasi ve yurutulmesinde gorev al-
maktadir. European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID), ISAPP
(International Scientific Association of Probiotics) ve Cocuk Enfeksiyon Hasta-
liklari Dernegi lyesidir. Hobisi farkl lezzetlerin pesinde kosmak, yemek kitap-
lari okumak, sosyal medya ve seyahat etmektedir. Evli ve Deniz’'in babasidir.
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ENEr Cafin
PROBIOTICS m
Probiotic formats The future
Supplement o
Fand
Drug Medical
Food
Improved health
or disease
pravention
A
Health and clinical targets add d by studies on orally d
probiotice conducted in human subjects of different ages
Sanders ME, et al. Gut 2013;0:1 10. doi:10.1136/gutjnl-2012-302504
ENEr Cafin
INTESTINAL MICROBIOTA m

24k

— —
FOETUS BAZY CHILD l ADULTS ELDERLY

Ly s et fad- Damnustphds  Lei daeisan Caetpuacad b busthy
bbcozataasdy | | dru ey [ pirgla etz
s avcanan ardivichs o Batlenakics Fratzslesians Foabnnen i P
Aatinoluntena Vornisuss S
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Duncan SH, Flint HJ. Maturitas (2013), http:/dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2013.02.004
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Altering the flora in early life has long-term effects

. - — N
Fecal Microfiora in Healthy Infants Bomn by Different Methods of

Delivery: Permanent Changes in Intestinal Flora After Cesarean
Delivery

. )
o
: Antibiotics in early life alter the murine
‘- ' colonic microbiome and adiposity
wsler =
Early life antibiotic-driven changes in microbiota
enhance susceptibility to allergic asthma

GASTROINTESTINAL HASTALIKLAR I[ﬂw'?ai"

PEN T ACEESS Fravsy svaliabia online FLoS one

A Meta-Analysis of Probiatic Efficacy for Gastrointestinal
Diseases Ao e 4 0

Marina L. Ritchie®, Tamara N. Romanuk

lparbrenk o ey, Usinzases Unsnoehy |, Hees Lo, Lanars

In conclusion, our meta-analysis containing 74 studies, 84
trials and 10,351 patients shows that in general, probiotics are
beneficial in treatment and prevention of Gl diseases.

More and more diseases linked to disturbed gut flora
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ANTIBIYOTIK iLiSKiLi iSHAL gjﬁﬁﬁﬂ

Amag:
Hastaliklari
olusmadan
Onlemekllll

ANTIBIYOTIK iLiSKiLi iSHAL A

shnlibiotic side effects

Abdominal distension
Mausea

Headache

Tl i vk

Abdominal pain

Diarrhea

NS FU0, 48 0

ANTIBIYOTIK iLiSKILI iSHAL &ﬁﬁﬁg;

Spectrum of clinical finding

a
i ¢

Muisance Abdominal pain Colitis

diarrhosa and cramps {iC. Offioile)

[ P AP RIS
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ANTIBIYOTIK iLiSKiLi iSHAL gjewﬁn

(NEJSM 2002: 346:534-5)

ANTIBIYOTIK iLiSKiLi iSHAL A

Metabalic consequances of altarad flora:

8] Redured digesion of CHD and increased coinnic
asmotic foad leading io osmodc dlamhoss;

b} Redured breskdown of prmary hile acids, which are
poien colonic SRcralury 3genis.

Quergrowth of other enterc pathogens.
al salmeneita;
Bl Clostridium perdingens A;
¢l Swphlocoscus Aurous;
o) Candida Albicans.

Cilosteigivm oificile
a)  Colunisabun,

b} Toxins;

(J Glin Gastoenternl 2008 42.55-63)

ANTIBIYOTIK iLiSKILI iSHAL &ﬁgﬁﬁ%

AAD is responsible for.
&8) lunger huspilal slay (8 days on average);

h)  highar cost of eare (S2000 - 4000 par stay);

c) b foldincrease in the incidence of other
nasocamial infections;

dl 3 foldincrease in mortalily g mm o7 m 8w

Thera is thus considerable inlerest in measures capable
of preventicn or amelioration of this condltion.

(Best Praci Fes G Gastueniersd 2003 17773 Dug Oia 1988 10298
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= = = = = = . = ul
ANTIBIYOTIK iLigKiLi iSHAL d] g

650 ¢ocuk &
(tay-15.4yil) ‘E '

o %

AAD 11% DI 3
1 moail « 2 yeurs T years = Tyzara
- 1536 n=925 -1l
<2 yas (p <0.0001)

*Antibiyotik endikasyonu ya da enfeksiyon yerinin etkisi yok
« ishal siiresi 4.0 +/- 3.0 giin
« Antibiyotik tedavisinden ortalama 5.3 +/- 3.5 giin sonra baglangi¢

Turck D et al. Incidence and risk factors of oral Antibiotic Associated Diarrhea in an outpatient pediatric population. JAGN
2003;37:22-26

ANTIBIYOTIK iLiSKIiLi iSHAL lﬂwwﬂ"

3%

w amoxicillin/clavulanate
(p=0.003 vs other ABs)

5 3%

Turck D et al. Incidence and risk factors of oral Antibiotic Associated Diarrhea in an outpatient pediatric population. JAGN
2003;37:22-26

ANTIBIYOTIiK iLiSKIiLi iSHAL lﬂwwﬂ"

- Tiirkiye'de Erdeve ve ark.

+1-15 yas arasindaki 466 gocukta ampisilin-sulbaktam
ve azitromisin ile iliskili AAD sikhgint arastirdiklar
galismada

*Azitromisin grubunda %11.4
*Ampisilin-sulbaktam grubunda %25.6

Erdeve O et al. The probiotic effect of Saccharomyces boulardii i a pediatric age group.
J Trop Pediatr. 2004;50:234-6
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Condition

Probiotics for Preve
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ANTIBIYOTIK iLiSKiLi iSHAL éﬂﬁﬁgﬁﬂ

esults

tatal of 34 studies were inchuded with 41138 mirients. The pooled relative
isk (RR) for AAT in the probiotic group vs. placcbo was 0.53 (95% CI 0.44—
.63), corresponding to 2 number needed to treat (NNT) of & (95% CI 7-11).
he preventive effect of probiotics renmadned significant when grouped by
robiotic species, population age group, relative duration of antibiotics and
wobiotics, study risk of biss and probiotic administered. The pooled RR for
AL during treatment for Helicobacter pylori (H. pylori) was 0.37 (5% C1
.20-0.6%), corresponding to a WNT of 5 (95% CT 4-10).

onclusions
his updated meta-analysis confioms earlier results supporting the preven
ve effects aof probiotics in AALD.

Aliment Pharmacol Ther 2012 35: 1355-136%

AP ¥ and 1t

lc-assoclated dlarrhoea

AAP-CLOSTRIDIUM DIFFICILE-2013 efer 2

m w _ pL or nigher or nas an Increasing se-

v FUM creAfinIng concentration, NecAUsA
they are at a higher risk of developing
POHICY STATTMTRT curnplicaliovns from COL No dala exisl
irdf i i i for children. Other  antimicroblal
Clostridium difficile Infection agents with activity against & difficile
mclude nilasoxanide, fdaxomicin (FDA
apnroved for tre of
in 2011). and rifaximing crileria  for
opfimal use ot these drugs in children
Are unknown lecAuae there 18 A lack
of controlled studies in children, pro-
biolics are nul recornmended Tor ei-
ther the prevention or the treatment ot
COL In rare instances, sewverely ill
palienls may reguire  cscoslomy  for
Irrigation or a colcctomy. Feoal trans
plantation ({(enteric administration of
dunur sloul Moura) is used anecdolally=s

ANTIBIYOTIK iLiSKILI iSHAL &ﬁfﬁgﬂ%

A randomized clinical trial measuring the influence of KEFIR on
AAD. The measuring the influence of Kefir (MILK) Study.
Merenstein DJ. Arch Pediatr Adolesc Med 2009,163:750-4

I'SHAL STKLIGT KEFIR ALAN GRUPTA AZALMAMIS

Does eating yoghurt prevent antibiotic-associated diarrhea?

A placebo-controlled randomised controlled trial in general
practice. Conway S. Br J Gen Pract. 2007;57:953-9.

AAD GELISIMINI ENGELLEMEDE YOSURTUN ROLU
OLMADIET 6OSTERILMLS.
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ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA ‘Lij ot cajn

« Prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea with
Saccharomyces boulardiiin children with acute lower respiratory
tract infections

« China

« 2 step study

+ 333 hospitalized children with LRTT

+ 167 S. boulardii + antibiotic, 166 antibiotic

* 500 mg Saccahromyces boulardii

« At first step comparison of incidence of AAD between groups
« At second step, comparison of treatment success of Sb and ORS

| vandenplas Y et al. 2013, submitted

ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA lﬂ e

AAD Prevention

35
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Vandenplas Y et al. 2013, submitted
)] i
ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA ld””w”
I
| AAD Treatment
a0l
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70 -
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S
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s}
1 -
o
Fred dhay diarrhea hth day dizrrhea

Vandenplas Y et al. 2013, submitted
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ANTIBIOTIC ASSOCIATED DIARRHEA

AAD Treatment

Nuration of diarhea

Vandenplas Y et al. 2013, submitted

ANTIBIYOTIK iLiSKIiLi iSHAL gﬁgﬁ%

AAD-Probiyotik Kullanimi-ITALYA

*140 gocuk, medyan 41 ay, antibiyotik tedavisi baglanmis
Calismadaki doktorlarin %90t ¢alismadan haberdar degiller

Hastalar ile tedavinin 2. haftasinda AAD gelisimi yoniinden
telefon goriismesi yapilmis
*AAD sikhgi %16

+2 yasinin altinda %28, ve amoksisilin klavulanat %18
*Doktorlarin %58'i antibiyotik ile birlikteprobiyotik tedavisi
vermigler.
*Hastalarin %9'da kendisi ya da eczaci 6nerisi ile probiyotik
tedavisi almiglar.

*Ancak uygulanan Krobiyoﬁklzrin biiyiik bsliimii bu konuda galismasi

olmayan probiyotikler

COoCHRANE SUMMARIES ner Cafi
dinleyic

Irnpendnnt Figh-suality cuidenes for healin care decsinn maang

The use of problotics to prevent C. difficlle dlarrhea assoclated with antiblotic use
New

Golgzndang JZ 148 55, Savian JD, MatTan IR, Venowk A0, Thorund K, Guyar &1, Johnain DG Pullished Online: May 21, 2013
nith anfiaictcs they reduce ihe rsk of developing CDAD iy B4%. Side effects were assessed in 25 studias (3664 parlicpants) and
U Tesu?s suggest hat progiodis cecrease e risk of developing side effects. The most common sive efects feportedt i these
tudies in: uce abdominal ramping, neuse3, fever, saft stocls, fatulence, and taste dsturbance Th short-tem use of prebiotics
poears t be siz and effecive when Used along Wit antiictis n patients who are nat rUnD:amprom et or Severely
ediitated.
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PROBIYOTiIK KULLANIM ONERILERI Jﬂ”f?'_“’ﬁ"

TABLE 1. Rrcommendation: for Probintic Uss

[ Corgabm [
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Prof. Dr. Tufan Kutlu

istanbul Universitesi,
Cerrahpasa Tip Fakultesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar,
Anabilim Dali

Prof. Dr. Tufan Kutlu 1957 yilinda Alpullu/Kirklareli’de dogmus, Galatasaray
Lisesi ‘nden sonra 1982 yilinda istanbul Tip Fakiiltesi’den mezun olmustur.
Cocuk Saghgl ve Hastaliklan ile Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme ih-
tisaslarini Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Faculte Necker/Hopital Des Enfants
Malades , Paris-Fransa’da tamamlamistir. 1995 yilinda docent, 2001 yilinda
profesor olmus ve halen Cerrahpasa tip Fakultesi’'nde calismaktadir.

100



www.pediatrikppa.org 20-22 Eyliil 2013, VAN

/‘"---

""" FONKSIYONEL —
GASTROINTESTINAL
HASTALIKLARIN TEDAVISINDE
PROBIYOTIK KULLANIMI

Prof. Dr. Tufan KUTLU

Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: Anabilim Dali
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali

emmm=== - R

Kronik tekrarlayici karin agrisi

¢ Okula giden gocuklarda % 11-38 arasinda
tekrarlayan karin agrisi bildirilmistir
* Roma III kriterleri
« Tki haftadan uzun siiredir devam eden
« Haftada birden fazla sayida gériilen

« Anatomik veya biyokimyasal bozukluk olmayan
karin agrisi

Rasquin A, Di Lorenzo C, Forbes D, et al. Childhood functional
gastrointestinal disorders: child/adolescent. Gastroenterology
2006:130:1527-37

P — d_/""{-
e===EET T _— = e

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar

e Irritabl barsak sendromu
e Fonksiyonel karin agrisi

e Fonksiyonel dispepsi

¢ Abdominal migren

Rasquin A, Di Lorenzo C, Forbes D, et al. Childhood functional
gastrointestinal disorders: child/adolescent. Gastroenterology
2006:130:1527-37
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rritabl kolon sendromu

1

* Irritabl kolon sendromu erigkinlerde ve biyiik
gocuklarda barsak gegis diizensizlikleri (kabizlik
veya ishal), gaz, siskinlik ve bazen buna eslik eden
karin agrilari ile ortaya gikar.

e Sikhgi % 3.5-30 arasinda bildirilmistir.

| —Trritabl kolon sendromu tanisi/
Roma IITI kriterleri

Tanidan onceki son 2 ay iginde asagidaki kriterlerin en az
haftada bir kez olusmas: gerekir.

1. Abdominal rahatsizlik veya karin agrisi varligina
asagidaki bulgularin en az ikisinin zamanin en az %
25'inde eglik etmesi

a) Yakinmalarin diskilama ile kaybolmasi
b) Yakinmalarin diskilama sikliginin degismesi ile baslamasi
¢) Yakinmalarin diskinin kivaminin degismesi ile baslamast

2. Enflamatuar, anatomik, metabolik veya neoplastik bir
hastalik olmamasi

cmz===ET _— ——

""ﬁnksiyonel gas‘rr'oin‘res‘rinal_has‘ral|klar'

e Genetik faktorler
® Stress
e Psikolojik faktorler
o Cevresel faktorler
¢ Gastrointestinal faktorler
¢ Mukozal enflamasyon
o Asir1 bakteri ¢cogalmasi...
e Viseral hipersensitivite
¢ Gastrointestinal motilite bozukluklarr...
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--Fonksiyonel karin agrisi ve irritabl
kolon sendromunun tedavisi
* Diyet e Tlag tedavisi
e Laktoz entolerans: » Antidepresanlar
o Lifli beslenme ¢ Antispazmodikler
e Probiyotik * Siproheptadin
e Psikososyal tedavi * Antiasid tedavi
* Alternatif tedavi * Prokinetikler
¢ Akupunktur.. * Diger-..
/"_,,._e.ﬁ

—=== —_—_— e

Probiyotikler

 Probiyotik yunancada “yasam
icin” anlamina gelmektedir

* Intestinal eko sistemin
diizenlenmesinde ve
korunmasinda rol oynayan ve
bu nedenle tedavi amaciyla
(ilag olarak) kullanilan faydali
mikroorganizmalardir (bakteri
veya mantar).

fzmmm— i

Tarihce

e MO 23-79 yillarinda yagamig

olan Roma tarihgisi Gaius

Plinius ishal tedavisinde

fermente siit Griinlerinin

kullaniimasini énermigtir.
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“Tari hce

* Henry Tissier, anne siitii ile beslenen bir gocuktan ilk
kez bir “bifidobacter/ izole eden bilim adami olup bunu
“Bacillus bifidus communis' olarak adlandirmigtir. Bu
bakteri daha sonra " Bifidobacterium bifidum” adini
almigtir,

e Tissier bu bakterinin anne siitii ile beslenen gocuklarin
florasina egemen oldugunu gostermis ve ishalli gocuklara
hastaliga yol agan proteolitik bakterilerin yerine
gegebilmesi igin bifidobacteriverilmesini onermistir.

Tissier H. Recherches sur la flora intestinale normale et pathologigue du
nourisson. Thesis, University of Paris, 1900, Paris, France.

—_— -'-/
—_— e [E—

ari hc_;e

¢ Alman profesor Alfred Nissle, 1917 yilinda, 1.
Diinya Savas! siirerken, sfige//a salgini sirasinda
enterokolit gegirmeyen bir askerin digkisindan
bir Escherichia coli susu izole etmis ve daha
sonra bunu sa/monellave shigella salginlar
sirasinda hastalarin tedavisinde basari ile
kullanmistir.

o Escherichia coli Nissle 1917 adi verilen bu sus
gliniimiizde halen kullanilan bir probiyotiktir.

Nissle A. Die antagonistische Behandlung chronischer Darmstorungen mit
Colibakterien. Med Klin 1918,2:29-30.

—

| Giincel probiyotik tanimi

o “Probiyotikler, yeterli miktarda verildiginde,
konagin sagligimi olumlu yénde etkileyen canli
mikroorganizmalardir”.,

Food and Agriculture Organization of the United
Nations and World Health Organization Expert
Consultation Report. 2001
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Probiyotikler
e Viicudumuzda

« Toplam hiicre sayisi 103
« Toplam mikroorganizma sayist 10*
* Kolonda ~10'°-10!! bakteri var (1-1,5 kg)
« Deride 200 gr
« Diger yerlerde 20 gr (agiz, farenks, solunum yollari,
vajina)
¢ 500'den fazla tiirde mikroorganizma toplam
yiizeyi 400 m? olan barsak mukozas! iizerinde
bulunur

- Probiyotikler

¢ Saglikta kullanimi
* Barsak florasini diizenler
* Bagisiklik sistemini giiglendirir
« Enfeksiyonlardan koruma
« Ishal
« Urogenital enfeksiyonlar
« Yogun bakim hastalar:
« Dig gtirikleri
« Allerjiden koruma
+ Nekrotizan enterokoliti engeller
« Kanserden koruma
* Hiperlipidemiden koruma

-Probiyotikler -

¢ Hastalikta kullanimi

e Sindirim sistemi
Akut ishaller
Antibiyotik ishali
Enflamatuar barsak hastaligi
Irritabl barsak sendromu
Kabizlik
Helicobacter pylori gastriti
Laktoz entoleransi
¢ Allerjik hastaliklar
¢ Urogenital hastaliklar
« Hiperlipidemi
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e Lactobacillus

e Bifidobacterium

® Streptococcus sps.

 Saccharomyces

eDiger..

P — o =
eza=EEET —_—— J—
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) Probiyotiklerin etki mekanizmasi

¢ ince ve kalin bagirsak epitel hiicrelerine baglanarak
patojen mikroorganizmalari inhibe eden maddeler

salgilamak

e Safray1 dekonjuge eden, gaz olusturan bakterileri
inhibe ederek kolondaki fermantasyonu azaltmak

e Barsaktaki pro-enflamatuar cevabi azaltmak
¢ Barsak motilitesini diizenlemek

e Degisik (U-opioid ve cannabinoid) reseptorler aracilig
ile viseral hipersensitiviteyi azaltmak

/“’-7-
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{l{e use of Lactobacillus GG in irritable bowel
syndrome in children: a double-blind randomized
control trial

¢ Roma II kriterlerine gore IBS tanisi alan, 6-20

yas arasinda 50 olgu
¢ 6 hafta boyunca LGG veya plasebo (iniilin!) verilmis
e Tedavi sonunda LGG alanlarda % 40, plasebo

alanlarda % 44 oraninda (p=0.774) karin agrisinin
azaldigi saptanmis (LGG daha etkili degill)

¢ LGG alanlarda karin sisliginin daha anlamli olarak
azaldigi ifade edilmis (p=0.02)

Bausserman M, Michail S. J Pediatr 2005,147:197-201
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[~ A randomized double-blind placebo-controlled trial of
Lactobacillus 66 for abdominal pain disorders in
children
* Roma IT kriterlerine gore fonksiyonel dispepsi SFD),

irritabl barsak sendromu (IBS) veya fonksiyonel karin
agrist (FKA) olan 104 hasta

¢ 4 hafta boyunca LGG (n=52) veya plasebo (h=52)
almiglar

e Tiim olgular degerlendirildiginde LGG alanlarda %25,
%Iasebo alanlarda % 9.6 karin agrisi kaybolmus. Bu etki
BS'li gocuklarda (n=37) daha belirginmis (% 33 vs % 5)

* FD ve FKA olan ¢ocuklarda fark bulunmamig

Gawronska A, Dziechciarz P, Horvath A, Szajewska H. Aliment
Pharm Ther 2007,25:177-84

— _,_/“’-J
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—Probiotische Behandlung des kindlichen
Reizdarmsyndroms (Probiotic treatment of
irritable bowel syndrome in children)

e Irritabl barsak sendromu olan 203 cocuk (4-18 yas);
ishal Sn:so), kabizlik (n=56), ishal/kabizlik ataklar:
(n=28), karin agris1 (n=69

e E. coli iceren probiyotik ile tedavi edilmisler (ortalama
43 giin)

e Tedavi ile karin agrisi, ishal/kabizlik, karin sisligi/gaz,
mukus gibi belirtilerin tedavi dncesine gére anlaml
olarak azaldig1 gosterilmisgtir.

¢ Kontrol grubu yok!!

Martens U, Enck P, Zieseniss. Ger Med Sci 2010

/“’-7-

| V5t7#3 improves symptoms iA children with
irritable bowel syndrome: a multicenter,
randomized, placebo-controlled, double-blind,
crossover study

* Degisik merkezlerde izlenen, 4-18 yas arasinda 59 yeni tani
almisg olgu

* 6 hafta VSL#3 veya plasebo ver‘iliYor', 2 hafta aradan sonra
gruplara uygulanan tedavi degistirilip 6 hafta daha
siirdiirdiltyor.

e Plasebo etkisi % 50 ye varan oranda gériilse de VSL#3
tedavisinin karin agrisi, siskinlik ve gaz iizerine etkisinin
plasebodan anlamli"olarak daha fazla oldugu (p<0.05)

658e0r'€i)l)mi§. Diskilama sikhgi anlamli olarak etkilenmemis
p=0.

Guandalini S, Magazzu G, Chiaro A, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2010:51:24-30
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“Tactobacillus reuteriin children wiﬂ:funcﬁonal

abdominal pain (FAP)

¢ Roma III kriterlerine gére tani konmus 60 gocuk
(6-16 yas)

e Cift kor plasebo kontrollu galisma (L. reuteri veya
plasebo) 4 hafta boyunca tedavi, 4 hafta izlem

e L. reuterialanlarda agri siddetinin anlamli olarak
azaldigi, ancak her 2 grupta da agri sikhiginin
etkilenmedigi saptanmistir

Romano C, Ferrau V, Cavataio F et al. J Pediatr Child Health 2010

_—— —_— -'-/ =
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A randomized controlled trial of Lactobacillus 66

in children with functional abdominal pain

* Irritabl kolon sendromu veya fonksiyonel karin
agrist tanisi alan 141 gocuk,

e Cift kor plasebo kontrollu ¢alisma
* LGG veya plasebo; 8 hafta tedavi, 8 hafta izlem

¢ Olgulara tedavi baslangici ve bitiminde bagirsak
gegirgenlik testi yapilmisg

Francavilla, Miniello, Maria Magista et al. Pediatrics
2010:126:e1445-e1452

/“’-7-

A Tandomized controlled trial of Lactobacillus 66

in children with functional abdominal pain

¢ LG kullananlarda karin agrisinin sikhigr (p<0.01) ve
siddeti (p>0.01) plaseboya gére anlamli olarak
azalmig

e Bu etkinin takip siiresinin sonunda da halen etkili
oldugu (p<0.02, p<0.01) gozlenmis

e Tedavi baslangicinda olgularin % 59'unda barsak
gegirgenligi bozuk olarak saptanmis. LGG
kullananlarda bu bozuklugun plaseboya gére anlamli
olarak iyilestigi gozlenmis (p<0.03). Bu etki daha
gok IBS'li gocuklarda gozlenmis.

Francavilla R, Miniello V, Magista AM et al. Pediatrics 2010,126:e1445-
el452
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| __Meta=dnalysis: Lactobdcilfus rhamnosas &6 for
abdominal pain-related functional
gastrointestinal disorders in childhood

¢ LG kullanilan 3 randomize kontrollu galisma (290
olgu) incelenmis

e Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde L66G alanlarda
plaseboya gére tedavi yanitinin (karin agrisi kaybolmus
veya siddeti azalmis) anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmig

* IBS alt grubunda da bu yanitin anlamli oldugu gériilmiis

e Fonksiyonel karin agrisi ve fonksiyonel dispepsi
olanlarda LGG ve plasebo kullanimi arasinda fark

bulunmamis
Horvath A, Dziechciarz P, Szajewska H. Aliment Pharmacol Ther
2011:33:1302-10
/"""'::::
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ekal transplantasyon

¢ Fekal mikrobiyota transplantasyonu, saglikli
bir kisinin fekal siispansiyonunun (diskisinin),
bir hastaligi tedavi etmek amacryla, baska bir
kisinin st veya alt gastrointestinal kanalina,
gastroskopi, nazogastrik veya nazojejunal tiip
yardimiyla veya kolonoskopi veya lavman
yoluyla aktarilmasidir.

__“/—“"‘“::5::______ __-__-_‘___‘_--__ - ____-'—'—Ff
Fekal transplantasyon .
e Saglikli kisiden alinan 50- S e —

60 gram diski, 250-300
mL su, serum fizyolojik
veya siitle, blender
yardimiyla slispansiyon
haline getirilir, filtre
kagidindan siiziiliir ve
alicinin sindirim sistemine
ulagtirilir
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transplantasyon
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ekai

* TIk kez 4. yiizyilda ¢in'de, besin zehirlenmesi veya
agir ishalin tedavisinde, insan diskisinin agiz
yoluyla verilmesi ile gergeklestirildigi bildirilmistir

e 16. yiizyilda, Li Shizhen agir ishal, ates, agri,
kusma ve kabizlik gibi yakinmalarin tedavisinde
fermente edilmis, kurutulmus veya taze insan veya
bebek diskisinin agiz yoluyla verildigini ve daha
igilebilir hale getirmek igin bitkilerle karistirarak
«sart ¢orba> haline getirildigini bildirmistir

— =
- S—— .
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ekal transplantasyon

e Insanda Micrococus pyogenes (stafilokok)
tarafindan olusturulan psédomembrandz kolitin
tedavisinde ilk kez 1958 yilinda 4 hastada
kullanilmigtir

* Bu giine kadar diinyada 400'in iizerinde olguya
uygulanmistir (% 75'inde kolonoskopi veya lavman,
% 25'inde nazogastrik, nazojejunal tiip veya
gastroduodenoskopi yardimiyla)

Eiseman et al, Surgery 1958;44.:854-9

Brandt et al, J Clin Gastroenterol 2011,45:5159-67
Gough et al, Clin Infect Dis 2011,53:994-1002
Brand't et al, Gastrointestinal Endoscopy 2013

pmzm=EET = e

| Fekal transplantasyon

¢ Uygulandigi hastaliklar
o Inatgi Clostridium difficile koliti
* Enflamatuar barsak hastaligi
o Irritabl barsak hastaligi
¢ Kabizlik
« Parkinson hastaligi
« Kronik yorgunluk sendromu
* Miiltipl skleroz
* Miyoklonik distoni
» Insiilin direnci/metabolik sendrom
e Otizm...
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~Trritabl barsak sendromu tedavisi/
Fekal transplantasyon

* Bu giine kadar 300Q'iin iizerinde erigkin IBS'li hastaya
uygulanmistir

* Daha gok karin agrisi ve ishali olan ve konservatif
tedaviye yanit vermeyen IBS'li hastalara uygulanmistir

* Sonuglar umut verici olsa da Crohn hastaligindaki
kadar basarili goziilkmemektedir

* Bu konuda kontrollu galismalara ihtiyag duyulmaktadir

Borody TJ, Paramsothy S, Agrawal 6. Curr Gastroenterol Rep
2013,15:337-43
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Prof. Dr. Haluk Cokugras
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Cerrahpasa Tip Fakultesi,

Cocuk Saghgi ve Hastaliklan
Anabilim Dali

Adi Soyadit:
Dogum yeri ve yili:
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Uzmanlik:

Zorunlu Hizmet:

Basasistanlik:

Yandal uzmanhgi:

Yabanci Dil:
Uzmanlik Tezi:
Yandal Uzmanlik Tezi:

Docentlik:
Yurt digi stajlari:

Haluk Cezmi Cokugras

Kandira, 09-02-1957

istanbul Erkek Lisesi , 1975

istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakultesi,1975-1981

l.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklan Anabilim Dali 1983-1988.
Haseki Devlet Hastanesi,

Sait Ciftci Dispanseri, 1988-1989

l.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklan Anabilim Dali 1989-1995.
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Pediatrik Allerji, 1994-1998.
Cerrahpasa Tip Fakultesi

Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklari, 2000-2003.

Cocuk Gogus Hastaliklar 2011

Almanca, ingilizce.

Kordon Kani immiinglobiilin E Degerleri (1988)
Ultrastructural examination of bronchial biopsies in
asthmatic children (1998)

Nosocomial fungal infection (2003)

Kasim 1995

Freie Universitaet Berlin Neonatology Dept. (1986-87)
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Profesorluk:
Calistig1 birim:

Gorevler:

Uyelikler

Nisan 2001

iU Cerrahpasa Tip Fak. Cocuk Saghgi ve Hast. ABD
Allerji-immiinoloji ve Enfeksiyon Hast. BD

Tiirk Pediatri Kurumu Baskanligl: 2007- 2011

Tirk Pediatri Boardu Baskan yardimciligi: 2004-2009
Cerrahpasa Tip Fak Cocuk Saghgi ve Hast ABD
Baskanligi 2007- 2011

Balkan Ulkeleri Pediatri Dernekleri Birligi
Baskanligl, 2010-1013.

Akademik Solunum Dernegi Yonetim Kurulu Uyeligi
2011- devam ediyor.

Cocuk Astim Allerji Akademisi Dernegi

Yonetim Kurulu yeligi 2013...

Turkish Pediatric Association

European Associaton of Allergy Asthma Clinical Allergy
Cocuk Solunum Yollar Hastaliklar Dernegi

Toraks Dernegi

TUSAD

Cocuk Allerji Astim Akademisi Dernegi

Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi

Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi

immiinoloji Dernegi

International Pediatric Association
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Allerjik Yurayus ve Allerjik
Hastaliklardan Korunma

Dr. Haluk Cokugras
iU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
21.09.2013
Van

Nultpke
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| Socio-economic costs of allergic diseases

Direct costs

Hospital care
Inpatient care
Emergency services
Outpatient services

J-15,
997

Physician services
Laboratory diagnostic =~
Medications

Indire

Schoo.

Work de

Caregive

Allergen-z

Early morte < 18.9 billion

+ g ~ +
Source: UCB-Europe . allergy White Paper € 29.3 billion

Alleriji...

* Genetik ve gevresel etkenler arasindaki
mdiltifaktoriyel etkilesim.

* Allerji giderek artiyor; “bati tipi yasam
bigcimi”???

* AB Ulkeleriigin yilda 45 milyon EU yUiku

* Medikal oldugu kadar sosyal ve ekonomik
sorun.

Allerji

« insanlarin biyiik kismi icin zararsiz olan bir
maddenin bazi insanlarda yol agtigl olumsuz
tepki...
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Allerji (Birkag ylzyil sonra)...

* insanlarin bazilari icin zararsiz olan bir
maddenin toplumun biyik cogunlugunda
neden oldugu olumsuz bir tepki

Acaba allerjik belirtiler insanlarda fizyolojik
bir davranis bicimi mi olacak ?

Allerjik Hastaliklar

* Atopik dermatit (ekzema)

e Astim bronsiyale

¢ Allerjik rinit
* Anafilaksi

* Besin allerjileri

* ilag allerjileri
* Gastrointestinal allerjiler.

Allerjik hastaliklarin sikhgindaki artis

9-12 yas grubu gocuklar, Aberdeen, UK, 1964-1999.

i

-+ Asthma
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Mature Reviews | Immunology

Devereux Nature Reviews Immunology 6, 869-874
9
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+ Cevresel faktorler

Kritik dénemdeki
immdan yanitlar

l
Allerjik duyarhlik / hastalik

10

Allerji ile iliskili genler

* 5931-33:1L-3,4,5,13, GM-CSF
* 11q13: Yuksek afiniteli IgE reseptori
* 13g12-14 : CD80, CD86

* 16q12: IL-4 alfa subinitesi

* 17q911: RANTES

* 1921 ve 17q25: Deri inflamasyonu

* ADAM 33: Astimla iliskili

Eugenia L. Immunol Allergy Clin N Am 2005; (25):231-46
1

Allerjik hastaliklarda korunma

* Primer:
— Riskli kiside duyarhlagsmanin 6nlenmesi
* Sekonder:

* Tersiyer:
— Hastalik semptomlarinin azaltilmasi

— Duyarhlagmis kiside hastalik gelisiminin énlenmesi
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Primer korunma-1

(Pre- ve perinatal dénemi ilgilendirir.)
* Maternal sigaranin dnlenmesi
* Beslenme:
— Uglincii trimestrde hipoallerjenik diyet ?
— Anne siitii ile beslenme
— Laktasyonda hipoallerjenik diyet
— Kati besinlerin geciktirilmesi

Primer korunma-2

* Aeroallerjenlerle erken duyarlasmanin
onlenmesi

Evde hayvan beslenmemesi ?
Krese baslama yasinin geciktirilmesi ?
infeksiyonlardan korunma ?

Sekonder korunma

* Riskli bebeklerin belirlenip olasi
allerjenlerden ve iritanlardan
korunmasi.

* Profilaktik ilag ??7?

* immiinoterapi ?
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Tersiyer korunma

* Semptomlarin 6nlenmesi

* Hava kirleticileri, sigara, allerjenler, ilaglar

* immiinoterapi

ASCIA raporu

* Ailesel allerji 6ykisi ¢ocuk icin en dnemli risk

* Hamilelikte
— Diyet kisitlamasi,
— inhalan allerjenlerden kaginma yararsiz

* Anne siti onerilir (A.S. yoksa riskli bebeklerde
hipoallerjenik formiila)

* Emziren annede hipoallerjenik diyet yararsiz

Prescott SL Med J Aust 2005;189(9):464-7

ASCIA raporu (devam)

* Kegi stitl besin allerjisi riskini azaltmaz
* Ek besinler 4-6 aydan sonra

* Daha sonraki besin kisitlamasi yararsiz
¢ Erken HDM uyarisina karsi 6nlem (?)

* Evde hayvan varsa ve ¢ocukta hayvan allerjisi yoksa,
hayvan kalmali

* Probiyotiklerle ilgili yeterli veri yok (yararsiz)
* Hamilelikte ve sonrasinda sigaradan kaginmak énemli
* AR’li gocuklarda IT astim gelisimini 6nleyebilir.
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Allerjik yuraylsi onlemede olasi

* Beslenme bigimi
e Cevresel ylikiin azaltilmasi
* Daha etkin immunoterapi

* ilaglar
* Gen tedavisi

* “Yasam” bi¢imi???

stratejiler...
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1 kisi:% 25 Atopil
2 kisi: % 50-75 dermatit GIS

| ALLERJIK YORUYUS |

Astim
rinokonjiiktivit
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The Allergy March: A Progression of Seemingly Unrelated Diseases

Food

- Atopic

Genetic Dermatitif
Predisposition

Inhalant
Sensitivity
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IgE Antibody Level
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. Birch pollen
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Sigurs N, et al.J Allergy Clin fmmunol. 1894:94:757-763,
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AD-Solunum yolu allerjisi...

* Atopik dermatitli cocuklarin yarisinda astim,
2/3’tnde allerjik rinit gelisiyor.

Spergel IM J Allergy Clin Immunol 2003;112(6 suppl):118-27.

* Risk faktorleri: ilk yilda akar ve yumurta
duyarhlagmasi, uzun sireli besin allerjisi belirtileri
ve erken ekzema

Lauener R. Ther Umsch. 2001;58(5):262-5

25

Atopik ailelerden dogan 100 ¢ocuk 22 yil

izlenmis.
Rhodes HL, et al. Am J Respir Clin Care Med 2002;165:176-80

1yl 221l

* AD: %20 %5

* AR: %3 %15

e Astim igin ilk yas icerisindeki besin duyarliligi (odds r:
12.3), inhalan allerjen duyarlihigindan

(odds r:4.6) daha 6nemli bir risk faktoru.

Prenatal faktorler

Allerjenle karsilasma

« Allerjen ile karsilagilan déneme goére
farkh sonuglar ortaya cikar:

— Polenlerle intrauterin ilk 6 ayda
karsilasma postnatal duyarlilidi arttinir;

son trimestrda karsilasma duyarliigi
azaltir.

Van Duren-Schmidt K, et al. Pediatr Res 1997;41:128-31.
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Prenatal faktorler

Allerjenle karsilasma

Soco?éjl},lda Allerjen spesifik  Plasentadan
- P R

allerjenle IgG sentezi gecis

kargilasma |

Fetal tolerans / Fetal IgE
yanitini baskilama

Erken gocuklukta IgE
duyarhhdinda azalma

Warner JO, et al. Pediatr Allergy Immunol 2000;11(Suppl.13):6-8.
Szepfalusi Z, et al. Pediatr Res 2000;48:404~7.
2 Jarrett EE, Hall E. Immunology 1983;48:49-58.

Postnatal faktorler

Hijyen hipotezi: ATOPIK HASTALIK SIKLIGI DAHA AZ

« Kalabalk aileler / fazla blylk kardeg sayisi
Strachan DP. BMJ] 1989;299:1259-60.
» Krese giden gocuklarda
Ball TM, et al. NEJM 2000;343:538-43.
+ Kirsal bélgelerde ve ciftliklerde yasayanlarda (giftlik
hayvanlari ile temasi olanlarda
von Mutius E. J Allergy Clin Immunol 2002;109:5525-32.
» Tuberkdilin cevabi yiiksek olanlarda
Shirakawa T, et al. Science 1997,275:77-9.
+ Kizamik gegirenlerde
Shaheen SO, et al. Lancet1996,347:1792-6.
+ Solunum yolu enfeksiyonu gegirenlerde
1lli S, et al. BMJ 2001,;322:390-5.
* Yeni dogan déneminde sepsis gegirenlerde
Cetinkaya F, et al. Int Arch Allergy Immunol 2007;142:145-50.
+ Antibiyotik kullananlarda
Farooqi IS, Hopkin JM. Thorax 1998;53:927-32.
+ Orofekal mikroplarla (Hepatit A, H. pylori, toxoplazma)
enfeksiyon gegirenlerde
Matricardi PM, et al. BMJ 2000;320:412-7

Kosunen T, et al. Clin Exp Allergy 2002;32:373-8.
29

—_— -

Mgz Ippobic
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Genetics and Environment are important for the development of allergies

The “hygiene hypothesis” of allergy
induction

Eobiils Foom Enviranment

T e—01

un-
[[ruan ] [fvarenic] [ cow | [nyommnia]
Atopic Flon-atopic
Gnr&unc‘lvltls Hapaltitia A virus
hiniti Frimary tuberculosis

E Maaslas
Azibuns Emrly bowel
colonization with
wal baciaria

LT e e —— T

Hijyen hipotezi

arment
-LIKE STATE}

alun as adjuvant;
- 32

Th-1/Th-2 dengesini saglamak i¢in immun
moddulasyon ???

immun sistemi modifiye eden probiyotikler.

Allerjenle dogrudan ya da asi ile erken karsilagarak immuin
sistemi Th-1-yanitina yoneltmek ya da tolerans saglamak.
ilaglarin immiinmodiilatuar etkileri (kortikosteroidler,
cyclosporine ve tacrolimus).

Proinflamatuar sitokinlerin engellenmesi (sentezlerinin ya da
reseptorlerinin blokaji ya da solubl reseptorler ile)
Anti-inflamatuar sitokinler ve yeni ilaglar (?)
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Ev Hayvanlari -

* 400 cocuk ilk yasta hayvanlarla birlikte:

7-9. yaslarda daha az allerjik rinit ve 12-13 yaslarinda daha
az astlm.Hesse\mar 1999

* Kedi sahibi olmak kedi allerjenlerine karsi

duyarlilasmayi anlamli él¢lide artiriyor.
(Custovic A et al, Manchester 2001)

34

David Hide Asthma and Atopy Research
Centre-Isle of Wight 2003

* 58 yiiksek riskli bebek
anne st veya tam hidrolize formula

HDM ‘e karsi 6nlem (akarisidler ve 6zel yatak
takimlari).

* 8. yasta hisilti, gece okslriigu, astim, ve atopi
anlamli dlgiide azalmis.

35

Childhood Asthma Prevention
Study-Australia (CAPS) 2004Peat

* >600 yuksek riskli cocuk (antenatal)

* Omega-3 ve ev tozu akarina karsi koruyucu
onlemler.

» 3.yasta okslirlik ve akar sensitizasyonu
anlamli derecede azalmis, ama hisilti
etkilenmemis. ;

36
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“PEAK” Study

* Erken inhale steroidler allerjik duyarlasmayi ve
sonraki allerjik yurtylisi (astimi) engelliyor

Guilbert TW J Allergy Clin Immunol 2004;116(4):930-1

37

Bazal membran kalinlasmasi ve ICS

Bazi galismalar inhale steroidlerin BM

kalinlagmasini 6nledigini (1,2), bazilari da

onleyemedigini distindiirmektedir (3,4,5).

1.Mauad T. Asthma therapy and airway remodeling. J Allergy Clin
Immunol.2007;120:997-1009.

2.Jeffery PK, al. Am Rev Respir Dis. 1992;145:890-9.

3.Boulet LP, Am J Respir Crit Care Med. 2000;165:1308-13.

4.Sont JK, Thorax 2002;57:309-16.
5. Murray CS. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2008;8(1):77-81.

START

N:7000 hasta (6-60 yas), 31 ulke

* Cocuklar 5-15 yas. (N:3000)
* Son 2 yilda tani almis hafif persistan

astimlilarda 200 ve 400 mcg/giin
budesonide tedavisi (3 yil)

* Randomize, plasebo kontrollu.

Rauwels RA et al. Lancet 2003;361(9363):1071-6
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START

* Erken inhale steroid kullanimi
— Agir astim atagi riskini (%44),
— Acil hastane basvurularini (%67),

— Hastanede kalis siresini (%69)

— Okul glinli kaybini (%37) azaltiyor.
¢ Uzun sireli etkileri ???

Rauwels RA et al. Lancet 2003;361(9363):1071-6

Prevention of Early Asthma in Kids

* <3yas, 285 yiiksek riskli cocuk, diisiik doz inhale
steroid (2 yil)

* Randomize, plasebo kontrollu

e “2-3yaslarinda baslanan ICS hastaligin dogal seyrini
degistirmiyor"

* “Tedavi kesildikten 1 yil sonra, ICS alan ve almayanlar

arasinda hastaligin agirhdi, atak sikligi ve SFT
agisindan fark yok."

Guilbert TW, et al. N Eng J Med 2006;354:1987-2005
National Heart, Lung, and Blood Institute, 2006, 17:36

Cetirizine

* ICAM-1’i bloke ediyor.,
* Hipotez: Eozinofillerin akcigerlere gogiinii de
engellerse astimi da 6nleyebilir.

* Randomize, kontrolli, prospektif calismada 817 AD’li
¢ocuk 1-2 yil izlendiginde astim insidansi agisindan
bir fark yok.

* Subgrup analizleri: Ev tozu akari ve ot polenleri ile
olan astimlilarda azalma saptandi.

ETAC Study Group: Allergic factors associated with the development of asthma and the influence of
cetirizine in a double-blind, randomised, placebo-controlled trial: First results of ETAC. Pediatr Allergy
Immunol 1998;9:116 @
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PAT (Preventive Allergy Treatment)

Amag:
SIT, polene duyarli astimi1 olmayan gocuklarda
astim gelisimini engelliyebilir mi?

Siire: 3 y1l

ive Allergy Trealment)

Clin Immunc

Yontem:
randomize 208 ¢ocuk
3 yilin sonunda:
-92 ¢ocuk kontrol grupta
-97 ¢ocuk SIT ald1

Moller et al. JACI, 2002

BESLENME...

Caga Ozgl beslenme ?7??

Degisen beslenme aliskanliklari

Obezite egilimi

Katki maddeleri

Eser elementler, antioksidanlar, C ve E
vitaminleri, probiyotikler ve omega 3 yag
asidlerinin koruyucu etkisi ???

Anneye ya da ¢ocuga diyet???

Green LS Nutrition 1999;15:899-907
Hijazi N Thorax2000;55:775-9
Mellis CM Med J Aus 2002;177:Suppl:78-80
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* Beslenme sekli astim ya da atopi
sikhgini artirir mi ?

* Beslenme sekli astimin ortaya
¢ikmasini engeller mi ?

* Beslenme sekli ile astim
semptomlari arasinda iliski var
midir ?

* Obezite ile astim arasinda iligki
varmi ?

Astim-Obezite

- Obezite: <Gmmm)> - Asum:

— Solunum fonksiyonlarini — Hareket kisithligi
etkiler. — Kullanilan ilaglar
— Uyku apnesi ve GOR’U artirir. (steroidler ?)

— Solunum isini artirir.

— Ven.-perflizyon dengesini
bozar.

— Sedanter yagama yol agar.

— Leptin dlzeyleri ?

a7

Atopi agisindan riskli gebelerde besin kisitlamasi

(n:165)
2 YIL SONRA
o Uglincii trimesterde ve emzirme * Besin allerjisi
stiresince: inek siitt, yumurta, fistik ® Sut duyarliligi l
kisitlanmis. 7 YIL SONRA
¢ Besin allerijisi
e Bebeklere: 1 yil inek sttl * AR
e Astim
2 yil yumurta o SFT
3 yil fistik, balik verilmemis. o Begin ve aeroallerjen
duyarhgi
Sp-IgE

Nazal eozinofili

DEGISMEMIS 11!

Zeiger RS et al. JACI, 1995
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Cochrane sistematik analiz:

* Gebelikte diyet: AD’yi 6nlemiyor; prematirite

ve DDA’na neden oluyor.

* Emziren anne diyeti: Bazen yararl

Kramer MS. J Cochrane Library 2004

* 18 calismanin metaanalizi: ilk ti¢ ayda anne
sutd koruyor

Gdalevich MJ Am Acad Dermatol. 2001;45(4):520-7.

a9

Anne sitl ve ekzema

* Tek basina >4 ay anne sitd, 4 yasina dek
ekzemadan koruyor. 4 yasina dek allerjik

ylriyisi azaltiyor.

Kull I.J Allergy Clin Immunol 2005;116(3):657-61.

ANNE SUTUNU ONERMEYE DEVAM !!!

50

Probiyotikler

Agiz yolu ile yeterli miktarda
alindiginda konagin mikroflorasini

degistirerek o konagin yararina saghk
etkileri olusturan

mikroorganizmalardir.
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Atopik ylruyus ve probiyotikler

* intestinal permeabiliteyi onariyor
¢ Barsak mikroflorasini diizenliyor

* Barsakta immunojenik bariyeri artiryor
¢ Proenflamatuar sitokinleri baskiliyor

PROBIYOTIKLER ASTIMDAN KORUNMADA
ETKILi OLABILIR ???

Del Giudice MM. Probiotics in the atopic march. Dig
Liver Dis 2006;38 suppl 2:288-90
52

* Barsak florasi patojen bakterilerin gogalmasini
engeller, konakta imminolojik sistemde mukozal
ve sistemik yanitin gelisimi icin 6nemli bir rol
oynamaktadir.

* Dogru zamanda ve dogru miktarda verilecek
probiyotiklerin barsak florasini diizenleyecegi,
alerjik marsin ilk basamagi olan AD gelisimini
Onleyebilecegi umulmustur.

* Ancak mikroflora degisikliklerinin atopi gelisimi
Uzerine etkisinin agiklanmasi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.

* Barsaklarimizda en ¢ok kolonda olmak lizere
400'den fazla farkli tirde ve milyarlarca
bakteri bulunmaktadir.

* Yenidogan doneminde steril olan barsaklarda
anne florasi, dogum sekli (sezaryen-vaginal
dogum), beslenme sekli (anne siiti-mama),
prematirelik, hastanede yatis, antibiyotik
kullanimi gibi faktorlerden etkilenerek bakteri
kolonizasyonu sekillenir
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Anne siiti ile beslenen bebeklerde
Bifidobacterium tirleri baskin iken, mama ile
beslenen bebeklerde aerop ve anaerop gesitli
bakteriler florayi olusturur.

Bjoksten ve ark., barsak florasi ve atopik
hastaliklar ile ilgili yaptigi calismada atopik
¢ocuklarda daha az Bifidobacterium spp. daha ¢ok
Clostridium difficile saptamistir.

Penders ve ark. siit cocuklarinda florada
Clostridium miktarinin fazla olmasi ile atopik
hastaliklarin insidansinda artis saptamistir.
Kendler ve ark. ¢galismalarinda besin lolan ve
olmayan atopik dermatitli hastalarda barsak
florasinda anlamh fark saptamamistir.

Probiyotiklerin bagisiklik sistemi (izerine
baskin olarak Th1 lenfosit yanitini olusturmasi,
IgE Uretimini azaltmasi, TNF alfa, IL10, IL12
gibi antienflamatuvar sitokin salgisini uyarmasi
ile alerjik hastaliklarda kullanimi arastiriimistir.
Bunlardan o6zellikle riskli cocuklarda AD
gelisiminin 6nlenmesinin arastirildig
cahismalar géze carpmaktadir.
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* Kalliomaki ve ark. probiyotiklerin AD gelisimini
onlemesi Uizerine yaptiklari ¢alismada alerjik
Oykusi olan 156 gebeye, dogum dncesi dort
hafta ve dogum sonrasi bebege alti ay 1x10°
Lactobacillus GG verilmistir. Bebeklerin iki,
dort ve yedi yaslarinda AD gelisme sikhiginda
plasebo grubuna gore anlamli derecede
azalma saptanmistir ancak diger allerjik
hastaliklar lzerine etkisi olmadigi gorilmistir.

Probiyotik kullanimi

eDogum oncesi dort hafta, dogum sonrasi 6 ayda probiyotik,
(1x10%° Lactobacillus GG )atopi insidansini (AD) 4 yasa dek azaltmistir.

Ancak,

e Total IgE  — etkisiz
Sp-RAST
Prick deri testi

eAstim Uzerine etkisi ?

Kalliomaki M.Lancet 2001
Kalliomaki M. Lancet 2003 59

Probiyotikler

* Lactobacillus rhamnosus, randomize, ¢ift kor,
plasebo-kontrollu galismada (n:132) :
— Riskli bebekler igin prenatal olarak gebelere ve
postnatal da bebeklere 6 ay probiyotikler verilmis.

— 2 yasinda, kontrol grubuna gore daha az ekzema
gelisirken, total IgE ve antijen-spesifik IgE dlzeyleri, ile
deri testlerinde bir farklilik olmamis.

— Alti bebekte astim gelismis, probiyotiklerin astima
etkisi gosterilememis.

Kalliomaki M, Salminen S, Arvilommi H, et al: Probiotics in primary prevention of atopic
disease: A randomised placebo-controlled trial. Lancet 2001;357:1076
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¢ Abrahamsson ve ark. 188 gebeye 36 GH -
doguma kadar randomize olarak Lactobacillus

reuterii 1x108 CFU ya da plasebo vermislerdir.
Dogum sonrasi bir yil daha ayni dozda

probiyotik alan bebeklerde bir yasinda AD
gelisme orani farkli degilken (%36 plasebo ile

,%34 probiyotik ile) iki yasinda probiyotik alan
grupta bu oran anlamh olarak azalmistir (%20

plasebo ile ,%8 probiyotik ile p<0,02 ).

* Wickens ve ark. alerjik yatkinligi olan 474

bebege dogumdan itibaren Lactobacillus
rhamnosus ve Bifidobacterium animalis

plasebo ile karsilastirildiginda, Bifidobacterium
animalis verilen grup ile plasebo grubu

arasinda atopik dermatiti (AD) gelisimi
acisindan anlamli fark saptanmazken

Lactobacillus rhamnosus alan grupta AD sikligi
plaseboya gore %50 oraninda az gorilmustir.

* Kim ve ark. yaptiklari galismada 112 alerjik

yatkinligi olan Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum ve Bifidobacterium

lactis kullanan ve ilk (¢ aydan sonra mama ile
beslenen bebekler AD sikligi ve IgE dizeyleri

acisindan incelendiginde probiyotik kullanan
bebeklerde kontrol grubuna goére AD siklig

anlamli olarak az saptanmis ancak IgE
diizeyleri agisindan fark bulunmamistir.
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* Soh ve ark. ¢alismasinda inek siitii ve mama ile
beslenen bebeklerde, probiyotik ve plasebo
kullanan gruplar arasinda AD gelisimi ve IgE
diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamistir.

* ilk olarak Majamaa ve ark. yaptigi calismada
inek siitl alerjisi olan 27 ¢ocukta diyet,
nemlendirici ve yerel steroid tedavisine ek
olarak Lactobacillus rhamnosus veya plasebo
verilmis, probiyotik alan hastalarin SCORAD
puani anlamli olarak daha az bulunmustur.

* Rosenfelt ve ark./nin yaptigi calismada Lactobacillus
rhamnosus ve Lactobacillus reuterii verilen AD’li gocuklarda
ozellikle IgE yliksekligi ve deri testi pozitifligi olan olgularda
SCORAD puaninda plaseboya gore anlamli azalma
saptanmistir.

* Weston ve ark. Lactobacillus fermentum kullanan orta
siddetli AD olan hastalarin kontrol grubuna gére anlamli
SCORAD skoru ve klinikte dizelme saptamiglardir.

* Viljanen ve ark. AD tanili hastalarda Lactobacillus GG
kullanimi sonrasi plaseboya gére SCORAD puaninda azalma,
TNF alfa diizeyinde azalma ve fekal IgA diizeyinde artma
saptamiglardir.
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* Sitsek ve ark.Lactobacillus rhamnosus ve

Bifidobacterium lactis kullanan AD’li ¢ocuklarda
kontrol grubuna gore sadece gida duyarhhgi olan

AD’de SCORAD puaninda anlaml azalma
gostermistir.

¢ Olumlu sonuglar bildiren yayinlarin aksine,
Folster-Holst ve ark., Griber ve ark. ve Brouwer
ve ark. Lactobacillus rhamnosus kullanarak

yaptiklari calismada AD Uzerine probiyotiklerin
olumlu bir etkisini gésterememislerdir.

* AD tedavisi ve dnlenmesinde probiyotik

kullanimi ile ilgili galismalarin bitinine

bakildiginda celiskili sonuglar dikkati
cekmektedir. Yapilan metanalizlerde de bu
durum degisik dozda ve degisik suslarda ve

karisim halinde probiyotik kullanimina,

uygulama sirelerinin farkl olmasina, izlem
surelerinin, hasta yas grubu ve
karakteristiklerinin fakl olmasina baglanmistir.

Clinical Use of Probiotics for Pediatric Allergy
A position paper of the WAO Special Committee on Food Allergy

XXIl World Allergy Congress
CANCUN, MEXICO
4-8 December 2011

NALNGHEY A meeting of the World Allergy Organization
e A Asthni &1

Alessandro Fiocchi, December 5t, 2011
Chair, the WAO Special Committee on food allergy
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WAO Raporu

Probiyotiklerin allerjiyi 6nlemede
bazi yararli sonuglari olmakla birlikte,
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

137



2. PEDIATRIK PREBIYOTIK PROBIYOTIK AKADEMISI

Prof. Dr. Ates Kara

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim
Dali

Enfeksiyon Hastaliklar Unitesi

1970 yilinda Ankara’da dogan Ates Kara, Ankara Lisesi’'ni ve Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi (ing)'ni bitirdi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig! ve Hastaliklarn Anabilim Dal'nda uzmanlik egitimini 2000’de
tamamladi. 1998-1999’da Cocuk Sagligl ve Hastaliklari Anabilim Dali Basa-
sistanligi yapti. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastalik-
lari Anabilim Dali Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar Unitesi’nde cocuk enfeksiyon
hastaliklari yandal ihtisasini 2002’de bitirdikten sonra ayni Unitede calismaya
devam etti. 2004 yilinda pediatri docenti, 2010 yilinda profesor oldu. Hacette-
pe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Ogretim liyesi olan
Dr. Ates Kara, halen Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi genel sekreteri gorevini
de yurutmektedir. Ayrica, kamu kurum ve kuruluslarinda farkli danismanhk
gorevleride bulunmaktadir.
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AKILCI ILAC - ANTIBIYOTIK
KULLANIMI

Prof. Dr. Ates Kara

Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar: Bilim Dali

Akilci ilag Kullanimi

* uyguniilaci,
* uygun siire ve dozda,
* en diisuk fiyata ve kolayca saglayabilmeleri

Kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gore;

Conference of Experts on the Rational Use of Drugs, WHO/CONRAD/WP/RI, Nairobi, Kenya, (1985) g3y ikt seatm

OCED Ulkelerinde Toplam Saglik Harcamalarinin GSYiH igindeki Pay, %

20

Ekonomik Kalkinma ve isbirligi Orgiitii (OECD) Raporu

www.oecd.org — OECD Health Data - 2010
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Ekonomik Kalkinma ve isbirligi Orgiitii (OECD) Raporu

Sagliga ayrilan pay;

ABD’de % 17.6
ingiltere’de % 9.6

Turkiye’de % 6.1

Toplam saglik harcamalari iginde ilaca ayrilan pay;
ABD'de % 12.2

ingiltere’de %12.3

Tiirkiye’de % 46 I J
adl
s

www.oecd.org — OECD Health Data - 2010

1. Kalp-damar % 19.3 1. Antibiyotik % 19

2. Santral SS % 15.8 2. Agri kesici % 12

3. Metabolik % 15.3 3. Kas-iskelet sist. % 11
4. Antibiyotik % 9.9 4. Solunum sist. % 8.6
5. Solunum sist. % 9.3 5. Vitamin % 7.3

Antibiyotikler

* Regetelerin % 3-25'i

* ilag harcamalarinin % 6-21’i

* Hastane harcamalarinin % 50’si

Inleksiyon Baklenyel Elyolop
15yl %0 30 Q0 5
Otitis modia o TG %o GO
Farcnjit o5 62 %5 25
Erongil Yo HY Yo 10
SinnFit %0 7O 24 A0
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Artan Ekonomik Yuk

Antibiyotik /\\ Bakteriyel
Kullanimi / .\\ Direng

/ B\

)
Direncgli
Bakteriyel
Enfeksiyon

Dwencn | s |
BOg I | - l
|
T

* MRSA - Methicillin/oxacillin direngli Staphylococcus aureus
* VISA - Vancomycin orta derecede direngli Staphylococcus
* VRE - Vancomycin direngli Enterococcus

* ESBL pozitif Gram (-) Bakteriler - Genis spektrumlu beta
laktamaz Ureten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae

* PRSP - Penicillin direngli Streptococcus pneumoniae

1

00 MRCNS
80

60 MRSA

PRSP

20
20 - VRE
/ IGISA

T T T L) T
1975 1980 1985 1990 1995 1997 2000

Yillar

Antibiytoik Direnci %
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1983-1987

19982002

ANTIBIOTIC
DEVELOPMENT
IS DWINDLING

S

Gereksiz Antibiyotik Kullanim Nedenleri

* Yetersiz sure

Hasta muayenesi
Hasta egitimi

* Yetersiz laboratuar olanaklari
* Viral-bakteriyel enfeksiyon ayrimi yapilmamasi

* Malpraktis korkusu
* Hastalarin antibiyotik yazdirma baskisi

e Egitim eksikligi
* Yogun ilag promosyonu

* Antibiyotiklerin regetesiz satilabilmesi

Akilci Antibiyotik Kullanimi

* Uygun endikasyon (Enfeksiyon)
* Uygun antibiyotik (Spektrum)

¢ Uygun zaman (Enfeksiyonun siddeti)
* Uygun konsantrasyon (Farmakokinetik)

* Uygun doz - yol (Farmakodinamik)
* Uygun maliyet (Farmakoekonomi)
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Antibiyotik Kullaniminin Gerekgelerinin

Saptanmasi
Kanitlanmig Ampirik Profilaktik
Bakteriyel Antibiyotik Antibiyotik
Enfeksiyon Tedavisi Tedavisi
CRGri

Antibiyotik Seciminde Etkili Faktorler

-

Mikroorganizmaya
iligkin Faktorler

!

Hastaya
iligkin Faktérler

p

Antibiyotige
iligkin Faktorler

Mikroorganizmaya iliskin Faktérler

¢ Akut - Kronik

* Gram boyanma, Aerob, Anaerob

* Birden fazla mikroorganizma

* Lokalizasyon
* Cikis yeri

* Antibiyotik duyarliligi
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Hastaya iligkin Faktorler

* Yas
 immunite
* Renal yetmezlik

* Karaciger fonksiyon
bozuklugu

¢ Altta yatan hastalk
* Malignite
o Allerji

* Notropeni

* invaziv girisim

* Antibiyotik kullanimi
* Kateter kullanimi

* Cerrahi girisim

* Solunum yardimi

* Uzun slreli hastanede
kalis

Antibiyotige iliskin Faktorler

* Yapisi, sinifi nedir?
* Nasil etkilidir?
* FK/FD?

* Endikasyon?
* Sorunlu 6zellikler?
* Maliyet?

Kimyasal yapi

Etki mekanizmasi
Emilim, dagilim,
metabolizma, atilim

Etki spektrumu, enfeksiyon
Direng, yan etki
Onemli

X

Antibiyotiklerin Etkisi

Bakterisid

* Penisilin

* Aminopenisilin
» Sefalosporin

* Aminoglikozid
¢ Glikopeptid

* Kinolon

Bakteriostatik
* Sulfonamid

* Kloramfenikol
 Tetrasiklin

* Makrolid

* Klindamisin

* Metronidazol
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Antibiyotik Kullaniminda ilkeler

1. Klinik bulgularin temelinde antibiyotik
endikasyonu var mi?

2. Tedavi 6ncesi uygun klinik 6rnekler alinip
incelemeleri ve kiltirleri yapildi mi?

3. Enfeksiyona yol agmasi olasi mikroorganizmalar
nelerdir?

4. Olasl veya bilinen bir etkeni tedavi etmek igin
hangi ajani segmeliyiz?

5. Kombine antibiyotik tedavisine gereksinim var
midir?

. Konak ile iliskili 6zel durumlar var mi?

. En uygun verilme yolu hangisidir?

Uygun doz nedir ?

. Kiltr sonuclari alindiktan sonra baslangi¢ tedavisinde
degisiklik gerekir mi?

10. Uygun tedauvi siiresi ne kadardir ?

11. Segilecek ajanin olasi yan etkileri ve
kontrendikasyonlari nelerdir ?

12. Tedavinin maliyeti nedir ?

© o NO

Antibiyotik Tedavisine Yanitsizlik

* Yanlis tani

* Yanlis antibiyotik segimi
* Uygun olmayan doz ve yol

* Lokalize enfeksiyon

* Tedavi sirasinda direng gelisimi
¢ Altta yatan hastalk
* ilag atesi
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Soguk Alginligi ve Antibiyotik Kullanimi

* Kentucky’de ‘common cold’ larin %60’ina 19 degisik antibiyotik
yazilmis. (maliyet:37.5 milyon USD) (Mainous, 1996, J Fam Pract)

« Bir glin 6nce baglayan purilan burun akintisi senaryo vakasina;

Cocuk hekimlerinin %53’Q,
Aile hekimlerinin %71’i antibiyotik yazacagi yanitini veriyor.
(Schwartz,1997, Ped Infect Dis J)

- Fransa’da antibiyotik yazilan solunum yolu hastaliklarinin %36’s1;

Viral USYE (Guillemot, 1998, J Clin Epidemiol)

« Ebeveynler solunum yolu enfeksiyon belirtilerinde; hekimin
antibiyotik yazmasini bekliyor ancak bu bilgiyi yine hekimden
Ogreniyor. (Watson,1999, Pediatrics)

* Eger hekim, ailenin antibiyotik beklentisini farkederse;

bronsit tanisi koyma olasiligi ikiye,

antibiyotik yazma olasiligi lice katlaniyor.
Viral USYE tanisi koyma olasiligl %49 azaliyor. (Vinson,1993, J Fam Pragt

« Ebeveynlere daha ¢ok zaman ayrilip agiklama yapilirsa;
boyle bir beklentileri yok. (Hamm, 1996, J Fam Pract)

« Viral USYE’de (common cold) antibiyotik yazma gerekgesi;

akut otit veya sinlizit gibi bakteriyel komplikasyonlari 6nlemek olara
gosteriliyor. (watson,1999,Pediatrics)

« Prospektif bir calismada antibiyotik verilimeyen USYE hastalarinda;

sonradan bakteriyel enfeksiyon gelisme ve hastanin geri dénme
olasihginin artmadigi gosterildi. (pichichero, 2000, Pediatrics)
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* Antibiyotik kullanimi;

hekimligin en cok bilgi ve ustalik gerektiren konusu

* Antibiyotikler rastgele kullanilacak ilaglar degil

e A @
ANTIBIYOTIK &,

GRIP veya NEZLE lsen

ANTIBIiYOTiK ALMA!

TESEKKURLER...
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