Bes Diy Derg 2019;47(3):67-75 DOI: 10.33076/2020.BDD.1243

DERLEME = REVIEW

Cocukluk Cagi1 Kronik Hastaliklarinda Tibbi Beslenme Tedavisi Bagirsak Mikrobiyotasini
Etkiler mi?

Does Medical Nutrition Therapy Affect Gut Microbiota in Childhood Chronic Diseases?

Sevde Mercan?, Hiilya Gokmen Ozel?

Gelis tarihi/Received: 16.11.2019 « Kabul tarihi/Accepted: 30.12.2019

OZET

Saglikli bagirsak mikrobiyotasi patojenlerden korunma ve immiun yanitlarin olgunlasmasi dahil olmak tizere pek cok agidan
konakgiya fayda saglamaktadir. Ortaya ¢ikan kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin alerjik hastaliklar, ¢6lyak, tip 1 diyabet
ve obezite gibi erigkinlikte de devam edebilen ¢ocukluk ¢ag1 hastaliklarinin gelisimi ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Beslenme, bagirsak mikrobiyota cesitliligini ve islevselli§ini etkileyen ana cevresel faktdr olarak kabul edilmektedir.
Diyetin kisa stirede bagirsak mikrobiyotasinda 6nemli degisikliklere yol acabilecegi gosterilmistir. Bu dogrultuda ¢ocukluk
cag1 kronik hastaliklarinda tibbi beslenme tedavisi uygulamalarinin da bagirsak mikrobiyota bilesimini etkileyecegi
diistinilmektedir. Beslenme tedavileri ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki iligkiyi ve etkilesimleri anlamak, hastaliklarin
yonetimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu derlemede, cocukluk ¢cagindaki bazi kronik hastaliklarda uygulanan tibbi beslenme
tedavilerinin bagirsak mikrobiyotasi izerindeki etkileri incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢ag kronik hastaliklari, bagiwrsak mikrobiyotasi, tibbi beslenme tedavisi

ABSTRACT

A healthy gut microbiota benefits the host in many respects, including protection from pathogens and maturation of immune
responses. The emerging evidence shows that intestinal microbiota is associated with the development of childhood diseases
such as allergic diseases, celiac, type 1 diabetes and obesity. Nutrition is considered to be the main environmental factor
affecting the diversity and functionality of the gut microbiota. Diet has been shown to cause significant changes in the intestinal
microbiota in a short time. In this respect, it is thought that medical nutritional therapy in childhood chronic diseases will
affect the intestinal microbiota composition. Understanding the relationship and interactions between nutritional therapies
and intestinal microbiota is critical to disease management. In this review, the effects of medical nutritional therapies on
intestinal microbiota in some childhood chronic diseases are examined.

Keywords: Childhood chronic diseases, gut microbiota, medical nutrition therapy
GIRiS
Son on yilda, insan bagirsak mikrobiyotasina olan  iligkili olduguna isaret etmektedir. Erken yasamda

ilgi carpici bir bigcimde artmaktadir. Bilimsel kanitlar,  bagirsak mikrobiyotasinin uygun sekilde gelisimi
bagirsak mikrobiyotasinin saghgin stirdurilmesi ile  yasam boyu saghk icin 6nemlidir (1). Cocukluk
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caginda gorulen bazi bulasicai olmayan kronik
hastaliklarin tedavisinde tibbi beslenme tedavisi
onemli yer tutmaktadir ve bu beslenme tedavileri
hastalar icin birincil veya yardimeci tedaviler olarak
kabul edilmektedir. Glutensiz diyet, Lketojenik
diyet, dustuk fenilalanin iceren diyet hastaliklarda
Onerilen beslenme tedavilerinden bazilaridir.
Hastallk semptomlar1 Uzerinde yararlh etkiler
gosteren bu beslenme tedavileri, 6zellikle uzun sureli
uygulanmalar1 durumunda bagirsak mikrobiyota
bilesimini etkileyebilir (2). Bu derleme makalenin
amaci, cocukluk cagindaki bazi immiin aracil,
metabolik ve noérolojik hastaliklarda uygulanan
tibbi beslenme tedavilerinin bagirsak mikrobiyotasi
uzerindeKki etkilerinin incelenmesidir.

Besin Alerjileri

Besin alerjisi, viicudun bagisiklik sisteminin belirli bir
besine kars: gelistirdigi anormal bagisiklik yanitindan
kaynaklanan reaksiyonlar olarak tanimlanmaktadir
(3). Alerjik yanit, antijenlere Kkars:
toleransin  bozulmasindan  kaynaklanmaktadir.
Bagirsak  mikrobiyotasy, bagisikhik  sisteminin
besin antijenleriyle reaksiyona girmesini Onleyen
immiin tolerans gelisiminde dnemlidir (3). Bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiyozis, mukozal immiinolojik
toleransin bozulmasina ve alerjik yanita neden
olmaktadir (4). Beslenme ve besin alerjisi iligkisini
inceleyen bir calisma, ilk iki yastaki beslenme
aligkanhiklarinin besin alerjisi gelisimini etkiledigini
gostermistir (5). Yuksek diizeyde meyve, sebze ve
evde hazirlanan yiyeceklerden olusan bir bebek
diyetinin besin alerjileri ile daha az iligkili oldugu
gosterilmistir (5). Yuksek lifli diyetin, Bifidobacterium
gibi diyet liflerini fermente edebilen bakterilerin
uremesini artirarak kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
seviyelerinde bir artis sagladigi bilinmektedir (6).
Ozellikle Bifidobacterium’un azalan seviyeleri, alerji
riskinin artmasiyla iligkilidir (6).

immin

Besin alerjilerinin tedavisinde ilk asama sorumlu
besinlerin  belirli siireyle diyetten tamamen
cikarilmasidir. Ornegin, inek siitii proteini alerjisi
tedavisinde inek siti ve Urlnleri diyetten cikarilir

ve anne sutl, yogun sgekilde hidrolize edilmis
kazein iceren formulalar veya gerekirse aminoasit
bazlh formulalar kullanilir (7). Kullanilan bebek
Formulalarinin bagirsak mikrobiyal bilesimine
etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir
calismada, yogun sekilde hidrolize edilmis kazein
iceren bebek formulasinin in vitro kolon modelinde
mikrobiyota bilegimini etkiledigi ve biitirat iretimini
artirdig1 gosterilmistir (8).

inflamatuvar Bagirsak Hastalig

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), nedeni tam
anlasilamamig aktivasyon ve remisyonlarla seyreden
kronik bagirsak hastaliklarini tanimlamak icin
kullanilan bir terimdir (9). Hastaligin en sik gorulen
iki formu Crohn hastaligl (CH) ve tlseratif kolittir
(UK). Konakg! genetigi, mukozal bagisiklik sistemi ve
enterik bakteriler arasindaki karmasik etkilesimlerin
IBH gelisiminde rol oynadig1 diigiintilmektedir (10).
IBH’da disbiyozis sonucu istilac1 bakterilerdeki artis
koruyucu bakterilerdeki bir azaligla birlestiginde,
mukozal gecirgenligin artmasy ve immiunolojik
toleransin kaybi ile sonuclandigi tahmin edilmektedir
(9). CH ve UK olan ¢ocuklarin fekal mikrobiyotasinin
saglhikll kontrollerle karsilastirildigy bir calismada,
CH’de Faecalibacterium, Bacteroides ve Bifidobacteria
sayisinin ve fekal mikrobiyota ¢esitliliginin azaldig
ve Escherichia coli (E. coli) sayisinn arttifl; UK
hastalarinda ise aktif durumdayken Bifidobacteria
sayisinda bir azalma oldugu saptanmuistir (10).

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (European Society for Paediatric
Gastroenterology, = Hepatology and  Nutrition
[ESPGHAN]), CH olan cocuklarda remisyonun
saglanmasi icin tek basina enteral beslenmeyi
(EB) birincil tedavi olarak onermektedir (11). EB
tedavi protokoli, genelikle 6-8 hafta boyunca
besin alimini diglayarak enerji gereksinmesinin
%100’inu saglamak icin enteral iriin (elemental,
semi-elemental ve polimerik turiinler) verilmesini
icerir. EB tedavisinin yararlarina ragmen, bagirsak
mikrobiyotasinin yapisi ve fonksiyonel etkinligi
uzerindeki etkisine iligkin veriler sinirhidir. Yapilan
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bir calismada hastalik belirtilerindeki iyilesmeye
ragmen CH olan c¢ocuklarda, EBnin bagirsak
mikrobiyota ¢esitliligini, Faecalibacterium prausnitzii
ve biutirik asit duzeylerini azalttigi gorulmustir
(12). EN sirasinda azalan KZYA itretimi, kismen
kullanilan EB urunin posa icermemesi ya da dusuk
posali olmas: ile aciklanabilir. EB’nin hastalik
belirtileri tuzerindeki yararh etkilerinin ve bagirsak
mikrobiyotasinda meydana getirdigi degisikliklerin,
EB iceriginin dogrudan bir sonucu olup olmadig:
daha fazla arastirilmay1 gerektirmektedir. Literattirde
cocuklarda tulseratif kolit igin gecerli bir beslenme
tedavisine ve bunun mikrobiyotaya olan etkilerine
yonelik calisma bulunamamastir.

Colyak Hastalig:

Colyak hastaligl, genetik olarak duyarli bireylerde
bugday, arpa, cavdar ve yulaf gibi tahillardaki glutene
kars1 yasam boyu intolerans ile karakterize immiin
aracili bir hastaliktir (13). Colyak hastaligina gluten,
genetik ve cevresel etmenler arasindaki etkilesim
neden olmaktadir. Anne stitii/formula ile beslenme,
emzirme siresi, glutene baglama zamani/miktari,
yenidogan doneminde gecirilen enfeksiyonlar
gibi cevresel etmenlerin colyak patogenezinde rol
oynadig1 dusunulmektedir. Bu etmenlerin aym
zamanda bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini de
etkiledigi dustunuldiginde, bagisikhik sisteminin
ve oral toleransin uygun gsekilde gelisiminde
mikrobiyotanin roli ortaya ¢ikmaktadir (14). Colyak
hastas1 ¢ocuklar1 saghkli kontrollerle karsilastiran
calismada fekal mikrobiyal bilesim ve mikrobiyal
cesitlilikte farklihklar gozlenmistir (15). Colyak
hastalarinda, saglikli bireylere gore yararh tirlerde
(Lactobacillus ve Bifidobacterium) azalma ve
potansiyel olarak patojen olanlarda (Bacteroides ve E.
coli) artig meydana gelmistir (15).

Glutensiz  diyet, ¢6lyak hastaliginda  klinik
semptomlarin ve komplikasyonlarinin remisyonu
icin tek tedavidir. Glutensiz diyet hastaligin

tedavisinde etkili ve givenli olmasina ragmen,
bagirsak  mikrobiyotas:1 ile iligkili  disbhiyozis
durumunu normallestirmede tam olarak etkili

olamadig1 disinulmektedir (13). Colyak hastalifinda
glutensiz beslenmenin bagirsak mikrobiyotasina
etkisini arastiran calismada, glutensiz diyet sonrasi
E. coli ve Staphylococcus gibi bazi potansiyel
patojen bakterilerin bolluklar1 azalmis olsa da,
Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi yararlh turlerin
de dusuk dizeyde kaldig1 gosterilmistir (16). Colyak
hastas1 ¢ocuklarda glutensiz diyetten 0Once ve
sonra fekal mikrobiyotanin saglikli kontrollerle
karsilastirildifi  bir c¢alismada, glutensiz diyetle
tedaviden sonra Lactobacillus toplulugunun cesitliligi
iki grupta benzerken, saghikli kontrollere kiyasla
colyaklh cocuklarda Bifidobacterium’un Bacteroides
ve Enterobakteriler’e oraninin daha dusuk oldugu
saptanmigtir (17). Bu bulgular, mikrobiyotadaki
disbiyozisin, glutensiz bir diyete baslandiktan sonra
bile tam olarak diizelmedigini gostermektedir.

Gluten iceren tahil kaynaklarinin c¢ikarilmasiyla
bagirsakmikrobiyatasinda yasayan yararli bakterilere
besin kaynag olan prebiyotiklerin azalmasi, bagirsak
mikrobiyotasi Uizerindeki olumsuz etkilerin nedenini
aciklayabilir (18). Bu nedenle glutensiz diyetin
prebiyotik veya probiyotiklerle takviyesine yonelik
ilgi artmaktadir. Klinik bir calismada ¢olyak hastaligl
tanis1 almig 34 cocuga glutensiz diyet sirasinda gunde
10 g prebiyotik destegi verilmis, i¢ aylik randomize
kontrolli mudahaleden sonra prebiyotik grubunda
Bifidobacterium sp. sayisinda anlaml bir artis oldugu
gosterilmistir (18). Prebiyotik grubunda ayrica
toplam fekal KZYA diizeyinin, plasebo grubundan
anlamli olarak daha yuksek oldugu bildirilmistir.
Calisma bulgulari, glutensiz diyet sirasinda bagirsak
mikrobiyotasinin prebiyotiklerle desteklenmesinin
umut verici bir yaklasim olabilecegini gostermektedir
(18). Baska Dbir c¢alismada glutensiz diyetle
beslenen, colyak hastast 109 cocuga alti haftalik
probiyotik verilmesi sonrasi, probiyotik karigiminin
semptomlarin  iyilestirilmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (19). Probiyotik destegi alanlarda laktik
asit bakterileri ve Bifidobacterium duzeyleri artmigtir.
Bu bulgular umut verici olmakla birlikte ¢o6lyak
hastalifinda probiyotik kullanimi konusunda 6neride
bulunabilmek icin daha fazla klinik arastirmaya
gerek vardir.
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Diyetisyenler tarafindan beslenme plani
olusturulurken posa icerigi yuksek olan glutensiz
0zel Urlnlerin veya glutensiz alternatif tahillarin/
tohumlarin secilmesi, prebiyotik etki acisindan
saghikli bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi igin
daha uygun olabilir (18). Bu dogrultuda gelecekteki
calismalarda islenmis glutensiz urtnlere Kkiyasla
amarant, kinoa gibi posa icerigi ylksek alternatif
tahil/tohum kaynaklarina diyette daha fazla yer
verilmesinin bagirsak mikrobiyotas1 Uzerindeki
etkilerinin arastirillmas1 yararli olacaktir. Ayrica
Turkiye’de glutensiz Uirtinler tireten ulusal firmalarin
sayis1 artirlmali ve posa eklenmis, besin ogesi
icerigi daha kaliteli trtnler uretilmelidir. Ailelerin
bu drinlere ulasilabilirligini artirmaya yonelik
duzenlemeler yapilmalidir.

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis (KF), kistik fibrozis transmembran
regilator (KFTR) proteinini kodlayan gendeki
mutasyonun neden oldugu otozomal resesif gecisli
bir hastaliktir (20). Klor ve bikarbonat salgilanmasina
araciik eden KFTR proteinindeki mutasyon, epitel
membran boyunca mukus salgisinin artmasina
neden olmaktadir. Kalinlagsmig mukus bakterilerin
kolonizasyonu ve kronik inflamasyonun gelisimi icin
ideal bir ortam olusmasina yol a¢gmaktadir (20). KF
hastalarininfekaldrneklerinde Enterobacteriaceae’nin
daha yiiksek oldugu, buna karsiik Bifidobacterium
ve Clostridium kiume XIVa uyelerinin diizeyinin
Oonemli derecede dusik oldugu gosterilmistir (21).
KF hastalarinda disbiyozis olusumuna katkida
bulunabilecek diger etmenler hastaligin yonetiminde
yaygin olarak kullanilan antibiyotikler ve yiiksek
yaglh diyetlerdir (20).

Yuksek yag ve yuksek enerji alimi KFnin tibbi
beslenme tedavisinde yaygin olarak onerilmektedir
(22). Diyet vyagmin  Bacteroidetes  kaynakl
lipopolisakkarit (LPS) yoluyla bagirsak gecirgenligini
arttirdigl gosterilmistir (23). KF popilasyonunda
doymus yag aliminin (enerjinin %16.8+7.3’1), genel
populasyon icin 6nerilenden (enerjinin <%10) daha
yuksek oldugu gorulmektedir (24). KF’li hastalarda

gorilen artan doymus yag alimi, proinflamatuvar
sitokin tretimini ve kronik inflamasyonu artirarak
inflamasyonu siddetlendirebilir (23). Bu nedenle
¢oklu doymamis yag asitlerini (06zellikle de anti-
inflamatuvar olan omega-3 yag asitlerini) doymus
yag asitlerine gore daha fazla igceren yiiksek yaglh,
yiksek enerjili diyetin mikrobiyota tzerindeki
etkisini degerlendirecek calismalar gereklidir. KF’de
sindirilmeyen karbonhidratlarin diyetteki igeriginin
artirdmasinin  uygulanabilirlii ve etkinliginin
incelenmesi bagirsak mikrobiyotasinin modtlasyonu
icin faydali olabilir (23). KF’li bireylerde diyet
bilesenleri ile bagirsak mikrobiyotas: arasindaki
iligkinin aragtirilmas1 ve tibbi beslenme tedavisi
yoluyla modulasyonu, KF ile iligkili komplikasyonlar
ve komorbiditelerin iyilestirilebilmesi i¢in uygun bir
adim olacaktir.

Obezite

Bagirsak mikrobiyotasinin viicut agirhiginin ve enerji
homeostazinin kontroliinde rol oynayarak obezitenin
patofizyolojisinde yer aldig1 distintlmektedir (25).
Bagirsak mikrobiyotasi ile obezite gelisimi arasindaki
iligkiyi aciklamak icin farklh mekanizmalar ortaya
konulmustur. Ik mekanizma, bagirsak bakterilerinin
sindirilemeyen karbonhidratlardan enerji elde
etmedeki roliyle ilgilidir ve konakciya ek bir
enerji kaynagl saglamaktadir. Ikincisi, bagirsak
bakterilerinin kandaki LPS diizeylerini modiile etme
kabiliyeti sonucu obeziteye neden olan orta derecede
sistemik inflamasyon baslangicinin tetiklenmesidir.
Uclinci  mekanizma, bagirsak mikrobiyotasinin
enerji metabolizmasina katkida bulunmasina
dayanmaktadir(26).insangaligmalarinda,obezvezayif
bireyler arasindaki bagirsak mikrobiyota bilesiminde
farkliliklar  gosterilmistir  (25). Bu farkhiliklar
c¢ogunlukla Firmicutes filumu ve Bacteroidetes
diizeyinde saptanmistir. Yedi arastirmanin sistematik
derlemesinde (n=1707), Firmicutes ve Bacteroidetes
tird duzeylerindeki degisikliklerin c¢ocukluk cagi
obezitesi i¢in Onemli gostergeler olabilecegi, ancak
makale sayilar1 ve degerlendirilen arastirmalardaki
heterojenlik dikkate alindiginda daha iyi tasarlanmig
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caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (26).

Cocukluk cag1 obezitesinde beslenme tedavisi
kapsaminda saglikli beslenme aligkanhiklarinin
kazandirilmasy enerji alimi ile birlikte bagirsak
mikrobiyota bilesimi iizerinde de énemli bir etkiye
sahiptir (27). Obez bir adolesan popiilasyonunda
enerji kisith diyete ve artmis fiziksel aktiviteye dayal
bir vicut agirhk kaybi programinin, Clostridium
histolyticum ve Eubacterium rectale-Clostridium
coccoides oranlarinda azalmaya neden oldugu ve bu
azalmanin vicut agirlik kaybi ve beden kiitle indeksi
(BKI)z-skorundaazalmaileiligkilioldugu gésterilmistir
(28). Tam tahillar, meyve, sebze ve baklagillerin daha
yuksek oldugu beslenme planinin cesitli mikrobiyal
populasyonlar1 destekledigi, koruyucu turlerin
miktarini artirdigl, patojen turlerin miktarini ve
inflamatuvar etmenleri azalttif1 belirtilmistir (27).
Gunluk posa aliminin 25-38 g yiikseltilmesi (en az 5-20
g prebiyotik kaynaklar iceren) KZYA’'larin uretimini
artirabilir, bagirsak bariyer islevini iyilestirebilir,
vicut agirhgini azaltmaya yardimci olabilir. Bu
degisikliklere diyet kaynakli olarak Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Prevotella’daki artiglarin aracilik
ettigi distinilmektedir (27). Ozetle ¢ocukluk cag
obezitesinde tibbi beslenme tedavisi kapsamindaki
oneriler bagirsak mikrobiyotasini olumlu yonde
etkilemektedir.

Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet (T1D), pankreasin insilin salgilayan
hiicresinin harabiyeti ile insilin uretme kabiliyetini
yitirmesi sonucu meydana gelen otoimmin bir
hastaliktir (29). Dogum sekli, diyet, enfeksiyonlar
ve antibiyotik kullanimi gibi c¢evresel etmenler
genetige ek olarak T1D gelisimi ile iligkilendirilmistir.
Bagirsak mikrobiyotasinin cevresel etmenler ile
otoimmunite ve T1D gelisimi arasindaki baglanti
olabilecegi dustnilmektedir (29). Bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler sonucunda
olusan bagirsak gecirgenliginde artis ve disbiyozis,
immin duzenleyici mekanizmalarda bozulmay1 ve
pankreasin B hiicrelerinde harabiyet ile sonuclanan
otoimmuin siireci tetikleyebilmektedir (30). Yapilan bir
calismada Bacteroides, T1D ile iligkili disbiyozise yol

acan ana cins olarak saptanmigtir (31). iki veya daha
fazla adacik otoantikorlu ¢ocuklarda Bifidobacterium
cinslerinin bulunmadig1 ve Bacteroides diizeylerinin
arttigy bildirilmistir (31). Ayrica T1D’li hastalar
saghikh kontrollere kiyasla daha az farkl ve daha az
kararh bagirsak mikrobiyota bilesimi sergilemektedir
ve hastalarda Firmicutes’in Bacteroidetes’e oraninda
azalma oldugu gozlenmistir (30). Bozulmus bagirsak
gecirgenliginin T1D gelisiminin bir nedeni mi yoksa
bir sonucu mu oldugu ise heniiz netlestirilmemistir.

Tip 1 diyabetin tibbi beslenme tedavisi bireyin
cinsiyetine ve yasina uygun olarak enerji ve yeterli
miktarda karbonhidrat, protein, yag, vitamin-
mineraller ile posa icermelidir. Akdeniz tipi beslenme
modeli, Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan
belirtildigi gibi saghikli beslenmeye uygun bir
beslenme modelidir (32). Akdeniz tipi beslenme
fekal KZYA’larin ve Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Prevotella dizeylerinin artmastyla iligkilendirilmigtir
(33). Probiyotik Lactobacillus rhamnosus GG ve
Bifidobacterium lactis Bb12 desteginin T1D’li
cocuklarda, bagirsak mikrobiyotasinda olusan
dengesizlikleridiizenledigive pankreas phiicrelerinin
sayisini  korudugu gosterilmistir (29). Prebiyotik
desteginin 8-17 yaglar1 arasindaki T1D’li g¢ocukta
glisemik kontrole etkisinin incelendigi calismada,
prebiyotik grupta hemoglobin Alc’de anlamli bir
azalma gorilmezken, C-peptid seviyesinde plasebo
grubuna kiyasla bir artis oldugu gosterilmistir (34).
Aragtirmacilar, bunun glisemik kontroliin iyilesmesini
saglayacak B-hucre fonksiyonu gelisimi i¢in 6nemli
olabilecegini belirtmistir (34).

Diyabetli  bireylerde  mikrobiyotanin  modiile
edilmesine yonelik spesifik beslenme Onerilerinde
bulunmak icin daha fazla arastirmaya gerek vardir.
Mevcut veriler, enerji ve besin dgesi gereksiniminin
yeterli ve dengeli beslenmeyi saglayacak bicimde
cesitli besinlerden karsilanmasina isaret etmektedir.
Genel olarak, bir besin o6gesi/grubunu hari¢ tutan
kisitlayict diyetlerden c¢ok, tim besin 0gelerini/
gruplarin iceren ve cesitliligin saglandig1 beslenme
tedavileri, bagirsak bakterilerinin  cesitliligini
sekillendirecektir.
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Fenilketoniiri

Fenilketoniiri (FKU) fenilalanin hidroksilaz (FAH)
enzimindeki mutasyonun neden oldugu fenilalanin
metabolizmasinin otozomal resesif gecigli kalitsal
metabolik bir bozuklugudur (35). Monogenik hastalik
olmasina ragmen tek basina genotip bu hastalarda
gozlenen fenotipteki genis degiskenligi aciklamak icin
yeterlidegildir. Genetik ve diyet, mikrobiyota tizerinde
gliclii bir etkiye sahiptir (36). FKU hastalarinin
mikrobiyotasinin incelenmesi, hem fenotip anlayisi
ilerleten hem de yeni biyobelirteclerin ve tedavilerin
gelisimine yoOnelik klinik uygulamalar icin veri
saglayabilir.

FKU hastalifinda tibbi beslenme tedavisi, fenilalanin
allminin  kisitlanmasina dayanmaktadir (35). Son
zamanlarda yapilan birka¢ calismada, fenilalanin
kisith diyetin bagirsak mikrobiyota bilesimini
degistirebilecegi ve bagirsak homeostazini
etkileyebilecegi gosterilmistir (37,38).
kisith diyet tedavisi alan 8 hastanin mikrobiyotasi
10 saglikli birey ile Kkarsilastirilmistir (37). FKU
hastalarinda Prevotella ve Akkermansia bollugunun
arttigy; Erysipelotrichaceae ve Lachnospiraceae,
Ruminococcus ve Veillonella familyalarinda bakteri
bollugunun azaldig1 gosterilmistir. Fenilalanin kisith
diyet uygulayan FKU’li (n=21) ve kisith bir diyet
uygulamayan hafif hiperfenilalaninemili ¢ocuklarda
(n=21) yapilan bir caligmada, FKU’lii c¢ocuklarda
hafif  hiperfenilalaninemili  ¢ocuklara kiyasla
mikrobiyal cesitliligin ve fekal bttirat iceriginin
daha diistik oldugu bulunmustur (38). FKU grubunda
karbonhidrat, lif ve sebze alim1 daha fazla olmasina
ragmen biutirat ureticileri olan Faecalibacterium
prausnitzii ve Roseburia spp. tirlerinde tiikenme
oldugu gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen bu degisikliklerin FKU’niin bir etkisi
mi veya disik fenilalaninli diyetin sonucu mu oldugu
belirsizligini korumaktadir.

Fenilalanin

FKU’li hastalarda bagirsak mikrobiyotasini saglikli
cocuklara benzetmek i¢in farkh yaklasimlar
uygulanmaktadir. FKU’lii bireylerde prebiyotiklerin
etkisini inceleyen MacDonald ve ark. (39) prebiyotik

eklenmis  aminoasit dolasimdaki
fenilalanin diizeylerini degistirmeden bifidobakteri
diizeylerini ve dugsuk fekal pH’y1 koruyabildigini
bulmugtur. Kugcik orneklem buyukligine ve
istatistiksel guc¢ eksikligine ragmen, bu bulgu
prebiyotik eklenmis aminoasit karigimlarinin FKU
icin bir strateji olabilecegini diistindirmektedir.

karisiminin

FKU’li ¢ocuklarda bagirsak mikrobiyotasinin ve
fenilalanin kisith diyet tarafindan degisen mikrobiyal
tirlerin anlasilmasi ve fenilalanin kisith diyetle
birlikte pre/probiyotik desteklerinin etkileri i¢in daha
fazla arastirmaya gerek vardir. Uzun stuireli saghk
uzerine etkileri goz Ontune alindiginda, saghkl ve
cesitli bir bagirsak mikrobiyotasinin olusturulmasi
icin FKU’li bireylerin yasamlarini iyilestirebilecek
beslenme turinlerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
FKU’li  Dbireylerin mikrobiyotasini
anlamak, mikrobiyotay1 destekleyebilecek Urtinlerin
gelistirilmesine rehberlik edebilir.

bagirsak

Epilepsi

Epilepsi, cesitli nedenlerle merkezi sinir sisteminde
ortaya cikan anormal elektriksel desarjlar
sonucu meydana gelen gecici serebral fonksiyon
bozuklugudur  (40). Bagwrsak  mikrobiyotasi,
bagirsak-beyin ekseni tuzerinden cesitli norolojik

bozukluklarla iligkilendirilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki bozulmalarin beynin
uyardabilirlifini  degistirebilecegi ve epileptik

nobetleri tetikleyebilecegi one sturulmektedir (40).

Ketojenik diyet (KD), direncli epilepsili ¢ocuklarda
kullanilan farmakolojik olmayan bir tedavidir.
Yuksek yag, yeterli protein, dusik karbonhidrat
iceren bir beslenme modelidir. Klasik KD’nin, yag
miktarinda belirgin bir artisin ve karbonhidrat
miktarinda azalisin etkisiyle epilepsi hastalarinda
bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligini ve zenginligini
azaltabildigi gosterilmistir (40). Direngli epilepsili
cocuklarda KD’nin bagirsak mikrobiyotasina etkisinin
incelendigi iki calismada mikrobiyal cesitlilik,
Firmicutes ve Actinobacteria miktarinda azalis,
Bacteroidetes ve E. coli’de artig oldugu bulunmustur
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(40,41). KD’nin bagirsak ortamini olumsuz yonde
etkileyebilecegi gorilmektedir. Bu bulgular, ketojenik
diyetin uzun vadeli guvenligini arastiran, daha buyuk
kohort caligmalara olan ihtiyaci vurgulamaktadir.

Ketojenikdiyet,lificerigidiisikbir beslenme modelidir
ve bu dogrultuda KD sirasinda epilepsi hastalarinda,
bifidobakterilergibiliftiiketenbakterilerinbollugunun
azaldigl gorulmektedir (41). Diyetisyenler bagirsak
bakterileri tarafindan kullanilan lifleri icerecek
sekilde KD’leri diizenleyebilir. Prebiyotik ozellikteki
inulin, laktuloz, frukto-oligosakaritler ve galakto-
oligosakaritlerin, tercihen bifidobakterileri arttirdig:
ve E. coli ve enterokoklar1 azalttifl bilinmektedir
(42). Ketojenik diyetin Kklasik, dusik glisemik indeksli
ve orta zincirli trigliserit iceren seklinde tirlerinin
iceriklerindeki farkliiklardan dolay1 mikrobiyota
uzerine olan etkilerinin de farkli olmasi beklenebilir.
Ayrica KD’deki yuksek miktardaki diyet yaginin
kaynag: da bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikleri
etkileyebilir. Farkli yag cesitlerinin (tekli doymamuis
yag asitleri, doymus yag asitleri ve ¢coklu doymamig
yag asitleri) bagirsak mikrobiyota bilesimi tizerindeki
etkisinin arastirildigl calismada, doymus yag asidinin
yuksek oldugu diyet, Firmicutes-Bacteroidetes oranini
arttirmis ve mikrobiyota cesitliligini azaltilmigtir
(43). Yuksek tekli doymamis yag asidi (zeytinyagi)
veya ¢oklu doymamis yag asitleri (aspir yagy) ile
beslenen farelerde mikrobiyotada belirgin bir kayma
olmamistir. Bu calisma, bagirsak mikrobiyotasinin
doymus ve doymamis yaglardan farkh sekilde
etkilendigini  gostermektedir. Bu  bulgularin
insan caligmalar1 ile dogrulanmasi, KD sirasinda
hastalarin bagirsak mikrobiyotasindaki istenmeyen
degisiklikleri dnleyebilmek adina diyetisyenler igin
onemli olacaktir.

SONUC VE ONERILER

Beslenme,  bagirsak  mikrobiyota  bilesimini
etkileyen etmenlerin en 6nemlilerinden biri olarak
gorulmektedir. Mevcut veriler, bagirsak mikrobiyota
bilesiminin korunmas1 ve iyilestirilmesinde diyet
ve makro besin 6geleri iceriginin 6énemli oldugunu

ve yeterli miktarda ve saghkli kaynaklardan
karbonhidrat ve posa aliminin saglanmasi gerektigini
gostermektedir. Belirli bir besin grubu ve besin
ogesinin kisitlandig1 tibbi beslenme tedavilerinin de
bagirsak mikrobioyatas: tizerinde etkileri olabilecegi
unutulmamalidir. Bagirsak mikrobiyotasinin
hastaliklarin olusumunda ve yonetimindeki etkilerine
yonelik literatiirdeki ilerlemeler, beslenme tedavileri
planlanirken mikrobiyota odakli yaklagimlarin
gelistirilmesine yardimciolacaktir. Buagidan belirlibir
tibbi beslenme tedavisi altindaki bireylerin disbiyozis
durumlarinin tanimlanmasi, diyetisyenlerin hastalar
icin  bireysellestirilmis beslenme miidahaleleri
gelistirebilmeleri icin gereklidir. Hastaliklarda
uygulanan beslenme tedavilerinin probiyotik ve
prebiyotiklerle desteklenmesi bagirsak mikrobiyota
dengesizliklerini Onleyebilir. Ancak bu gorusin
desteklenmesi icin daha fazla arastirilmaya ihtiyag
vardir.
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