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Vajinal ve sezaryen ile dogumlarm bagirsak florasinda farkliliga neden olmas: ile
mikrobiyotadaki bu dedisikligin bognlmas: sorunlara neden oldugnndan, elektif

C/ S tercib edilmemesinin saglik acismdan dnemi vurgulanmaktadr.

Ozet

Barsak florasinin (Gut flora -Gut mikrobiyota-) o6zellikleri, vajinal ve
sezaryen dogum ile iligkisi

Amag: Intestinal flora fizyolojisi intestinal epiteldeki, protektif yapisal ve metabolik
fonksiyonlari germ-free ve kolonize denek hayvan ¢alismalariyla belirgin dogal bir defans
mekanizmas sagladiklari, birgok infeksiyonda tedavi ve Profilaksisi agisindan gergekgi bir
strateji olabilirligi disiiniilmiistir. Vajinal ve sezaryen dogumda intestinal flora farkli olmasi
nedeniyle mikro-floranin 6nemi vurgulanmaktadir.

Dayanaklar/Kaynaklar: Kaynaklarla vajinal ve sezaryen uygulamalarda Mikrobiyomlarin flora
olarak olusmasinda, aradaki belirgin farkhlik ortaya konulmaktadir.

Girig: C/S dogumlarda ise infantin primer gut- florasinin bozularak ancak dogumdan 6 ay sonra
olusabildigine ait gorigler bildiriimistir Vajinal dogum sirasinda fetiisiin Maternal vajinal ve
intestinal fora ile temasi infantta ki floranin koloni olmasinda en 6nemli kaynaktir.
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Genel Yaklasim; Elektif C/S'lardaki gocukluk g¢aginda alerjik hastaliklara yakalanma sikligi
artmigtir. Ayrica C/S ile dogum yapan annelerde emzirmedeki olasi gecikmelerin de erken
fizyolojik intestinal floranin olusmasini geciktirebilecegi varsayilmaktadir.

Baslica boyutlar: Vajinal dogum Neonatal immiiniteyi agisindan gerekli gesitli sitokinlerin
artimina da nedendir. C/S olgularinda bozulmus intestinal kolonizasyon muhtemelen preterm
infantlarda tartisilmakla birlikte necrotising enterocoitis (NEC) nedenidir.

Vajinal dogumda bebek &zellikle Lactobacillus kolonizasyonuna maruz kalacakken, €/S
dogumlarda deri ya da hastahane ortamli patojenik Staphylococcus ve Acinetobacter gibi
bakteri ortami ile kargilasabilecektir.

Sonug: Bugiin igin gut-flora ile pato-fizyolojisi bilebildigimiz konuda belirtilen, sayilan hastaliklardan
korunmak nemli bir strateji olmalidir. Bugiin gergek nedenli C/S Endikasyon asilarak istek icinde
yapilan ve agiri liberallik iginde oranlari Diinya Saglik Orgiitii niin oranlarini katlayarak gegen €/S
dogumlari gogu iilke gibi iilkemizde de bir saglk sorunu olarak yer almaktadir. Bu hizin normale
gekilmemesi bilebildigimiz kadari ile dogumda koruyucu Mikrobiyota’yr saglayamamis bir neslin
yetismesine neden olabilecektir. Son zamanlarda iizerinde yogun ¢alismalarin yapildigi Gut-Brain aksi
sorunlarina bagh gériilebilecek Noro-psikiyatrik sorunlar da bugiinden iizerinde durulmasi gereken
uzun dénemlerde ortaya gikabilecek bir diger saglik sorunu olabilecektir

Yorum: Bu bilgiler gergevesinde de kadin dogum hekimlerinin normal vajinal dogumu tesvik etmelerive
buna inanmalari gelecek agisindan da Gnemli saglik mesuliyeti olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Intestinal Flora, vajinal ve sezaryen dogumda olugan flora, mikrobiyota

Outline

Intestinal flora (Gut flora -Gut microbiota); the specifications and
correlations between the vaginal and cesarean delivery

AIM: The differentiation of intestinal flora, between the cesarean section and vaginal delivery,
leads the protective and structural and metabolic benefit of the microbiomes, to prefer the
vaginal than the C/S. This must be the main strategy for the delivery as vagina.

Grounding Aspects: The literature based on researches between the vagina and C/S delivery
is discussed under the intestinal flora confirmation.

Introduction: The physiological flora can only be established at one years of age at C/S
performed deliveries. The source at the vagina of the mother, thus, after the birth the
physiological microbiota can be encountered.

General Considerations; Especially at elective C/S, the allergic reactions, atopic dermatitis is
highly noticed than vaginal delivery. The mother's milk is postponed due to the C/S, so, the
natural flora as microbiota is lately be at the intestine as flora.

Notions: The cytokines and the immune defense mechanism is disturbed at C/S and the NEC
(Necrotizing Enterocolitis) ratio is increased especially at preterm infants. At vagina deliveries, the
Lactobacillus placed as Staphylococcus and Actinobacterium bacteria's.

Conclusion: To protect from some diseases by the microbiomes, must be a strategic perspective.
Therefore, the elective C/S ratios are going to be a community problem. This will lead non-
physiological flora new generations. There will be several health problems, thus, they can be
protective and care by vagina delivery.

Key Words: Intestinal flora, vagina and cesarean delivery, microbiota




Tiirk Diinyas1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Yenidogan Dergisi 214

Barsak florasi, barsak mikrobiyota veya gastro-intestinal mikrobiyota olarak ta bilinen bir
yapidir.

Gunlik yasamimizda bu yapida yer alip kullanimlarinda saglikla ilgili faydalarina inanilan
mikro organizmalara probiyotikler denilir.

Barsak florasi esas alinir ise, tipik olarak sindirilemeyen (non-digestible) fiber bilesimlerin
sindirime ugramaksizin Gastro intestinal Sistem (GIS) yolun (tract) Ust kisimlarindan
gecerek gut-florayi uyaran (stimiile eden) ve bu bélge icin bir alt madde (substrate)olarak
gbrev yapan maddeler ise prebiyotikler olarak bilinirler.

Sinbiotik’ler ise gida maddeleri ya da diyet supplementleri olarak sinergik bir formasyon
icinde probiyotik ya da prebiyotikler kombine olabilen olusumlari ifade eder.

Farmabiyotikler ise imalat olarak karsilastigimiz probiyotik, prebiyotikler ya da
Sinbiotiklerdir, drnek; vitamin 6zellikte olanlardir.

Bir stire unutuldugu acik olan ve islevleri tanidikca artan gut-flora, gelecegimizin yapi tasini
olusturup insan neslinde hastaliklarla micadelede ¢ok 6nemli ufuklar acacak olan bu yapi
bir organ olarak ele alinmalidir. Bu multi islevlere sahip organ (Gut —flora), son 10 yilda
Gizerinde en ¢ok incelenen bir alan olmustur.

Fizyoloji ve Tip alaninda 2005 Nobel Prize alan Robin Warren ve Fergus Shanahan, bu
konuda hatirlattiklari konu ile bazi hastaliklarin ¢éziiminin timiyle hostun iginde yer
almadigl, Mikrobiyal bir ara sistem ile baglanti icinde bulunabilecegi (zerinde
durmugslardir. Bu fikirlerden hareketle de floranin manipilasyonunun bircok infeksiyonda
tedavi ve Profilaksisi acisindan gercekgi bir strateji olabilirligi distintImastar.

intestinal flora fizyolojisi calisilmis ve Enterit bakterilerin intestinal epiteldeki, epitelinde
protektif, yapisal ve metabolik fonksiyonlari germ-free ve kolonize denek hayvan
calismalarinda ortaya konularak bunlarin natiirel bir defans mekanizmasi sagladiklari
belirlenmistir. Sekil 10/1’de bu konunun 6zeti yer almaktadir. (1)

insan viicudu 100 trilyon hiicre ihtiva eder. On misli civarinda mikroorganizma ise
intestinal sistemde bulunur

GiS sisteminde ve Barsak florasinda Mikrobiyal kompozisyon cesitlilik gdsterir. Sindirim
sisteminde mide ve ince bagirsaklarda rolatif olarak daha az bakteri tiirlerine rastlanir.
Kolon ise olduk¢a yogun bir Mikrobiyal eko-sistemden olusur. Burada intestinal kontentin
br graminda 102 Mikrobiyal yapi mevcuttur. Bu bakterial sistem 300-100 farkl tiir
icerebilir. Ancak bakterilerin %99 u yaklasik 30-40 farkl tirden gelirler.

insan kolonunda bulunan bakteri dagilimi Tablo/Sekil 10/2’de verilmistir. (2)
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Fig 1| Functions of the intestinal flora. (A) Bacterla denslty Increases in the jeJunum/ileum from the stomach and duodenum, and In the large Intestine, colon-
residing bacterla achleve the highest cell densities recorded for any ecosystem. The most common anaerobic and aeroblc genera are listed. (B) Commensal bacteria
exert a miscellany of protective, structural and metabolic effects on the Intestinal mucosa.

Sekil10/1: Intestinal flora bilyilk oranda eko sistemde anaerobik olarak
bulunmaktadir. Probiyotiklerin; koruma, yapisal islevleri ve metabolik gérevleri
vardir.

Normalde fetiiste GiS (Gastro intestinal Sistem) steril olarak diisiiniiliir. Dogum sirasinda
ve hemen dogum sonrasi anne ya da c¢evre kolonizasyonuna bagl etkenler fetis ve yeni
doganin mikro-ekolojisini olusturur. (3)

Normal vajinal dogum, Sezaryen dogum ve bu farkhliklarin ¢ocuklar Gzerindeki uzun
donem etkileri ise glinimizin en ¢ok Uzerinde durulan konularindan birini teskil
etmektedir.

Sekil 10/3’de dogumdan itibaren yeni dogana ait kolonizasyon evreleri verilmistir. (3)

Gut floranin bu fonksiyonlari disinda glincel yaklasimlar Gut-Brain aksisi Uzerine de
yogunlagmistir.

Bu konu Barsak florasi ve Beyin in (Mikrobiyom-gut-brain aksisi) pre-klinik ve ufak ta olsa
insan calismalarinin 2016’daki sistematik Review sonuclarindan da cesaret bulmaktadir.
Bu degerlendirmelere gére; mevcut bazi probiyotik bakteriler ile yapilan ¢alismalar (Or:
Bifidobacterium ve Lactobacillus genera (B. longum, B. breve, B. infantis, L. helveticus, L.
rhamnosus, L. plantarum ve L. casei) cesitli Santral Sinir Sistemi hastaliklarinda bu
probiyotiklerin potansiyel faydalarini géstermistir. (5)
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Bacteria commonly found in the human colonZ4]

Bacterium Incidence (%)
Bacteroides fragilis 100
Bacteroides melaninogenicus 100
Bacteroides oralis 100
Enterococcus faecalis 100
Escherichia coli 100
Enterobacter sp. - 40-80 ‘
Klebsiella sp. » 40—-80
Bifidobacterium bifidum 30-70
Staphylococcus aureus V 30-50 ‘
L actobacillus 2060
Clostridium perfringens 25-35
Proteus mirabilis » 5-55
Clostridium tetani 1-35
Clostridium septicum 7 525
Pseudomonas aeruginosa v 3—11
Salmonella enteritidis 3—7
Faecalibacterium prausnitzii A 2common ‘
Peptostreptococcus sp. 2common
Peptococcus sp. 2common

Tablo/Sekil10/2: insan kolonunda bulunan genel mikrobiyota

Gut -flora ile ilgili ilk galismalarda bu kompartimanin tGi¢ 6nemli fonksiyonu yerine getirdigi
distnialmisti. Bunlar: direkt olarak patojenlere defans géstermesi, intestinal epitelinde
host defans mekanizmasini gli¢clendirip ve devamliigini saglayarak burada antibody
olusumunu gergeklestirmesi, gidalardaki sindirilebilir yapilarin sindirimini ya da
metabolizasyonunu saglamasi.

Son dénemlerde ile bu ekosistemin dogum ve sonrasi 1-2 yil igcinde Adulttaki ne benzer bir
formasyonla immiin sistem agisindan da ¢ok aktif bir olusum olduguna inaniimaktadir.

Sekil 10/4’de barsak limenindeki enterik korunmada immin sistemin g¢alismasi ile ilgili
mekanizmalardan gut—iliskili lenfoid doku (Gut Associated Lymphoid Tissue=GALT) sistemi
mekanizmasi verilmistir. (2-3)

Gut floranin bu fonksiyonlari disinda glncel yaklasimlar Gut-Brain aksisi Uzerine
yogunlasmistir.

Bu konu Barsak florasi ve Beyin in (Mikrobiyom-gut-brain aksisi) preklinik ve ufak ta olsa
insan calismalarinin 2016’daki sistematik Review sonuclarindan da cesaret bulmaktadir.
Bu degerlendirmelere gére; mevcut bazi probiyotik bakteriler ile yapilan ¢alismalar (Or:
Bifidobacterium ve Lactobacillus genera (B. longum, B. breve, B. infantis, L. helveticus, L.
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rhamnosus, L. plantarum ve L. casei) gesitli Santral Sinir Sistemi hastaliklarinda bu
probiyotiklerin potansiyel faydalarini géstermistir. (5)

a Stages of neonate colonisation from birth

A B D

Bacilli ciass dominated Protecbacteria dominated Act nated Firmicutes and Bacteroidetes
dominated
Post-conceptianal age Cluster 215
~33-36 weeks'! < at birth™ ter 3 Peak at month12'4
Gammaproteabacteria dominated! P ' thd Clostridia dominated™!

b Late term infant vaginally delivered and breastfed
B c [

Relatively early progression B->C, Relatively late progression C->D
Perhaps in first few days Perhaps not until cessation of breast feeding

C Early term infant Caesarean delivered and formula fed
. Cc

Realtively late progression B->C, Realtively early progression C->D
Perhaps up to 6 months Perhaps before or at weaning

d Premature infant
“1_-_-

Progression dependent on gut maturity?

€ Infant treated with Antibiotics

8 |cl o |

Antibiotic treatment delays progression

§e kl I 1 0/ 3 : (a) schematic diagram representing a simplified view of the progression of the infant fecal microbiota across the first year of life, incorporating
Stages (A-D). (b—e) present putative modifications to the progression caused by intrinsic and extrinsic factors.

Dogumdan sonra Neonatal mikrobiyota; sezaryen ve vajinal dogumlara gére
flora gelisimi; A=Bacillus grubu, B=Proteobacteria, C=Actinobacteria, C=Firmicutes/Bacteroides

Gut- floranin bugiin icin bildigimiz bu fonksiyonlar icinde pek cok hastaligin pato-
fizyolojisinde de yer aldigi saptanmistir. Bunlar arasinda Ulserler (Heliobacter pylori),
inflamatuvar barsak hastaliklari, Crohn hastaligl, Ulseratif kolitis, irritable barsak
sendromu, diger inflamatuvar, otoimm{in hastaliklar (alerji astim tip-1) Diyabet), obesite,
metabolik sendrom, Karaciger hastaliklari, Kanser (Bacteroides ve Clostridium un timor

Microbiota Sayfa. 217




Tiirk Diinyas1 Uygulama ve Arastirma Merkezi Yenidogan Dergisi 218

biiyimesindeki rolleri bilinirken, Lactobacillus ve bifidobacteria gurubunun timor
formasyonunu onledikleri gosterilmistir.)

Gut-associated

umen lymphoid tissue

Enterocyte

Ag

Chd®)

Microfold cell

Enterocyte

e i e Lol T B -
Sekil10/4: Insan bagirsagindaki antikor transferi, adaptif immiin etkilesim

Yukarida kisaca 6zetlenen insan barsak mikrobiyota ile ilgili pek ¢ok bilmediklerimiz de
zaman dilimi icinde karsimiza yenilenerek cikacaktir. Gelisen fetlis, doguma hazirlanan
fetls, yeni dogan, bebeklik, cocukluk caglari ve Adult donem de kazanilacak yukarida
fonksiyonlarina kisaca deginilen bu eko-sistemin sapmalari acaba o bireye yasami icinde
neler kaybettirecektir? Bu tizerinde durulacak ve sorulacak ilk soru dur.

Diger yonden sahip oldugumuz bilgi birikimimiz icinde acaba erken dénemde 6nlem
alabilecegimiz yaklasimlar var midir? Sorusu da cevaplanmasi gereken diger bir soru
olmalidir.

Yukarida da belirtildigi gibi:

Normalde fetiiste GIS traktiis steril olarak diistiniiliir. Dogum sirasinda ve hemen dogum
sonrasl anne ya da cevre kolonizasyonina bagh etkenler fetlis ve yeni doganin mikro-
ekolojisini olusturur. (3) Dogum sekli, normal vajinal dogum veya Sezaryen dogum ve bu
farklihklarin gocuklar Gizerindeki uzun dénem etkileri glinimiziin en ¢ok Uzerinde durulan
konularindan birini teskil etmektedir.

Vajinal dogum sirasinda fetlislin Maternal vajinal ve intestinal fora ile temasi infantta ki
kolonizasyonun baslamasindaki en 6nemli kaynaktir Sezaryen (C/S) dogumlarinda ise bu
direkt kontak etki mevcut degildir. infant intestinal kolonizasyonunda non-Maternal etkili
cevre bakteri sistemi rol oynar. (Or: Diger infantlar ve bebege bakanlar [nursing staff ve
bunun gibi], ekosistem transferinde vektor olarak gérev yapabilirler) (6)

Bazi yazarlar ¢cok erken dénem human mikrobiyatanin emzirilen infantlarda ki intestinal
sistem Uzerine uzun sireli etkisi olabilecegini diisinmektedir.
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C/S dogumlarda ise infantin primer gut- florasinin bozularak ancak dogumdan 6 ay sonra
olusabildigine ait gorusler de bildirilmistir. (7)

Yapilan arastirmalar atipik hastaliklarin, C/S dogumlarinda vajinal dogumlara gére daha
fazla oldugunu gostermektedir. (8)

Elektif C/S’lardaki cocukluk caginda alerjik hastaliklara yakalanma sikhig artmistir.

Vajinal dogum Neonatal imminiteyi acisindan gerekli ¢esitli sitokinlerin artimina da
nedendir. C/S olgularinda bozulmus intestinal kolonizasyon muhtemelen preterm
infantlarda tartisiimakla birlikte Necrotizing enterocoitis(NEC) nedenidir.

Ayrica C/S ile dogum yapan annelerde emzirmedeki olasi gecikmelerin de erken fizyolojik
intestinal floranin olusmasini geciktirebilecegi varsayilmaktadir.

Vajinal dogumda bebek &zellikle Lactobacillus kolonizasyonuna maruz kalacakken, C/S

dogumlarda deri ya da hastahane ortamli patojenik Staphylococcus ve Acinetobacter gibi
bakteri ortami ile karsilasabilecektir.

Cocukluk caginda karsilasilan hastaliklardan bazilarinin dogum sekli ile iliskisi Sekil 10/5’de
verilmistir. (9)

Cesarean Delivery Associated Childhood Diseasesl’l

Allergic Rhinitis
All Cesareans 137 (1.14-1.63)
Repeat Cesareans Only 1.78 (1.34-2.37)
Asthma
All Cesareans 1.24 (1.01-1.53)
Female 1.53(1.10-2.10)

Female & Repeat Cesarean 3 1.83(1.13-:297)

Celiac Disease 1.80 (1.13-2.88)
Diabetes Mellitus (Type 1) 1.19 (1.04-136)
Gastroenteritis * 131 (1.24-1.38)
Gastroenteritis AND Asthma 1.74 (1.36-2.23)

IData from references 46 47- 50

20dds Ratio (OR) with 95% CI versus vaginal delivery

3Increase not appreciated for male fetuses

“requiring hospitalization
Sekil10/5: Sezaryen ile dogan bebekte gézlenen sorunlar/hastaliklar

Bugiin icin gut-flora ile pato-fizyolojisi bilebildigimiz yukarida sayilan hastaliklardan
korunmak 6nemli bir strateji olmalidir. Bugin gercek nedenli C/S endikasyonu asilarak
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istek icinde yapilan ve asir liberallik icinde oranlari Diinya Saghk Orgiitii niin oranlarini
katlayarak gecen C/S dogumlari cogu tlke gibi tilkemizde de bir saglk sorunu olarak yer
almaktadir. Bu hizin normale ¢ekilmemesi yukarida deginilmeye calisilan bilebildigimiz
kadari ile dogumda koruyucu Mikrobiyota’yl saglayamamis bir neslin yetismesine neden
olabilecektir. Son zamanlarda Uzerinde yogun calismalarin yapildigi Gut-Brain aksisi
sorunlarina bagl gorilebilecek N6ro-psikiyatrik sorunlar da bugiinden lzerinde durulmasi
gereken uzun donemlerde ortaya cikabilecek bir diger bir saglik sorunu olabilecektir.

infantta ki barsak florasinin annenin vajinal yol dogumunda kazanildigina olan bilgi birikimi
baglantisinda mecburi C/S dogumlarindan sonra yeni dogani anne vajinasina konularak
vajinal flora ile sivagmis spanglar ile yiiz ve viicudunun silinmesinin intestinal kolonizasyon
da etkili olacagi da uygulamada disiinilen bir yontem olmaktadir.

Sonug¢ olarak, buglin bildiklerimiz gut-florasinin gelecegin en ¢ok tartisilan konusu
olacagidir. Gut- floradan taniyabildigimiz bugin igin bir kismini Uretebildigimiz bakteri
kolonizasyon ve bunlarinin insan genom yapisi géz 6ntine alindiginda insan genom sayisina
gore 100 misli sayida gen toplulugunun gut-florada olduklari dustnilirse gelecegin
hastalik tedavilerinin bu bakteri gesitleri ile yapilabilecegi aciktir.

Diger acik olan konu da gut-floranin az oranda fetlis doneminde ki amnion mayiinin
yutulmasi safhalarindan genis oranlarda ise anne vajinasindaki yolculundan elde
edilebildigi gercegidir.

Bu bilgiler cercevesinde de kadin dogum hekimlerinin normal vajinal dogumu tesvik
etmeleri ve buna inanmalari gelecek agisindan da énemli saglik mesuliyeti olacaktir.
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