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Erken Dogum ve Mikrobiyota iliskisi

Canan ORUKLU", Nevin HOTUN SAHIN*

Oz

Her insanda bulunan yiiz trilyon simbiyotik bakteri hiicresi insan mikrobiyotasini
olusturmaktadir. Mikrobiyota, mukozal bariyer direncini artirarak dokular1 antijen ve
patojenlerden korumaktadir. Gebelikte kadin viicudunda, o6zellikle de vajinal mikrobiyumda
degisimler olmaktadir. Calismalarda bu degisikligin, asit pH'1m1 koruyabilen laktik asit gibi
antibakteriyel bakteriyosinlerin salgilanmasi yoluyla patojen gelisimini inhibe ettigi
bildirilmektedir. Bozulmus vajinal ortam gebelik komplikasyonlariyla ozellikle erken dogum
riski ile iligkilendirilmektedir. Bu c¢alismada erken dogum ve mikrobiyata iligkisi
tartisilmaktadr.

Anahtar Sozciikler: Erken dogum, mikrobiota, gebelik.
The Relation of Preterm Birth and Microbiota
Abstract

One hundred trillion of symbiotic bacterial cells in every human being make up the human
microbiota. Microbiota protects tissues from antigens and pathogens by increasing mucosal
barrier resistance. In pregnancy there are changes in the female body, especially in the vaginal
microbial. In studies, it has been reported that this alteration inhibits pathogenesis by the
secretion of antibacterial bacteriocins such as lactic acid, which can maintain acid pH. The

impaired vaginal environment is associated with pregnancy complications, especially with the
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risk of preterm birth. This study discusses the relationship between preterm birth and

microbiota.

Keywords: Preterm birth, microbiota, pregnancy.

Giris

Her insanda bulunan yiiz trilyon simbiyotik bakteri hiicresi insan mikrobiyotasini
olusturmaktadir. Mikrobiyota, mukozal bariyer direncini artirarak dokular1 antijen ve
patojenlerden korumaktadir. Gebelikte kadin viicudunda, ozellikle de vajinal
mikrobiyumda degisimler olmaktadir. Gebelige baglhh hormonal ve metabolik
degisimlerin yan1 sira mikrobiyotadaki degisimler de son zamanlarda dikkati ceken

konular arasindadir.

Erken dogum, tiim dogumlarin %5-18'ini olusturur ve fetal morbidite ve mortalitesinin
onde gelen nedenidir. Ozellikle endiistrilesmis iilkelerde preterm dogumlarmm
artmasiyla sorunlarin da artmasi beklenmektedir’. Erken dogum, neonatal donemde
morbiditenin artmasina ek olarak uzun vadeli saglhk sorunlarin riskini de arttirir. Bu
durum, prematiiriteden ya da yenidogan yogun bakiminin komplikasyonundan
kaynaklanabilir; kritik bir gelisme doneminde olgunlasmamis konak¢1 savunmalarin ve

genis cevresel zorluklarm kisir dongiisii haline doniisebilmektedir2.

Preterm yenidoganlarda bagirsak mikrobiyotasinin gelisim donemi diger bebeklerden
farkhdir. Karsilasilan sorunlar; sezaryen dogum oraninin artmasi, antibiyotik
kullanimi, yenidogan yogun bakiminin cesitli bilesenlerini de iceren zararli cevresel

durumlara maruz kalmasidirs.

Metabolizma ve metabolik hastaliklarla ilgili son yillarda yapilan g¢alismalar bebek
bagirsak mikrobiyomunun preterm bebeklerin biiyiime ve gelisimini dogrudan
etkiledigini gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin gelismesi bebek saghgim

etkileyen faktorlere ve uzun vadede fizyolojik gelisime baglidirs.

Forsgren ve arkadaslarinin yaptig1 calismada gec preterm ve term bebekler arasinda

bagirsak kolonizasyon oriintiilerinde yasamin ilk alt1 ayinda anlamli farkhiliklar
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oldugunu gostermistir. Preterm bebekler; mikrobiyota modifiye edici uygulamalara,
ornegin sezaryen dogum, annenin mikrobiyotas1 ile hi¢ temas etmeme, erken
antibiyotik maruziyeti ve kademeli bagirsak kolonizasyon siirecini etkileyen uzun siire

hastaneye yatisa maruz kalmaktadir2.

Romero ve arkadaslari# vajinal mikrobiyotanin farkli gebelik donemlerinde tutarh
kaldigini, gebe olmayan kadinlarin vajinal mikrobiyotalari, farkli zaman noktalarinda
daha degisken oldugunu belirtmislerdir. Benzer bir sekilde, bagska bir arastirma, etnik
kokene bakilmaksizin dogumdan 6 hafta sonra vaginal mikrobiyotanin gebelik

sirasindaki vajinal mikrobiyotadan daha farkli oldugunu ortaya koymustur.

Preterm dogum vakalarmmin yaklasik %30'u enfeksiyon ve enflamasyon nedeniyle
olusurs. Geleneksel olarak, enfeksiyona bagli preterm dogumun artan enfeksiyonlarin
transfer yoluyla uterusa ulasmasi sonucu ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir. Artan
enfeksiyonlar sirasinda, vajinadan gelen bakteriler fetal membranlara ulasmak icin
serviksten yukar1 dogru ilerlemektedir. Ornegin, Mycoplasma, Ureaplasma ve

Candida varhgi vajinada preterm dogum ile iliskilidir®.

Gebelik, gelismekte olan fetiis ile besin maddeleri, gazlar ve atiklarin dengesini
saglamak icin gerekli olan immiinolojik degisimler, vaskiiler yeniden yapilanma ve
metabolik durumlar gibi 6nemli fizyolojik degisikliklerin oldugu bir donemdir. Boylece,
cesitli maternal mikrobiyal topluluk yapisinin gebelik sirasinda degisme olasilig1 vardir.
Bu degisikliklerden bircogu anneye ve fetusa hicbir fayda veya zarar vermesede,
maternal mikrobiyolojide bulunan disbiyozisin, preterm dogum gibi istenmeyen

gebelik sonuclariyla iligkili oldugunu gostermektedir 7-8.

Koren ve arkadaslari® gebeligin 1. ve 3. trimestirlarinda maternal bagirsak
mikrobiyomunu karakterize etmek icin digki numunelerini kullanmiglar ve tigiincii
trimestirda proteobakterilerin ve faecalibacterium'un gebeligin diger iki evresine
kiyasla daha fazla oldugunu bulmuglardir. Bu degisimin altinda yatan mekanizmalar ve
etkiler tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen, yazarlar bu asamalar sirasinda var
olan taksonlarmm tiplerinin hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar kaynaklh

hastaliklarla iligkili olabilecegini belirtmektedirc. Gelecekteki caligmalar, neonatal
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dogum agirhigin1 ve bebek bagirsak kolonizasyonunu etkileyen gebelik ve neonatal

sonuclar sirasinda bagirsak mikrobiyomunun roliinii umutla ortaya koyacaktirt.

Son zamanlarda yapilan bu calismalar, plasentada, gobek kordonunda, amniyotik
sivida ve mekonyumda cesitli mikroorganizmalarin tespiti ile steril bir intrauterin
cevrenin olmadigini ve insan gastrointestinal sisteminin kolonizasyonunun dogum

oncesinde intrauterin hayatta basladigini diistindiirmektedir.

Vajinal Mikrobiyom

Birden fazla etnik gruba sahip gebe olmayan, iireme ¢agindaki kadinlarda saghkli bir
vajinal mikrobiyomun gostergesi, Lactobacillus tiiriiniin etkisidirz. Bu bakteri
anaerobik nislerde gelisir ve laktik asit iireterek vajinal cevreye katkida bulunur:2s.
Lactobacillus gibi laktik asit iireten tiirlerin cinsel yolla bulasan enfeksiyon ve idrar
yolu enfeksiyonlar1 gibi artan enfeksiyonlardan uterusun korunmasina yardime1 oldugu
diisiiniilmektedir'415. Ornegin, azaltilmis laktik asit iireten bakteriler, HIV viriisiine
daha fazla hassastir. Normal vajinal mikrobiyom gebe ve gebe olmayan kadinlar

arasinda farklilik gosterir>1©.

Haque ve arkadaslari, yapmis oldugu birinci trimestirda vajinal mikrobiyomlardaki
cesitlilik calismasinda preterm dogum yapan kadinlarin, gebeliginin ilk 15-20 haftalik
donemlerinde vaginal mikrobiyomlarinda daha az cesitlilik goriilmiistiir. Ancak
bagirsak mikrobiyomunun gebelik sirasinda degisip degismedigi konusu heniiz agik
degildir”. Erken dogum anne bagirsak mikrobiyomu tizerine yapilan ¢alismada, diisiik
bakteriyel cesitlilik ve spontan erken dogum riski arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Yas, gebelik sirasinda antibiyotik kullanimi, etnik koken, beden kiitle
indeksi, gebeligin baslangicinda sigara icme ve egitim gibi bilinen tiim potansiyel
maternal faktorler ve preterm dogum arasindaki iliski daha giicliidiir. Nelson ve ark.
yaptiklar1 calismada, preterm dogum yapan kadinlarda vajinal mikrobiyotada, term
dogum yapan kadinlara oranla daha diisiik bakteriyel zenginlik ve cesitlilik
saptanmigtir. Diisiik bagirsak cesitliligi ve farkli mikrobiyal kompozisyon, gebelikte
artmis iltihaplanma egiliminde olan kadinlarda, muhtemel erken dogum yapma riskini

artirirs,
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Gebelik oncesinde, sirasinda ve sonrasindaki mikrobiyotadaki degisiklikler, hormonal,
beslenme ve immiinolojik olarak gebelik sirasinda vajinada degisiklik yapmasidir.
Alternatif olarak, vajinal mikrobiyomdaki bu degisiklikler, gebelik sirasinda maternal
ve fetal sagligin korunmasina yardima olabilir. Simdiye dek, erken dogumda vajinal
mikrobiyotayanin rol oynadigimma dair kanitlar smirlidir. Yine de, erken dogumda
bakteriyel vajinozisle, vajinal mikrobiyomun, Fusobacterium nucleatum, Mycoplasma
hominis ve Bacteriodetes urealyticus gibi patojenlerin ortaya c¢ikmasi ve
Lactobacillusun kaybi ile karakterize bir dysbiosis ile korelasyon yaptigi bir dizi
calisma bulunmaktadir4. Bununla birlikte, bakteriyel vajinozis ile preterm dogum

arasinda nedensel bir iliski olup olmadig1 heniiz belirtilmemistirze.

Uterin Mikrobiyom

Erken dogum ile iligkili vajinal mikroorganizmalar serviksten gecgerek uterusa ulasirlar.
Bu nedenle, bu 6zel nisin mikroorganizmalarin erken dogum sonuclarina nasil katkida
bulundugu konusuna deginen daha c¢ok calisma yapilmaya baslamistir2e. Gebeligin 2.
trimesterinde, serviksi kisa olan kadinlarda Lactobacillus tiiriiniin stiinligi,
dogumdaki gebelik haftasiyla; artmis vajinal Lactobacillus iners preterm dogum ile
iligkilidir ve L. crispatus, term dogum ile iliskilidir. Diger taraftan, normalde erken
dogumu geciktirmek icin terapotik olarak kullamilan vajinal progesteronun
uygulanmasiyla, vajinal mikrobiyota degismez2. Son zamanlarda, Ghartey ve
arkadaslari?2 servikovajinal sividaki metabolitleri iki kez analiz etmis ve kadinlarin
preterm veya termde olmalariyla iki grup arasinda farklilik gosteren birka¢ durum
oldugunu belirtmislerdir. Bu kadinlarda mikrobiyom degerlendirilmemesine ragmen,
metabolik ortamda bu degisiklikler erken dogum ile ilgili mikroorganizmalar igin
serviks ve vajinayl az ya da cok acik hale getirebildigi one siiriilmiistiir?s. Ek olarak,
servikal mikrobiyom tarafindan iiretilen metabolitler servikal yeniden yapilanmay1
indiikleyebilir ve bu nedenle dogumu tesvik edebilir, ancak su anda bu hipotezi

destekleyen hicbir kanit bulunmamaktadir22.

Erken dogum sonuclariyla baglantili olarak uterus mikrobiyolojisi daha az ¢alisiimistir,
clinkii kokenleri hakkinda cok az sey bilinmektedir. Gebe olmayan kadinlardan
orneklenen uterin biyopsiler, L. crispatus, L. iners, Prevotella spp. ve diger bakteriyel

filotiplerin varhgmi sergilemistir. Ayrica, Fusobacterium Nucleatum gibi oral
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mikroorganizmalarin uterin bosluga gecip erken doguma sebep oldugu
diisiiniilmektedir24. Bu nedenle erken dogum etiyolojisinde hem servikal hem de uterin

mikrobiyomun 6nemini anlamak icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Plasenta Mikrobiyomu

Plasentanin mikroorganizma icermedigi uzun siire diisiiniilmiis olsa da, ¢coklu histolojik
ve yiksek verimli sekanslama caligmalar1 plasentanin kendi mikrobiyomunu
barindirdigimi ileri siirmiistiir2s. Term ve preterm plasentalarin bazal plakasinda
(maternal-fetal ara yiiz) hiicre i¢i mikroorganizmalarin varligini gostermek icin cesitli
boyama yontemleri kullanilmistir. Aagaard ve arkadaslari2® term ve preterm
plasentalarinin genomunu inceleyerek Escherichia Coli, Prevotella tiirleri,
Bakteriodetes tiirleri ve Fusobacterium tiirlerini tespit etmislerdir. Ozellikle, erken
dogan plasentada Burkholderia, Actinomycetales ve Alfaproteobacteria ustiinligi
bulunmustur?’. Daha sonraki bir ¢calismada, ayni grup fetal membran mikrobiyomunu
koryoamniyonit (fetal membranin enfeksiyonu) olan ve spontan erken dogum yapan
olgularda bulunmustur. Bunlar, daha oOnce erken dogumda Ureaplasma ve oral
Fusobacteria gibi mikrobiyom ile iligkili tiirlerdir. Koryoamniyonitli erken dogum
gerceklestirenlerin fetal membranlardaki mikrobiyom degisikliklerine, glukoz
metabolizmasi, inflamatuar belirtecler ve siderofor biyosentezi ile ilgili kaymalar eslik
etmigtir”?. Calismada, fetal zarlarin daha oOnce insan plasentasinda saptanan L.
crispatus ve L. iners dahil olmak tizere Firmicutes tarafindan egemen olduguna dikkat
cekmigstir. Bu tiirler bagirsak ve vajinal florada yaygin oldugundan, bu calisma fetal
membranlarin  vajinadan  yiikselen mikrobik tiirlere maruz kalabilecegini
diisiindiirmektedir. Uterus epiteline komsu bazal plakanin yeri goz oniine alindiginda,
uterus belki bazal plakadaki mikroorganizmalarin kaynaklandig yerdir. Bu bulgular,
plasental mikrobiyotik kokenli alanlarda arastirmalara yeni yollar saglamaktadir.
Mikrobiyal topluluk iiyeligindeki mekansal farkliliklarin erken dogum patogenezini

etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir=¢.

Plasenta icerisinde mikroorganizmalarin yasama mekanizmalar1 anlagilamamaistir. Son
zamanlarda, preterm plasentalar, term plasentalara gore daha diisiik seviyelerde otofaji
ve enfeksiyona bagl belirteclerin daha yiiksek seviyelerini gosterdiginden, hiicresel geri
doniisiim yolunun otofajinin plasental trofoblastlarda enfeksiyonu sinirlandiran 6nemli
bir mekanizma oldugunu bildirmistir. Toplu olarak bu veriler, plasental mikrobiyoma
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ek olarak, otofajinin aktivitesinin plasental seviyelerinde disfonksiyon ve erken doguma
neden olabilecegini gostermektedir. Bu cabalar, diisiik biyokiitle nislerinin mikrobaz
tespit etmede daha hassas olan teknolojinin ilerlemesi, plasentanin ekolojisinin daha
iyl anlagilmasi ve test i¢in uygun modellerin gelistirilmesi ile birlikte bu ¢abalar bu

topluluklarin erken dogum ile birlikte ¢alisiilmasi yakin gelecekte miimkiin olabilirz8-29.

Sonuc ve Oneriler

Vajinal mikrobiyomun anlasilmasi, erken dogum i¢in koruyucu bir strateji sunmanin
ilk adimi olabilir. Bu nedenle, anormal vajinal flora ile iligkili olarak, preterm dogum
oykiisii veya kisa servikal uzunluk gibi, spesifik calisma popiilasyonunu hedefleyen
anormal vajinal flora lizerine prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir. Vajinal, servikal,
uterin ve plasental mikrobiyotalar konusunda preterm dogum sonuclari ile baglantili
olarak yapilacak daha cok calisma ile anne ve bebek saghgini olumlu etkileyecek

sonuclar olmasi iimit edilmektedir.

Sonuc¢ olarak; mikrobiyotadaki degisimler gebeligi olumlu ve olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Bu acidan gebelik siiresince vaginal mikrobiyota mutlaka
degerlendirilmelidir. Hemsireler prenatal donemde gebelere mikrobiyotayr olumlu
yonde gelistirecek beslenme tarzi (probiyotik iirtinler, uygun kosullarda hazirlanmis
tarhana, tursu, kefir, yogurt vs.), hijyen uygulamalar1 (vajinal dustan kacinilmasi vs.),

giivenli cinsel iliski ve stresle bas etme gibi konularda egitimler vermelidir.
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