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1. GIRIS

Beslenme her yas grubunda c¢ok oOnemli olmasina karsin bazi kritik
donemlerdeki beslenme bireyin saglikli biiyiimesi ve gelismesi i¢in 6nemlidir.
Ozellikle yasamin erken dénemlerindeki kritik evrelerde hormonlarin,
metabolitlerin ve ndrotransmitterlerin uzun dénemde saglig: etkileyici 6zellikleri
oldugu belirtilmektedir. “Barker Hipotezi” ile eriskin hastaliklarinin orijininin
hayatin erken déonemlerindeki programlanma oldugu ifade edilirken &zellikle fetal
donemdeki ve yasamin ilk bir yilindaki beslenmenin énemine dikkat ¢ekilmistir
(1). Anne siitii ile beslenmenin ilerideki yillarda saghigi etkileyici 6zellikleri
oldugu bilgisi son yillarda artis gosteren caligsmalarla desteklenmekte ve anne
slitiiniin programlayici bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir (2-8).

Son donemlerde leptin, ghrelin, adiponektin ve resistin gibi enerji
metabolizmasini diizenleyen hormonlarin anne siitiinde gosterilmesi, anne siitiiniin
bu hormonlar araciligiyla hem yenidogan donemindeki biiyiime ve gelisme
tizerinde metabolik etkilerinin olabilecegini hem de metabolik programlanmada
rol oynayarak eriskin hayatta etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (9-13).

Bu hormonlar arasinda metabolizmanin en kuvvetli istah hormonu olan
ghrelin santral etki ile yeme davramigsini ve viicut agirligini diizenlemekte,
adipogenezi artirmakta ve biiyime hormonu salimimina neden olmaktadir.
Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici etkilerinin biiylime hormonu iizerine
olan etkilerinden bagimsiz oldugu disiiniilmektedir (14). Gestasyon haftasina

gore kiiciik dogmus bebeklerin ve preterm dogmus intrauterin gelisme geriligi



olan bebeklerin kord kanlarinda ghrelin diizeylerinin yiiksek olmasi, preterm
bebeklerde beslenme sonrasinda ghrelin diizeylerinin diismemesi, kord ghrelin
konsantrasyonlarinin ilk ii¢ aydaki kilo alimiyla iliskili bulunmas1 bu hormonun
hayatin erken donemlerinde yeme davranisim1 diizenleyerek biiyiimeyi
destekledigini diigiindiirmektedir (15-18). Anne siitiindeki ghrelin diizeylerinin
ilerleyen  laktasyonla  beraber  degisiklikler — gOstermesi, son  siitte
konsantrasyonunun azalmasi, kolostrumdaki ghrelin konsantrasyonunun bebegin
viicut kitle indeksiyle (VKI) iliskili bulunmasi anne siitiindeki ghrelinin de
bebegin beslenme davranisinin diizenlenmesine katkisi olabilecegini diigiindiiriir
(12,19,20). Yapilan calismalarda preterm dogum yapmis annelerin siitlerinin
iceriginin Ozellikle de laktasyonun ilk donemlerinde birgok agidan term
bebeklerin anne siitlerinden farkli oldugu bildirilmistir (21-23). Literatiirde
preterm ve term anne siitlerinin ghrelin diizeylerinin karsilastirildigi tek ¢calismada
postpartum yedinci giinden sonra alinan olgun siitler karsilagtirilmig ve iki grup
arasinda ghrelin diizeyleri agisindan bir farklilik bulunmamistir (24). Preterm ve
term bebeklerin annelerinin kolostrum ve gecis siitlerindeki ghrelin diizeylerinin
karsilastirildigr bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Preterm, gec preterm ve term dogmus bebeklerin annelerinin siitlerindeki
ghrelin diizeylerinin arastirildigi ¢alismamizda literatiirden farkli olarak, preterm
dogum yapmis annelerin Kkolostrum ve gecis siitleri de c¢alisilmis ayrica
cogunlukla anne yaninda izlenen ve term dogmus bebeklere gore daha fazla
beslenme sorunu oldugu bilinen ge¢ preterm dogmus bebeklerin (25) anne

stitlerindeki ghrelin diizeyleri ayr1 bir grup olarak incelenmistir. Bu caligmada



amacimiz preterm, ge¢ preterm ve term dogmus bebeklerin annelerinin kolostrum,
gecis siitii ve olgun siitlerindeki ghrelin diizeylerinin karsilagtirilmas1 ve

postpartum ilk bir ay i¢inde bu diizeylerin degisiminin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Anne Siitii

Anne siitli yenidogan bebegin biiylimesi ve gelismesi i¢in gerekli olan tiim
besin Ogelerini igeren, bebegin yasina ve fizyolojik ozelliklerine gore igerigi
degisen, yasayan canli bir besindir. Ozellikle 1960’lardan sonra yapilan
caligmalarla anne siitii hakkindaki bilgilerimiz artik¢a, anne siitii ve emzirmenin
hem bebek hem de anne saghg acisindan Onemi daha iyi anlasilmistir.
Biiylimekte olan organizma igin en uygun ve ideal besin kaynagi olmasinin yani
sira bagisiklik sistemi ve norogelisim tizerindeki etkileri, psikolojik, sosyal ve
ekonomik rolii ile anne siitii ile beslenme tiim diinyada bir halk sagligi stratejisi
haline gelmistir (26).

Ulkemizde de anne siitiiyle beslenme desteklenmekte ve bu amagla 1991
yilindan bugiine “Anne Siitiiniin Tegviki ve Bebek Dostu Saglik Kuruluslar
Program1”  siirdiiriilmektedir. 2008 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi
verilerine gore iilkemizde bebeklerin %97’si dogumdan sonra belirli siirelerle
emzirilmektedir ve tiim gocuklar i¢in ortanca emzirme siiresi 16 ay gibi oldukga
uzun bir siiredir. Bununla birlikte ek gidaya ¢ok erken yaslarda baslandigi ve
hayatin ilk ayinda sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin oraninin %69 oldugu
rapor edilmistir (27).

Anne siitii saglikli bebeklerin beslenmesinde ideal bir besin kaynag

olmasinin yan1 sira preterm ve hasta bebeklerin beslenmesinde de hem kisa hem



de uzun donemdeki yararli etkilerinden dolayr ilk siray1r almaktadir. Preterm
bebeklerin anne siitiiyle beslenmesinin Sepsis ve nekrotizan enterokolit insidansini
onemli derecede azalttigi (28-30), uzun donemdeki norogelisimlerine olumlu

yonde etkisi oldugu (31-33) yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir.

2.2.  Anne Siitiiniin icerigi

Anne siitiiniin en 6nemli 6zelliklerinden biri bebegin gereksinimlerine
uygun bir sekilde degisim gosteren dinamik bir yapida olmasidir. Anne siitiiniin
icerdigi besin 6gelerinin miktarlar1 laktasyon donemi boyunca (22), emzirmenin
basindan sonuna (12,35) ve giin igerisindeki emzirme saatine gore degisiklikler
gosterir (36-38), annenin diyetinden, gevresel ve genetik faktorlerden etkilenir
(39). Ayrica preterm ve term anne siitlerinin besin 6gelerinin miktarlarinin da
farkli oldugu bilinmektedir (21-23). Bu nedenle anne siitii igeriginden

bahsedilirken stirekli degisen yapis1 akilda tutulmalidir.

2.2.1. Anne Siitiiniin Laktasyon Siiresince Degisimi

Laktogenez, gebeligin erken donemlerinde baslayan bazen dogum sonrasi
da devam eden, farklilasmamis meme bezi epitelinin siit salgilamaya yonelik
gecirdigi tiim degisiklikleri de igeren siit yapiminin baglamasina verilen isimdir ve

iki evreden olusur.



Laktogenezin birinci evresi meme bezinin az miktarlarda kazein ve laktoz
gibi siit bilesenlerini salgilayabilecek kadar farklilasmasi ile baslar. Evre I
insanlarda gebeligin ortalarinda baslar ve anne kaninda artmis laktoz ve a-
laktalbumin diizeylerinin gosterilmesi bunu destekler. Bu donemde meme bezi siit
yapimi igin yeteri kadar farklilasmis olmakla birlikte dolagimdaki yiiksek
progesteron ve muhtemelen Ostrojen diizeylerine bagli olarak az miktarlarda siit
yapimi gergeklesir. Laktogenezin ikinci evresi ise dogumdan sonraki ilk hafta
icinde baglar. Meme bezinin iirettigi siitiin miktarinin artmasi ve buna eslik eden

stit igerigindeki degisiklikler ikinci evrenin basladigina isaret eder (40).

Kolostrum:

Laktogenez birinci evresinin baslamasindan dogumdan sonraki ilk bes
giine kadar devam eden siirede yapilan siite kolostrum adi verilir. Kolostrumun
hacmi, gorinimi ve igerigi daha sonra yapilan olgun siitten farklidir ve
yenidoganin ilk gilinlerdeki gereksinimlerini karsilamasi agisindan biiyiilk 6nem
tagimaktadir.

Kolostrum, normal bagirsak florasinin olugsmasina katkida bulunmasinin
yani sira laksatif ve proteolitik etkisiyle mekonyum c¢ikarilmasint kolaylastirir.
Immiinolojik agidan 6nemli olan sekretuvar immiinglobulin A (IgA) diizeyi
kolostrumda oldukca yiiksektir. Ayrica igerdigi kompleman faktorleri, antikorlar,
hiicreler (makrofajlar, lenfositler, notrofiller), laktoperoksidaz, laktoferrin ve

lizozim yenidogan bebegi enfeksiyonlara karsi korur (39). Bunlarin yaninda basta



epidermal biiyiime faktorii olmak iizere igerdigi biiyiime faktorleri ile immatiir
bagirsaklarin olgunlagmasini diizenler (21,41,42).

Laktoz iceriginin diisiik olmasi kolostrumun nutrisyonel olmaktan ¢ok
immiinolojik ve trofik fonksiyonlart oldugunu diisiindiiriir. Kolostrumdaki
protein, sodyum ve klor konsantrasyonlar1 olgun siite gore daha fazlayken yag ve

laktoz konsantrasyonlar1 daha azdir (43).

Gegis Siitii:

Dogumdan sonraki ilk hafta i¢inde anne dolasimindaki progesteronun
diismesine paralel meme bezi epitelinde meydana gelen degisikliklerle siit yapimi
giinliik 500 -750 ml hacimlere ulagir. Meme bezi epitelindeki “tight junction”larin
kapanmastyla siitteki sodyum potasyum orani azalirken laktoz konsantrasyonu
artar ve laktogenezin ikinci evresi baslamis olur. Bu donemde salgilanan siit
“gecis sitli” olarak adlandirilir ve meme bezlerinin sekretuvar aktivitesinin
basladigin1 goster. Sekretuvar aktivitenin baslamasi anneden anneye farklilik
gostermekle birlikte genel olarak postpartum birkag giin i¢inde gergeklesir
(40,43).

Gegis siitii igerigi agisindan bazi yonlerden kolostruma benzemekle birlikte
protein ve mineral igerigi kolostrumdan daha diisiik, laktoz, yag ve toplam kalori
icerigi ise daha yliksektir. Gegis siitii esasinda hizla biiyiiyen bebegin nutrisyonel
ve gelisimsel ihtiyaclarin1 karsilamak amaciyla genellikle postpartum besinci giin

ile ikinci hafta arasindaki hizlandirilmis siit yapimi dénemini temsil eder (44).



Olgun Siit:

Postpartum ikinci haftadan sonra protein ve soliit yiik icerigi daha disiik
olan olgun siit salinimi gergeklesir ve dordiincii haftadan sonraki donemde anne
stitiiniin igeriginde belirgin degisiklikler gozlenmez (40). Tablo I’de laktasyonun

ilerlemesiyle siit igeriginde olusan degisiklikler gosterilmistir.

Tablo I: Laktasyonun farkli evrelerinde anne siitiiniin makronutrient igerigi

Kolostrum* Gegcis siitii* Olgun siit*
Protein 15-1,7 0,9 08-09
Protein dis1 nitrojen 0,5 0,45
Laktoz 41-58 54 6,8
Glukoz 02-1 0,2-0,3
Oligosakkarit 2,4 3-4 1,3
Lipid 2-3 3-5

*(g/100ml)



Anne siitiindeki vitamin diizeyleri de laktasyonla degisir. Karotenoid,
retinol ve E vitamini diizeyleri laktasyonla beraber azalirken digerlerinde artis
oldugu goriliir (45). Laktasyonun ilerlemesiyle birlikte whey proteininin kazeine
orani giderek azalir, k- kazein anne siitlinde postpartum 3 — 4. giinden sonra
goriilmeye baglanir. Sekretuvar IgA diizeyleri kolostrumda yiiksekken ilk 14 giin
icinde hizla azalir. Protein-dis1 nitrojenin toplam miktar1 degismezken, {ire-
nitrojeninin  arttigt ve glukozaminin azaldigi bildirilmistir (Tablo II).
Kolostrumdaki karbohidratin % 27’sinden fazlasini olusturan oligosakkaritlerin
olgun siitteki toplam karbohidrata orant % 15-16’ya diiser. Kolostrumdan olgun
siite gecerken siitteki yag miktarinin artisina yag globiillerinin boyutlarindaki artig
eslik eder boylelikle fosfolipid ve kolesteroliin trigliseride orani azalir (Tablo 111)

ve yag asidi igerigi degisir (Tablo V) (45).



Tablo I1: Kolostrum ve olgun siitteki protein ve protein-disi nitrojenin miktarlari

Kolostrum* Olgun siit*
B-kazein 0,26 0,3-05
Kazein proteinleri
a-kazein 0,12 0,1-0,3
a-laktalbumin 0,36 0,2-0,3
Serum albimin 0,04 0,03
Laktoferrin 0,35 0,1-0.3
Whey proteinleri  Lizozim 0,05
sIgA/IgA 0,2 0,05-0,1
19G 0,034 0,001
IgM 0,012 0,002
Protein-dis1 nitrojen (N) 48 50
Ure N 12,1 15-25
Kreatin N 3,7
Kreatinin N 3,5
Urik asit N 0,5 0,5
Glukozamin 14,2 47
a- amino N 45 13
Amonyak N 0,2-0,8 0,2

*(g/100 ml)

10



Tablo I11: Kolostrum ve olgun siitiin yag igerigi

Kolostrum
Toplam lipid (siit hacmine oram %) 2
Fosfolipid (toplam lipide yiizdesi %) 11
Trigliserid (toplam lipide orani %) 97 - 98
Kolesterol (toplam lipide oram %) 1,3

Olgun siit

3-5

0,8

97 -98

0,5

11



Tablo 1V: Kolostrum ve olgun siitiin yag asidi bilesimi

Doymus
YA

C10:0

C12:0

C14:0

C15:0

C16:0

C17:0

C18:0

C20:0

C22:0

C24:0

*Kolostrum

o
(6}

N
w

5,3

0,3

26,2

0,4

7,5

0,3

0,2

0,3

*Olgun siit

.!A
-

o
oo

6,7

0,3

21,8

0,3

7,5

0,2

0,1

0,1

Monoansature
YA

C14:1n-9

C16:1n-9

C18:1n-9

C20:1n-9

C22:1n-9

C26:1n-9

* Degerler % olarak verilmistir
YA: Yag asiti

S 3
¢ P
0,1 0,3
2,1 2,7
34,7 33,0
1,3 06
0,3 0,1
0,5 0,1

Poliansature
YA

C18:3n-3

C20:3n-3

C20:5n-3

C22:5n-3

C22:6n-3

C18:2n-6

C18:3n-6

C20:2n-6

C20:3n-6

C20:4n-6

C22:4n-6

C22:5n-6

*Kolostrum

o
oo

0,2

0,04

0,2

0,6

8,8

0,1

0,6

0,6

0,8

0,2

0,4

*Olgun siit

=
o

0,1

0,04

0,1

0,2

10,7

0,2

0,3

0,4

0,5

0,1

0,2

12



2.2.2. Anne Siitlinlin Gestasyonel Haftayla Degisimi

Atkinson ve arkadaglariin (23) 1980°de preterm anne siitiiniin nitrojen
konsantrasyonunun term anne siitiinden daha fazla oldugunu gostermeleriyle ilk
defa preterm ve term anne siitlerinin igeriklerinin degisiklikler gosterdigi fark
edilmis ve takip eden ¢aligmalarla preterm anne siitiiniin protein igeriginin term
anne siitiinden daha fazla oldugu desteklenmistir (22,46). Preterm anne siitiindeki
protein miktari tipki term anne siitiinde oldugu gibi laktasyonla birlikte azalmakta
ve yaklasik 1,8 — 2.4 g/dl arasinda degismektedir (39,46).

Preterm ve term anne siitlerinin yag miktariin karsilastirldig
calismalarda farklt sonuglar bulunmustur. Anderson ve arkadaslarinin
calismasinda (47) preterm anne siitiindeki yag miktarinin term anne siitiindeki yag
miktarlariyla ayni oldugu belirtilirken bir bagka calismada preterm anne siitiiniin
daha fazla yag icerdigi (22), diger bir ¢alismada ise term anne siitiinde daha fazla
yag oldugu bildirilmektedir (38).

Son yillarda 34/0 — 36/6 gebelik haftalari arasinda dogan bebekler geg
pretem bebekler olarak adlandirilmaya baslanmistir. Geg¢ preterm dogmus
bebekler siklikla anne yaninda term bebekler gibi izlenen, ancak artmis kisa ve
uzun dénem morbidite ve mortalite riskine sahip bebeklerdir (48). Literatiirde bu
bebeklerin anne siitii i¢eriginin incelendigi bir ¢alisma bulunmamakla birlikte
Zachariassen ve arkadaslar1 (49) 28. gebelik haftasindan 6nce dogum yapan
annelerin siitlerindeki yag miktarinin 28 — 32. gebelik haftalar1 arasinda dogum

yapan annelerin siitlerindeki yag miktarindan daha yiiksek oldugunu bildirilmisler
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ve prematuritenin derecesinin anne siitiindeki yag miktar1 tizerine etkili oldugunu
gostermiglerdir. Bir bagka galigmada ise 30 — 37. gebelik haftalar1 arasinda dogum
yapan anneler ile term dogum yapan annelerin siitlerindeki yag miktarinin benzer
oldugu ancak 30. gebelik haftasindan dnce dogum yapan annelerin sitlerindeki
yag miktarinin bu iki gruptan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (50).

Genzel-Boroviczeny ve arkadaslart (51) preterm ve term anne siitiinde o-
linolenik asid, linoleik asid ve wuzun zincirli yag asitlerinin diizeylerini
karsilagtirilmiglar ve iki grup arasinda farklilik olmadigini bildirilmislerdir ancak
uzun zincirli yag asitlerinin preterm anne siitiinde daha fazla oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir (52,53). Ayrica orta-zincirli (C10:0, C12:0 ve C14:0)
yag asitlerinin preterm anne siitiinde ilk ay daha fazla oldugu bunun da yag ve
kalsiyum emilimi agisindan preterm bebek i¢in bir avantaj olusturdugu
belirtilmektedir (51). Ek olarak preterm anne siitindeki yag miktarinin term anne
stitiinde oldugu gibi laktasyonla beraber arttig1 bilinmektedir (47,50).

Preterm ve term anne siitlerinin laktoz igeriklerinin benzer oldugu
gosterilmis (54), kalsiyum, fosfor, sodyum, klor, magnezyum ve demir
diizeylerinin ise preterm siitte daha yiiksek oldugu belirtilmistir (55). Ayrica
preterm kolostrumunun hiicre agisindan term kolostrumuna gore daha zengin

oldugu (6800 hiicre/ ml) bilinmektedir (45).
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2.2.3. Makronutrientler

Protein

Her biri 6nemli bir dizi protein ve peptidi olusturan whey proteinleri ve
kazein anne siitiinii olusturan iki temel protein fraksiyonudur. Whey proteininin
kazeine orami laktasyonun baslarinda 90:10 iken olgun siitte 60:40 ve ilerleyen
doénemlerde de 50:50 olur (45).

Whey proteini kapsaminda biiyiikk oranda o-laktalbiimin ve laktoferrin
olmak tizere sekretuvar IgA, lizozim ve serum albiimini de dahil 115 farkli protein
bulundugu gosterilmistir (56). Bu proteinlerden a-laktalbumin ve serum albumini
asil olarak bebegin amino asit kaynagini olustururken diger proteinlerin besin
kaynagi olmaktan ¢ok daha farkli islevleri vardir (45).

Laktoferrin demir baglayic1 6zelligiyle ¢ogalma ve biiyiime i¢in demire
ihtiyacit olan bakterilere bakteriostatik etki gosterirken, laktoferrinin pepsinle
hidrolize edilmesiyle ortaya c¢ikan laktoferrisin bakteriosid etkilidir (57).
Laktoferrin ayrica antiviral etkinligi, enterositlere baglanarak demir emilimini
kolaylagtirmasi, hayvan deneylerinde enterositlerin proliferasyonunu artirarak
biiyiime faktorii gibi davranmasi ve enterositlerde sitokin salinimina etki ederek
immiin diizenleyici rolityle ¢oklu islevi olan bir whey proteinidir (58). Lizozim
baz1 bakterilerin hiicre duvarindaki proteoglikanlar1 pargalayarak antibakteriyal
etkinlik gosterir (59).

Diger bir whey proteini olan sekretuvar IgA iki molekiil IgA’nin disulfit

bagiyla baglanmasiyla sentezlenir, IgA’nin aksine protelitik enzimlere
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dayaniklidir ve siitteki immunglobulinlerin (IgA, IgM, 1gG) % 90’nin1 olusturur.
Bakteri ve virus antijenlerine baglanarak bu patojenlerin bagirsak mukozasina
baglanmasin1 engeller. Siitteki diger immunglobulinler kolayca enzimatik
hidrolize ugramakla birlikte kompleman sistemini aktive ederek veya fagositozu
artirarak bagigiklik sistemine katkida bulunurlar (59).

Haptokorin (Vitamin B12 baglayici protein) antibakteriyal etkinligi olan
ozellikle Escherichia coli tizerinde bakterisidal etkisi gosterilmis bir diger whey
proteinidir (60).

Anne siitiindeki kazein fraksiyonu  ve k kazeinden olusur. Fosforlanmig
amino asitler iceren pB-kazein parcalandiginda ortaya ¢ikan kazein fosfopeptidleri
kalsiyum emilimini artirirken, opioid peptidler olan kazeinomorfinler de
muhtemelen opiat reseptorleri araciligiyla uyku-uyaniklik siklusunda gorev alirlar.
Anne siitinde % 40’1 glikozillenmis olarak bulunan «-kazein ise basta
Helicobacter pylori olmak tizere bakterilerin adhezyonunu o6nler (61). k-kazeinin
icerdigi glikanlar gastrointestinal mukozadaki karbohidratlara benzerlikleriyle
mikroorganizmalarin baglanmasi i¢in suda ¢oziinen hedefler olarak gorev yaparlar
(59). Ayrica kazeinden elde edilen peptidlerin motilitenin diizenlenmesinde ve
yararli bakterilerin biiyiimesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (45). Tablo II’de
kolostrum ve olgun siitteki proteinler ve miktarlar1 6zetlenmistir.

Kazein ve whey proteinlerinin haricinde anne siitlinliniin toplam
proteinlerinin  %1-3’{ini  siit yag globul membrani proteinleri olusturur.
Laktadherin, butyrophylin, xantine oksidaz ve rotaviruse baglanarak viral

replikasyonu engelledigi gosterilen musin bu gruba girer (59,62).
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Yukarida sayilanlar haricinde anne siitiinde ¢ok sayida peptid yapisinda

enzim, biiylime faktorii ve hormon bulunur.

Karbohidrat

Anne siitiiniin  asil sekeri olan laktoz ~makronutrientler icinde
konsantrasyonu en az degiskenlik gosterenidir ve olgun siitte kolostruma gore
daha fazla oldugu gosterilmistir (43,44) (Tablo I).

Anne siitiiniin diger 6nemli karbohidrati da oligosakkaritlerdir. Olgun term
anne siitlindeki miktar1 genetik faktorlere ve laktasyonun evresine bagli olarak
yaklasik 4-9 g/L civarindadir. Oligosakkaritler nutrisyonel olmayan biyoaktif
faktorler arasinda sayilir (63). Oligosakkaritlerin indirgen olmayan ucunda fukoz
ve sialik asit bulunur. Sialik asitin beyin gelisiminde 6nemli oldugu, bifidus
bakterisinin biiylimesini sagladigi ve patojen bakterilerin epitel yiizeyine
baglanmasini Onledigi diistiniilmektedir. Oligosakkaritlerin bir diger Onemli
fonksiyonu osmalaritesi diisiik kalori kaynagi olusturmasi ve biiyiik kisminin

sindirilmeden bagirsaklarda kalarak suda ¢oziinebilen lifler olusturmasidir (45).

Yag

Anne siitindeki yag en fazla degiskenlik gosteren makronutrientdir.
Yapilan caligmalarda siitteki yag miktarinin laktasyon dénemi boyunca arttigi,
preterm anne siitinde term anne siitiine gore daha fazla oldugu (22,50,53)
emzirmenin sonunda salgilanan son-siitiin, emzirme baglangicinda salgilanan 6n-

siitten daha fazla miktarda yag igerdigi (12,64), sabahlar1 diisiik olan yag
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konsantrasyonunun giiniin ilerleyen saatlerinde arttigi ve gece salgilanan siitte
tekrar azaldigi gosterilmistir (65). Bir ¢calismada anne siitii yag igeriginin anneler
arasinda % 25’e varan farkliklik gosterdigi bu farkliligin da annenin diyetindeki
protein alimiyla agiklanabilecegi sdylemistir (66). Anne siitiiniin enerji yogunlugu
65-70 kcal/dl olup, bunun %50’si yaglardan saglanir. Olgun anne siitiiniin yag
icerigi 3,2 — 3,6 g/dl olarak hesaplanmistir (43). Laktasyon ilerledikge siitteki yag
asidi miktar1 artarken, fosfolipid ve kolesterol icerigi azalir ve olgun siitteki
lipidlerin %98’ini trigliseridler, %0,8’ini fosfolipidler, % 0,5’1 de kolesterol
olusturur (53,66-69).

Anne siitii esansiyel yag asitleri olan linoleik ve a-linolenik asit ile
bunlardan sentezlenen uzun zincirli yag asitleri olan arasidonik asit (C20:4n-6) ve
dokosaheksaenoik asit (C22:6n-3) bakimindan iyi bir kaynaktir. Arasidonik asit
ve dokosaheksaenoik asit beyin gelisiminde ve hiicre membranlarinda kullanilan
onemli yag asitleridir (45).

Anne siitinde bulunan palmitik asitin (C16:0) %60°1 trigliseridlerin sn-2
pozisyonunda bulunur ki bu da anne siitline 6zel bir durumdur. Trigliseritler
hidrolize olurken sn-1 ve sn-3 pozisyonlarindan lipoliz gerceklesir ve geriye kalan
sn-2 pozisyonundaki palmitik asit monoasilgliseroller seklinde bagirsaklardan
kolaylikla emilir. Bu sekilde anne siitlindeki yag emilimi %90-95’lere ¢ikar.
Ayrica anne siitinde bulunan safra asiti ile uyarilmis lipaz (“bile salt stimulated

lipase” ) yine yag emilimini artiran 6nemli bir peptiddir (45).
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2.2.4. Mikronutrientler

Anne siitiindeki A, B1, B2, B6, B12, D vitamini ve iyot miktarinin annenin
diyetine ve viicut depolarina bagli degistigi bilinmektedir. Buna karsin anne
siitindeki E vitamini, folat, demir, kalsiyum ve ¢inko diizeyleri annenin
diyetinden etkilenmez (70).

Annenin diyetinden bagimsiz olarak anne siitindeki K vitamini
diizeylerinin oldukga diisiik oldugu bilindiginden her dogan bebege K vitamini
verilmesini Onerilmektedir. Benzer sekilde anne siitiiniin, ozellikle de giines

gérmeyen annelerin siitlerinin, D vitamini igerigi az oldugundan bebeklerin

postnatal donemde D vitamini ile desteklenmesi 6nerilmektedir (70).

2.2.5. Anne Siitii ile Beslenmenin Saglik Uzerine Etkileri

Anne siitlinlin  icerdigi bazi1 0Ogeler besin maddesi olmaktan ote
metabolizmanin fonksiyonlarini diizenleyerek kisa ve uzun vadede saglik lizerine
etkili olmaktadirlar. Anne siitiinde saglik lizerine olumlu &zellikler gosteren bu
maddelere biyoaktif faktorler denir. Biyoaktif faktorler ilk kez 1950°de Mellander
(71) tarafindan tamimlanmis ve siit kazeininden elde edilen peptidlerin bebeklerde
kemik kalsifikasyonunu artirdigi bildirilmistir. Biyoaktif faktorler, biyokimyasal
reaksiyonlarda substrat, enzimatik reaksiyonlarda kofaktér veya inhibitor,
bagirsaktaki istenmeyen bilesiklerin uzaklastirilmasinda absorbant, faydali

bakteriler i¢in fermantasyon substrati, zararli bakteri gelisimini onleyici, reaktif ve
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toksik kimyasallar i¢in yakalayici ajan olarak cesitli mekanizmalar ile saglik
tizerine olumlu etkiler gosteren gida bilesenleri olarak tanimlanmistir. Biyoaktif
faktorler baghigr altinda toplanan bu maddeler bebegi enfeksiyonlara karsi korur,
bagisiklik sisteminin gelisiminde rol alir, biiyiime ve gelismeyi diizenler (72).

Anne siitiindeki biyoaktif faktorlerin kaynag: farkliliklar gosterir. Bunlarin
bir kism1 meme bezi epitelinde iiretilip salgilanirken bir kismi anne siitiiniin i¢inde
tasinan hiicreler tarafindan yapilir, bir diger kisim da anne serumundan meme bezi
epitelindeki reseptorler araciligiyla siite gecer. Ayrica meme bezinde yapilan siit
yag globuliiniin siite salinmasiyla, siit yagi globul membraninda bulunan biyoaktif
etkinligi olan ¢ok ¢esitli protein ve lipidler de siite karisir (44).

Anne siitlinde bulunan laktoferrin, laktazim gibi anne  siitii
makronutrentleri, anne serumundan siite karisan T lenfosiler, makrofajlar, kok
hiicreler, basta sekretuvar IgA olmak iizere immunglobulinler, gesitli sitokin ve
kemokinler, anne siitiindeki oligosakkaritler, glikanlar ve musinler enfeksiyonlara
karst koruyucu etkinlik ve bagisiklik sisteminin gelisiminde gérevli bazi biyoaktif
faktorlerdir. Ayrica gastrointestinal sistem, vaskiiler sistem, sinir sistemi ve
endokrin sistem tizerinde ¢ok c¢esitli etkileri olan bir¢ok biiylime faktori ve

hormon tanimlanmustir (44) (Tablo V)

20



Tablo V: Anne siitiindeki baslica biyoaktif faktorler

. Makrofajlar T hiicre hiicre aktivasyonu ile enfeksiyonlardan koruyucu etki
Hiicreler
Kok hiicreleri Rejenerasyon ve doku onarimi
IgA/sIgA Patojen baglanmasinin engellenmesi
Irlnrg]ulr.]_l 1gG Fagasitozun aktivasyonu (IgG1, 19G2, 19G3), antiinflamatuar, allerjen
elleiebilnlets cevabi (IgG4)
IgM Agliitinasvon, komplemain akiivasyonu
IL6 Akut faz reaktani, B hiicre aktivasyonu, proinflamatuar
IL7 Timusun maturasyonu
Sitokinler IL 8 Notrofil kemotaksisi, proinflamatuar
IL 10 Th-1 tip iflamasyonu baskilar, tolerans geligimi, antikor yapimi
IFNy Proinflamatuar, Th-1 cevabini uyarir
TNFa immun aktivasyonu uyarir
. G-CSF Bagirsaklarda trofik etkili
Kemokinler
MIF Makrofajin antipatojen aktivitesini artirir
iSnthoiIl()Ii?ﬁrleri TFRIve |l TNFa’nin inhibisyonu, antiinflamatuar
EGF Hiicre prolifrasyonunu ve olgunlagmasini artirir
. HB-EGF Hipoksi ve iskemiye bagl hasardan korur
Biiyiime
Faktorleri VEGF Anjiogenezi uyarir ve doku onariminda gorev alir
NGF Noronlarin biiylimesini ve maturasyonunu artirir
Eritropoietin Eritropoez, bagirsak gelisimi
Calcitonin Enterik ndronlarin geligimi
Hormonlar
Somatostatin Mide epitelinin biiyiimesinin diizenlemesi
. . Laktoferrin Akut faz reaktani, demir baglayici, antibakterial, antioksidan
Antienfektif
Laktadherin /IMFG E8 | Antiviral, apoptotik hiicrelerin fagositozunu artirarak inflamasyonu 6nler
. Adiponektin Bebegin viicut kitle indeksi ve kilosunun azalmasi, antiiflamatuar
Metabolik
Hormonlar Leptin Enerji metabolizmasinda etkili, tokluk
Ghrelin Enerji metabolizmasinda etkili, aghk
. . HMOS Prebiyotik, patojen bakteri kolonizasyonunu 6nler, inflamsyonu azaltir
Oligosakkari
ve Glikanlar Gangliosidler Beyin gelisimi, antienfeksiydz
Glikozaminoglikanlar | Antienfeksiy6z
Musinler MUC1ve 4 Virus ve bakteri enfeksiyonlarini dnler

EGF: Epidermal biiyiime faktorii, G-CSF:Granulosit koloni stimule edici faktor, HB-EGF:
Heparin-baglayan epidermal biiyiime faktorii, HMOS: insan siitii oligosakkaritleri, IFN:
Interferon, Ig: immiinglobulin, IGF: insiilin benzeri biiyiime faktorii, IL: interlokin, MFG:
siit yag globulii, MIF: makrofaj migrasyonu inhibitér faktoérii, MUC: Musin, NGF: Néron
biiyiime faktorii, TGF: transforming growth faktor, Thl: T helper 1, TNF: tiimor nekrosis
faktor, TNFR: tiimor faktor reseptorii, VEGF: Vaskiiler endotel biiyiime faktorii
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Metabolizmanin  enerji  dengesinde rol oynayan leptin, ghrelin,
adiponektin, obestatin, resistin gibi hormonlar da anne siitiinde bulunan biyoaktif
faktorlerdendir. Bu hormonlarin gerek bebegin ic¢inde bulundugu doneme
metabolik etkileri gerekse ileri yasama etkileri oldugu disiiniilmekte ve bu konu
gittik¢e daha fazla dikkat cekmektedir (9-13).

Anne siitii ile beslenmenin ileri yasamda cocukluk ¢agi obezitesinden
koruyucu olduguna iligkin pekgok veri vardir (2-5,73). Obesiteye olan etkinin doz
bagimli oldugu ve anne siitii ile beslenilen her ay obezite prevalansinin %4
azaldigi bildirilmistir (5). Anne siitiinde bulunan enerji metabolizmasinda etkili
leptin, ghrelin, adiponektin gibi hormonlarin metabolik programlanmada etkili
oldugu diistiniilmektedir. Anne siitii ve formiil mama ile beslenen bebeklerin
serum leptin, ghrelin, IGF-I diizeylerinin farkli olmasi bu hipotezi destekler
niteliktedir (74). Bu hormonlarin yenidogan doéneminde biiyiime ve gelisim
tizerinde etkili oldugu ve erigkin doneme de yansiyan metabolik etkilerinin oldugu

ileri stiriilmektedir (75).

2.3.  Ghrelin

Bowers ve arkadaglarmin (76) 1977’de pituiter hiicrelerden in vitro
bliyiime hormonu (GH) (“growth hormone”) salimmini stimule eden met-
enkefalin opiyat1 tiirevi sentetik bir peptid analogunu bulmalariyla baslayan siire¢
bliyime hormonu salgilatict (GHS) (“Growth Hormone Secretagogues”) adi

verilen, kiigiik sentetik peptidil ve nonpeptidil molekiillerin gelismesine neden
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olmustur. 1996’da GHS’nin biiylime hormonu serbestlestirici hormon (GHRH)
(“Growth Hormone Releasing Hormone™) reseptorlerinden farkli bir reseptor
iizerinden etki ettigi gosterilmis ve GHS reseptorii (GHS-R) tanimlanmustir. Bu
sekilde GH sekresyonunun GHRH ve somatostatin olmak {izere baslica iki peptid
tarafindan kontrol edildigi diislintiliirken, GHS-R’nin tanimlanmasiyla GH
sekresyonunda tamamen yeni bir mekanizma bulunmustur. GHS-R’nin endojen
liganti olan ghrelin ise 1999 yilinda Kojima ve arkadaslari (77) tarafindan
bulunmus ve peptid yapisindaki bu hormona insan ve hayvanlardaki gii¢liit GH
salgilatict etkisinden dolayr Hint-Avrupa dilleri ailesinde biiyiime anlamina gelen
“?grow” kelimesinin kokii olan “ghre” ile salgilama anlamina gelen “relin”
kelimeleri birlestirilerek “ghrelin” adi verilmistir. Daha sonra “hunger hormone”

(aglik hormonu) olarak da adlandirilmis ve “Ghrelin Hunger Hormone”

sozctiklerinin bas harfleri alinarak “G-HH” olarak kisaltilmistir (78).

2.3.1. Ghrelinin Yapisi

Ghrelin, 28 amino asittten olusan peptid yapida bir hormondur. insanda
ghrelin geni (ob geni) {giincii kromozomda (3p25-26) bulunur. Ghrelinin
prekiirsorii pre-pro-ghrelin 117 amino asit igerir. Pre-pro-ghrelin sekrete olmadan
once sitoplazmada enzimatik reaksiyona ugrar. Ana iiriin olarak inaktif ghrelin,
ikinci {irtin olarak da glutamini olmayan 27 amino asitten olusan des-gln—14-
ghrelin meydana gelir. inaktif ghrelinin N-terminal ucundaki iiciincii aminoasit

olan serine n-oktanoik asit eklenmesi aktivitesi agisindan onemlidir (Sekil 1).
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Ghrelin, bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur.
Inaktif ghrelin dolasimdaki total ghrelinin %80-90’11 olusturmaktadir. inaktif
ghrelin ile aktif ghrelin total ghrelini olusturur. Total ghrelinin yar1 6mri 27-31
dakika, aktif ghrelinin ise 9-13 dakikadir (79). Aktif ghrelinin istah ve GH
salinimi tizerine; inaktif ghrelinin ise hiicre ¢ogalmasi ve adipogenezis iizerine

etkileri oldugu bildirilmektedir (80).

Sekil 1: Desagil-ghrelinden (inaktif ghrelin) agil-ghrelinin (aktif ghrelin) olusumu

Desagil-ghrelin Agil-ghrelin
Ghrelin-O-agil . .
(inaktif ghrelin) transferaz (aktif ghrelin)
- OOOOOOCOOOR, M- OOEOOOEOPOHOR,
|
@OOOOO® — o oOOOOC®

Cc=0 (

(K)(P)(P)(")(K)(L MOPMR)-CooH K}‘p)( BEEOOPHR)-cooH

(CH,)CH,

n-oktanoik asid

Ghrelin asil olarak midenin fundus ve korpus mukozasinda bulunan
oksintik bezlerinin igindeki X/A benzeri hiicrelerde sentezlenmektedir.
Duedenumdan kalin bagirsaklara dogru gittikce azalan miktarlarda ghrelin
immunreaktif hiicrelerin bulundugu gosterilmistir. Ayrica ghrelinin santral sinir
sisteminde, paratiroid bezlerde, tiikriikk bezlerinde, memede, bobrekte, plasentada,
over ve testislerde, adrenal bezlerde, pankreasin alfa hiicrelerinde, akcigerlerde,

notrofillerde, B ve T lenfositlerde sentezlendigi de gosterilmistir (81).

24



GHS-R, G protein bagl reseptor ailesinin bir iiyesidir. GHS-R geni 3926.2
kromozomu {iizerinde bulunmaktadir. GHS-R’nin bilinen iki tane formu vardir.
Bunlar GHS reseptor tipla (GHS-R 1a) ve GHS-R tiplb (GHS-R 1b)’dir. GHS-R
la fonksiyonel reseptor olup, 7 transmembran bolgelidir. GHS-R 1b ise 5
transmembran bolgeli olup biyolojik olarak inaktiftir. GHS-R la ¢ogunlukla
hipofizde, daha diisiik seviyelerde de pankreas, dalak, miyokard, tiroid ve adrenal
bezde eksprese edilmistir. GHS-R 1b ekspresyonu ise bagirsak, bukkal mukoza,
ozefagus, hipofiz, tiroid, lenf diigiimii, akciger, karaciger, safra kesesi, pankreas,
kalp, dalak, testis, prostat, overler, tuba uterina ve plasentada belirlenmistir (81).

Ghrelin ve reseptorlerinin yaygin doku dagiliminin 6nemi heniiz tam
olarak anlagilamamistir. Tiim bu bilgiler ghrelinin, endokrin ve endokrin olmayan
dokularda GHS-R’nin farkli ve kismen tanimlanmig alt tipleri yoluyla genis

fizyolojik etkilerinin olabilecegini diigiindiirmektedir.

2.3.2. Ghrelinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Ghrelinin salgilanmasi diurnal ve pulsatil 6zelliktedir. Dolasimdaki ghrelin
seviyesi giin ic¢inde acglik halinde yiikselmekte, tokluk durumunda ise
azalmaktadir. Beslenmeden iki saat Oonce yaklasik iki kat artmakta ve yemekten
ortalama 90 dk (60-120 dk) sonra en diisiikk diizeylere inmektedir. Giin iginde en
yiiksek seviyesi gece 02:00-04:00 saatleri arasindadir Ghrelinin diurnal ritmini
aydinlik ve karanligin etkiledigi, kis mevsiminde diizeylerinin azaldigi

gosterilmistir (80).
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2.3.2.1 Ghrelinin Hormon Salgilatic1 Etkisi

Ghrelin midede iretildikten sonra 6n hipofiz ve hipotalamik bdlgedeki
reseptorlerine ulagip GH salimmini giliglii bir sekilde uyarir. Vagus siniri
kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen GH saliniminin azalmasi ghrelinin GH
salgilatict Ozelliginin vagus siniri ile de iligkili oldugunu diisiindiirmektedir
(82,83). Birgok ¢alismada ghrelinin GH salinimini doz bagimli olarak arttirdig
gosterilmistir (84,85).

Ghrelinin intravendz uygulanmasinin saglikl kisilerde adrenokortikotropik

hormon, kortizol ve prolaktin seviyelerini arttig1 goriilmiistiir (84).

2.3.2.2 Davransla Ilgili Etkileri

Siganlarda eksojen ghrelinin uygulanmasinin anksiyeteyi artirdigr ve
hafizay1 olumlu yonde etkiledigi belirtilmis (86-88), akut ve kronik stres sonrasi

ise anksiyolitik etkisi oldugu gosterilmistir (89,90).

2.3.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Nagaya ve arkadasglar1 (91) tarafindan g@onillii insan deneklerine
intravendz ghrelin verildiginde kalp atim hiz1 etkilenmeden ortalama kan

basincinin diistiigii bildirilmistir. Wiley ve arkadaslarimin ¢alismasinda (92)
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internal  mammarian arterde in vitro endotelin-1 ile olusturulmus
vasokonstriksiyonu antagonize ettigini gosterilmistir. In vitro endotel hiicrelerinin
ve kardiyomiyositlerin apoptozisini onledigi bildirilmis (93), sol koroner arter
ligasyonu yapilarak ventrikiil disfonksiyonu yaratilan sicanlarda ghrelin
verilmesiyle kardiyak fonksiyonlarda diizelme oldugu ve kardiyak kaseksi

gelisiminin azaldig: belirtilmistir (94).

2.3.2.4. Ureme Sistemine Etkileri

Ghrelinin endometriumda birinci trimesterde sitotrofoblast ve daha az
oranda da sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezledigi ve gebelik ilerledikce
sentezin azaldig1 gosterilmistir (95,96). Hayashida ve arkadaslarinin (97)
calismasinda ise gebe sigcanlara ghrelin verilmesinin yavrularin dogum agirligini
artirdigi ve gebelik siiresini uzattigi bildirilmektedir. Embryonik implantasyon
konusunda da ghrelin ve GHS’lerin muhtemel endokrin ve parakrin rolleri
olabilecegi tizerinde durulmaktadir (96) Ghrelin ve GHS-R’lerin testikiiler dokuda
gosterilmesiyle ghrelinin burada da 6nemli fonksiyonlar1 olabilecegi bildirilmistir

(98).
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2.3.2.5. iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Osteoblastlarin proliferasyonunda ve farklilasmasinda etkili oldugu ve
apoptozisini engelledigi yoniindeki ¢calismalar kemik yapimui {izerine pozitif etkili

oldugunu diistindiirmektedir (99,100).

2.3.2.6. Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Sicanlarda  ghrelinin  intravendz ve intraserebrovaskiiler yoldan
verilmesinin gastrik asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi doza bagli olarak
artirdigi  gosterilmis bu etkinin vagotomi sonrasi engellenmesi ile bu

fonksiyonlarin nervus vagus araciligi ile oldugu disiiniilmiistiir (101,102).

2.3.2.7. Ghrelinin Beslenme ve Istah Uzerine Etkileri

Ghrelin, santral enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde yer alan
oreksijenik (istah artirici) noropeptidlerden birisidir. Plazma ghrelin seviyesi
aclikta artar ve gida alimindan sonra diiser (103,104). Ghrelinin istahin
diizenlenmesinde etkili oldugu, GH salinimini incelemek tizere saglikli bireylere
intravendz ghrelin verildiginde aclik olusmasiyla rastlantisal olarak saptanmustir.
Ghrelin gida alimimi stimule eder, metabolizma iizerinde kilo alimim ve
yaglanmayr  artirict  etkisi  vardir.  Sicanlara  intravendz = ve/veya

intraserebrovaskiiler verildiginde, doza bagli olarak gida aliminin arttig
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gozlenmis, GH eksikligi olan siganlarda da aym etkiyi gostermesi ile oreksijenik
aktivitesinin GH sinyal yolundan bagimsiz oldugu diistiniilmiistiir (105,106).

Beslenme davranisi, santral sinir sistemindeki 6zellikle de hipotalamusdaki
kompleks mekanizmalar ile kontrol edilir. Immunohistokimya ile hipotalamusun
beslenme davranisindan sorumlu arkuat nukleusunda, igerisinde ghrelin olan
noronlar gosterilmis ve bu noronlarin direk olarak efferent sinyallerle oreksijenik
peptidler olan noéropeptid-Y ve agouti-related peptid eksprese eden ndronlar
uyardigi ve anoreksijenik bir peptid olan proopimelanokortin igeren ndronlari
baskiladigr gosterilmistir (107).

Noropeptid-Y, agouti-related peptid, oreksin, melanin-containing hormone
ve galanin gibi oreksijenik hormonlar intraserebrovaskiiler yoldan verildiklerinde
istah1 artirirlar ancak periferden verildiklerinde etkisizlerdir. Ghrelin ise sistemik
uygulama sonrasi istahi artirici etkisi oldugu gosterilen ilk hormondur (80).

Intravenéz veya subkutan verilen ghrelinin hipotalamustaki néronlar:
uyararak istahi artirdigi gosterilmistir. Ghrelinin kan beyin bariyerini gecerek
hipotalamusu uyardigi bilinmektedir. Bir diger indirek yol da ghrelinin vagal
afferent sinir uglarini uyararak nukleus soliterius yoluyla hipotalmusu uyarmasidir

(108).

2.3.2.8. Ghrelinin Biiyiime Uzerine Etkileri

Ghrelin 10. gebelik haftasindan itibaren fetal mide, duedonum, pankreas

ve akciger dokularinda, 20. gebelik haftasindan sonra kord kaninda bulunmaktadir
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(109-112). Fetal dolasimdaki ghrelinin fetal dokularda sentezlendigi yoniindeki
caligmalara ek olarak (109,113) venoz kord kanindaki ghrelin konsantrasyonunun
daha fazla bulundugu calismalarda plasentada yapilan ghrelinin fetal dolasima
katildig1 belirtilmektedir (114,115).

Bazi calismalarda term dogan bebeklerde plazma ghrelin seviyesinin
antropometrik Ol¢limler ile negatif iligki gosterdigi, fakat preterm bebeklerde
herhangi bir iliski olmadig1 sdylenmektedir (113,116).

Fetal dolasimdaki ghrelin diizeylerinde gebelik siiresince ve dogumda
onemli degisiklikler olmadigi, preterm ve term bebeklerin kord kanlarindaki
ghrelin diizeylerinin benzer oldugu bildirilmistir (113,117). Bellone ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise (118) term bebeklerin kord ghrelin diizeylerinin
preterm bebeklerden yiiksek oldugu gosterilmistir.

Yapilan aragtirmalarda gestasyonel haftasina gore kiiciik dogan bebeklerin
kord kani ghrelin seviyelerinin gestasyonel haftasina uygun dogan bebeklere gore
daha yiiksek oldugu ve viicut agirligi velveya VKI ile negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (18,115,119). Gestasyonel haftasina gore kii¢iik dogan
bebeklerin kord kanlarinda ghrelinin yiiksek olmasinin intrauterin hayattaki
beslenme bozuklugunu yansittigi ve malnutrisyona verilen bir adaptasyon cevabi
oldugu distiniilmektedir. Gestasyonel haftasina gore kiigiik dogan bebeklerde
postprandial ghrelinin yiiksek bulunmasinin, “bliylimenin yakalanmasi” i¢in bir
mekanizma olabilecegi Dbildirilmistir (120). Ayrica disiik kord ghrelin

diizeylerinin ilk ii¢ ayda yavas kilo alimiyla iligkili bulunmasi bu hormonun
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hayatin erken doneminde beslenmeyi diizenledigi ve biiyiimeye etkili oldugunu

diistindiirmektedir (15).

2.3.3. Anne Siiti ve Ghrelin

Ik defa 2006’da Aydin ve arkadaslar1 (19) tarafindan anne siitiinde
calisilan total ghrelinin kolostrum, gegis siitii ve olgun siitteki diizeyleri esdeger
donemlerde bakilan anne serumuna gore diisiik bulunmus ve postpartum dénemde
hem anne serumunda hem de siitte total ghrelinin giderek arttig1 bildirilmistir. Bu
sonuglarla anne siitlindeki ghrelinin anne plazmasi1 kaynakli olabilecegi ileri
striilmiigtir. Aktif ve total ghrelin diizeylerinin arastirildigi Aydin ve
arkadaslarinin bir baska calismasinda (121) hem aktif hem de total ghrelin
konsantrasyonlarinin laktasyon siiresiyle beraber attig1 ve anne serumundaki aktif
ve total ghrelin diizeylerinin de benzer sekilde yiikseldigi bildirirken, bir baska
calismada anne siitiindeki aktif ve total ghrelinin zamanla beraber arttigi, buna
karsin anne serumundaki total ghrelin artarken aktif ghrelinin azaldigi tespit
edilmistir. Aym1 ¢alismada anne siitii ghrelin konsantrasyonlarinin es zamanli
alman serum degerlerine gore yliksek oldugu bu nedenle ghrelinin meme bezi
kaynakli olabilecegi distliniilmistiir. Ek olarak anne siitiindeki total ghrelin
konsantrasyonlariyla bebeklerin serum aktif ve total ghrelin konsantrasyonlarinin
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (122).

Karatas ve arkadaslarinin (12) ¢alismasinda 6n-siit ve son-siitteki ghrelin

diizeyleri karsilastirilmis ve hem total hem de aktif ghrelinin son siitte azaldigi
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gosterilmistir. Son siitte ghrelinin azalmasimin bebege tokluk hissini vermede
onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Preterm ve term anne siitlerindeki ghrelin diizeylerinin karsilagtirildigt
Kierson ve arkadaslarinin (24) c¢alismasinda olgun siitte bakilan ghrelin
diizeylerinin preterm ve term anne siitlerinde benzer oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada anne siitiindeki total ghrelin konsantrasyonunun plazma degerlerinden
daha yiiksek bulunmasi ve meme bezinde ghrelin mRNA’siin gosterilmesi ile
anne siitiindeki ghrelinin kaynaginin meme bezi oldugu diigiiniilmiistir.

Pregestasyonel ve gestasyonel diyabeti olan annelerle diyabeti olmayan
annelerin  kolostrum ve olgun siitlerinde aktif ghrelin konsantrasyonlari
karsilastirilmus, diyabeti olan  annelerin kolostrumundaki ghrelin
konsantrasyonunlarinin diyabeti olmayan annelerinkinin yaris1 kadar oldugu
ancak onbesinci giinden sonra alinan olgun siitler karsilagtirildiginda aradaki bu
farkliligin kayboldugu goriilmiistiir. Ayni1 ¢alismada annenin serum total ghrelin
diizeylerinin siitteki total ghrelin diizeylerinden yiiksek oldugu bulunmustur (123).
Bir bagka calismada yine gestasyonel diyabetli anneler ile diyabeti olmayan
annelerin siit ve serum ghrelin konsantrasyonlar1 karsilastirilmis ve gestasyonel
diyabetli olan annelerin siit ve serum ghrelin konsantrasyonlar1 diyabeti olmayan
annelerinkinden diisiikk bulunmustur. Bu farkliligin olgun siitte de devam ettigi
ayrica plazma ghrelin konsantrasyonlarinin siitten daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (124).

Aydin ve arkadaslarinin iki ayr1 ¢alisgmasinda (19,124) anne siitiindeki

ghrelin ile annenin VKI’si arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon oldugu
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gosterilirken yine Aydin ve arkadaslarinin bir baska ¢alismasinda (123) boyle bir
korelasyon bulunamamistir. Diindar ve arkadaslarimin g¢alismasinda (20) ise
kolostrumdaki total ghrelin ile yenidoganin VKI’si arasinda negatif bir korelasyon
oldugu bildirilmistir.

Savino ve arkadaslarinin ¢alismasinda formiil mamalarda ve pastorize
olmamis inek siitiinde total ghrelin konsantrasyonlarinin anne siitiinden 6nemli
miktarda fazla oldugu ve formiil mama ile beslenen bebeklerin serum ghrelin
konsantrasyonlarinin da anne siitiiyle beslenen bebeklere gore oldukca yliksek
oldugu gosterilmistir. Formiil mamalardaki yiiksek ghrelin diizeylerinin bu
bebeklerin  biiylime egrilerindeki hizli biiylimeden sorumlu olabilecegi
diistiniilmistir (125).

Anne siitiiniin ghrelin diizeylerine bakildiginda caligmalar arasinda ¢ok
fazla farkliliklar oldugu dikkati c¢ekmektedir. Aydin ve arkadaslarinin
calismasinda (19) anne siitiindeki total ghrelin diizeyleri 70-135 pg/ml arasinda,
Kierson ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (24) 260-6000 pg/ml, Ilcol ve Hizli’nin
calismasinda (122) 450-880 pg/ml Aydin ve arkadaslarinin bir diger ¢aligmasinda
(123) 128-571 pg/ml, Diindar ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (20) ise 949-9819
pg/ml arasindadir. Bu farkli degerler kullanilan analiz yontemlerinin farkliligina

baglanmustir.
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2.4. Ge¢ Preterm Bebekler

Preterm dogum Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 37. gebelik haftasindan
once gergeklesen dogum olarak tanimlanmaktadir. Otuzyedinci gebelik haftasini
doldurmadan dogan tiim yenidoganlar preterm olarak adlandirilsalar da tanim
araliginin  genisligi bu bebeklerin yasayabilecegi sorunlarin farkliligini
belirlemede yetersiz kalmaktadir. Terme yakin dogmus bebekler daha kiiclik ve
erken dogmus bebeklere gore daha az riskli olmalarina ragmen son c¢alismalar bu
bebeklerin zamaninda dogmus bebeklere gore daha fazla hastalik ve 6liim oranina
sahip olduklarmi disiindiirmektedir (25,126,127). Son yillarda preterm
dogumlarin 6zellikle de terme yakin dogumlarin artis géstermesi ile bu bebeklerin
problemleri daha fark edilir olmustur (126) Bu nedenle bu bebekler igin yeni bir
tanimlama olusturulmaya calisilmistir. Bunun i¢in sinirda term (near term), geg
preterm (late preterm), orta dereceli preterm (moderately preterm) ya da hafif
preterm (mildly preterm) gibi terimler kullanilmigs ve 2005 yilinda Amerikan
Ulusal Saglik Enstitiisiiniin Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Kolunun
[ “National Institute of Child Health and Human Development], (HICDD)]
diizenledigi bir panelde 34/0 — 36/6 haftalik dogan bebeklerin ge¢ preterm olarak
adlandirilmasina karar verilmistir. “Geg¢ preterm” terimi “sinirda term” teriminin

olusturabilecegi yanlis algilamalar1 6nlemek i¢in 6zellikle tercih edilmistir (126).
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Fonksiyonel ve gelisimsel olarak zamaninda dogmus bebeklere daha ¢ok
benzedikleri i¢in siklikla term bebekler gibi izlenen ve taburcu edilen ge¢ preterm
bebeklerin term dogan bebeklerle karsilastirildiginda respiratuar distres sendromu,
yenidoganin gecici takipnesi, persistan pulmoner hipertansiyon, beslenme
problemleri, sarilik, hipoglisemi, sepsis, yeniden hastaneye yatis gibi problemleri
daha sik yasadiklar bilinmektedir (25,127-130). Khashu ve arkadaslar1 (131) bu
bebeklerin zamaninda dogmus bebeklere kiyasla 6liim oranlarinda 5,5 kat artis
oldugunu bildirilmislerdir.

Gastrointestinal sistemin maturasyonunun tamamlanmamis olmasina bagl
olarak emme — yutma — nefes almanin uygun bir sekilde koordine edilememesi,
oromotor kas giicslizliigli, alt Osefagus sfinkter kontroliinlin yetersizligi gibi
nedenlere eklenen uzun uyku siireleri, yeterli beslenmeyi engelleyen kisa
uyaniklik donemleri bu bebeklerin beslenme problemlerinin asil nedenleri
arasinda sayilmaktadir (126, 132-134). Beslenme problemleri yenidogan
doneminde dehidratayon, kilo kaybi, sarilik, hipoglisemi gibi riskleri beraberinde
getirmekte, hastaneye yeniden yatislar1 artirmaktadir (135,136). Geg preterm
dogmus bebeklerin dogumdan sonraki ilk saat i¢inde anne memesine verilmesi ve
ilk beslenme sonrasi kan sekeri kontroliiniin yapilmasi, anne ve bebegin emzirme
konusunda desteklenmesi, taburculuk 6ncesi ve sonrasi beslenmenin yakin takip

edilmesi 6nemlidir (133, 137).
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Bu caligmada preterm, ge¢ pretem ve term anne siitlerindeki ghrelin
diizeylerinin postpartum ilk bir ay i¢indeki seyrinin arastirilmasi; preterm, geg
preterm ve term anne siitlerinin ghrelin diizeyleri agisindan birbirleriyle
karsilagtirllmas1 ve anne siitlindeki ghrelin diizeyleri ile anne ve bebegin
antropometrik Olclimleri arasinda bir iliski olup olmadigmin arastirilmasi

planlanmuistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Agustos 2012 — Nisan 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum Kliniginde dogmus ve Yenidogan Yogun Bakim
Boliimiinde yatirilarak izleme alinmis bebeklerin anneleri ¢alismaya alindi.
Calismada her bir grupta 20 anne olacak sekilde preterm (gebelik yasi < 34/0
hafta), ge¢ preterm (gebelik yas1 34/0 — 36/6 hafta arasinda) ve term ( gebelik yasi
> 36/6 hafta) dogum yapan toplamda 60 anneden olusan ii¢ grup olusturuldu.
Preterm dogum sonrasi bebegi yogun bakim {initesine yatirilan her bir anne igin,
yogun bakima yatirilan ilk ge¢ preterm ve ilk term dogmus bebegin annesi
calismaya alindi. Kronik hastaligi olan ve 6rneklerin toplanmasi esnasinda ilag
kullanan anneler calismaya alinmadi.

Calisma protokolii i¢in Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 27.06.2012 tarih, 273 sayili karari ile onay alindi. Calismaya alinan
anneler calismanin amaci ve yontemi anlatilarak bilgilendirildi ve annelerden
yazilt onam alind1.

Calismaya katilan annelerin yaslari, gebelik 6ncesi ve dogum 6ncesi viicut
agirliklari, boylari, dogum sekli ve gebelik haftalari, prenatal izlemlerinde
gestasyonel diyabet ve/veya preeklampsi varligi kaydedildi. Annelerin gebelikteki
kilo kazanimlari, gebelik ve dogum oncesi VKI’leri hesaplandi. Bebeklerin,
dogum agirliklari, dogum boylar1 ve dogum agirliklarini yakaladiklart gtinler

kaydedildi. Dogumdaki VKIi’leri hesaplandi. Ayrica ilk ay sadece anne siitii alan
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bebeklerin postnatal 28. giinde viicut agirliklart ve boylar1 kaydedilerek VKI’leri

hesaplandi.

3.1. ANTROPOMETRIK OLCUMLERIN YAPILMASI

Bebeklerin dogduklarinda ve 28 giinliikk olduklarinda viicut agirliklan
ciplak olarak ve en fazla 10 gram hata pay1 olan elektronik terazide, boylar1 da
Ol¢tiim cetvelleri ile yatarak degerlendirildi. Bebeklerin yatiglar1 esnasinda yapilan
giinliik viicut agirhigr takiplerinden dogum agirliklarimi yakaladiklari gilinler
kaydedildi.

Annelerin gebelik oncesi ve dogum 0Oncesi viicut agirliklart ve boylar

kayitlardan 6grenildi.

3.2. SUT ORNEKLERININ ALINMASI

Calisma siiresince her bir anneden postpartum ftigiincii (kolostrum), yedinci
(gegis siiti) ve 28. (olgun siit) gilinlerde toplam ii¢ 6rnek alindi. Annelerden
onceden belirlenen gilinlerde 6gle yemeginden sonra saat 14:00 -16:00 arasinda
tek gogislerini kendilerine verilen vakumlu siit pompas: ile (Medela Mini
Electric) tamamen bosaltmalari, sagilan siitii ¢alkalayip karistirdiktan sonra bir
enjektor yardimiyla 4cc siit ornegini kendilerine verilen cam tiipler icine
bosaltarak buzdolabinda +4 °C derecede saklamalar1 istendi. Siit Ornekleri
alindiktan sonraki 12 saat i¢inde buz akiileri ile laboratuvara ulastirildi.

Laboratuvara gelen siit drnekleri + 4 °C derecede, 10 dakika, 4000 devir/dk’da
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santrifiij edildi. Yiizeydeki yag tabakasi ince bir igne yardimiyla gegilerek
siipernatant alindi. Alinan 6rnekler ependorf tiiplerine konularak analiz edilinceye

kadar -80 °C’de dondurularak saklandi.

3.3. GHRELIN DUZEYLERININ OLCUMU

Ghrelin diizeylerinin 6l¢iimii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi. Anne siitiindeki total ghrelin diizeyleri
“radioimmunoassay” (RIA) yontemiyle “DIASource ghrelin kiti” (KIPMR90,
DIASource ImmunoAssays S.A., Louvain-la-Neuve, Belgium) kullanilarak
calisildi. Sonuglar “gamma counter” da okundu ve ghrelin grafiginden

degerlendirilerek pg/ml cinsinden verildi.

3.4, ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu c¢aligmada elde edilen veriler SPSS 20.0 paket programi ile
degerlendirilmistir. Verilerin frekans ve yiizdesel dagilimlart verilmistir. Gruplar
arasinda dogum sekli agisindan farklilik incelenirken Ki-Kare testi, annelerin
yaslari, VKI’leri, gebelik haftalar1 ve preterm, ge¢ preterm, term anne siitleri
arasindaki farklilik incelenirken Bonferroni diizeltmeli Kruskal Wallis H Testi
kullanilmistir. Kolostrum, gecis siiti ve olgun siitler arasindaki farklilik
incelenirken ise Wilcoxon Sign Testinden yararlanilmistir. Gruplar arasi farklilik

incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup p<0,05 olmasi
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durumunda gruplar arasi anlamli farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise

gruplar arasi anlaml farkliligin olmadig: belirtilmistir.

Degiskenler arasi iliski Spearman Korelasyon katsayisi ile incelenmis

olup, anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kullanilmigtir. p<0,05 olmasi durumunda

degiskenler arasinda anlamli bir iliskinin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise

degiskenler arasinda anlamli bir iliskinin olmadig1 belirtilmistir. Iliskinin derecesi

belirlenirken asagidaki tablodan faydalanilmistir.

Iliski katsayisi (r)
0,00 -0,25
0,26 — 0,49
0,50-0,69
0,70-0,89
0,90-1,00

Mliskinin giicii

Cok zayif
Zayif
Orta

Yiiksek

Cok yiiksek
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4. BULGULAR

1 Agustos 2012 — 30 Nisan 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum Klinigi’nde dogum yapan ve bebegi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde yatirilarak izlenen 60 anneden postnatal iigiincii, yedinci ve 28.
glinlerde siit o6rnekleri toplandi. Anneler, 34. gebelik haftasindan 6nce dogum
yapanlar (preterm grup, n=20), 34/0 hafta — 36/6 hafta aras1 dogum yapanlar (geg
preterm grup, n=20) ve 37. gebelik haftasin1 doldurduktan sonra dogum yapanlar
(n=20, term grup) olmak {izere li¢ gruba ayrildi. Toplanan siitlerden iki preterm
kolostrum ornegi ve iki de ge¢ preterm olgun siit 6rnegi radyoaktif madde
tutmamasi nedeniyle calisilamadi. Bu sekilde toplamda 58 kolostrum, 60 gegis
siitli ve 58 olgun siit 6rnegindeki total ghrelin diizeyleri karsilastirildi.

Calismaya alinan annelerin ortalama yaslar1 29,6 + 4,4 yil, ortalama
gebelik 6ncesi VKI’leri 23,5 + 3.9 kg/m? ve ortalama dogum oncesi VKI’leri 28,6
+ 4,3 kg/m? olarak hesapland:. Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapan anne
gruplar;, anne yasi, gebelik Oncesi ve dogum oncesi VKi’leri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). Calismaya katilan tiim annelerin ortalama gebelik siiresi 35,0 + 4,0 hafta
olarak hesaplanmis, bu siirenin preterm grup igin 30,5 = 3,0 hafta, ge¢ preterm
grup i¢in 35,5 + 1,0 hafta ve term grup i¢in 39,0 + 1,0 hafta oldugu goriilmiistiir.

Calismaya katilan annelerin demografik bilgileri Tablo VI’da verilmistir.
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Tablo VI: Annelerin demografik 6zellikleri

Preterm Geg¢ preterm Term Tiim grup
(n=20) (n=20) (n=20) (n=60)
Anne yast 287444  304+48 297+41  296+4.4
0,445
%
(i) (20,0—38,0) (21,0—37,0) (21,0—37,0) (20,0—38,0)
Annenin

belik 6ncesi  220+3.7 24546  233+3,1  23,5%£39
gebelik oncesi 0,674

VKI (kg/m®)* (14,8-279) (185-34,9) (18,7-29,0) (14,8-34,9)

Annenin

dosum . 273+4,0 295+53 29,0+£3,2 28,6 £4,3
ogum oncesi 0.469

VKi (kgmd)s  (1947328) (203-437) (240-34.2) (194-437)

Gebeliksiiresi 305130  355+£1,0  390+1,0 350440
0,000
(hafta)* (24,7-33,7) (34,1-36,9) (37,0-41,0) (24,7-41,0)

*Qrtalama £ SS (minimum — maksimum)
VKI: Viicut kitle indeksi

Calismaya katilan annelerin 17°si (% 28,3) normal dogum ile 43’i (%
71,7) CIS ile dogum yapmisti. Preterm, ge¢ preterm ve term anne gruplari
arasinda dogum sekli a¢isindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Annelerin
besinde (%8,3) gestasyonel diyabet, dordiinde (%6,7) preeklampsi hikayesi vardi.
Gebeliklerden dokuzu (%15) ikiz gebelikti. Calisma grubundaki annelerin

gebelikleri ile ilgili bilgiler Tablo VII’de verilmistir.
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Tablo VI1I: Preterm, geg preterm ve term dogum yapan annelerin gebeliklerine ait
ozellikler

Preterm Gec preterm Term Tiim grup
(n=20) (n=20) (n=20) (n=60)
p
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
N/D 5 (25,0) 6 (30,0) 6 (30,0) 17 (28,3)
Dogum
0,921
Sekli

C/S  15(75,0) 14 (70,0)  14(70,0) 43 (71,7)

GDM 3(15,0) 1(5,0) 1(5,0) 5(8,3) -
Preeklampsi 3 (15,0) 1(5,0) 0 (0) 4 (6,7) -
Ikiz 5 (25,0) 3(15,0) 1(5,0) 9 (15,0) -
gebelik

N/D: Normal dogum, C/S: Sezaryen ile dogum, GDM: Gestasyonel diyabet

Anne siitlindeki ghrelin degerlerine bakildiginda minimum ve maksimum
degerlerin 946,1 ile 7159,6 pg/ml arasinda oldugu goriilmiistiir. Postpartum
ticlincli giin (kolostrum) alinan preterm, ge¢ preterm ve term anne siitlerindeki
ghrelin diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0,05). Postpartum yedinci giinde alinan gegis siitleri
karsilastirlldiginda yine preterm, ge¢ preterm Ve term anne siitlerinin ghrelin
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Benzer sekilde olgun siitlerdeki ghrelin diizeyleri karsilastirildiginda gruplar
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo VIII).

Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapmis annelerin kolostrum, gegis siitii ve

olgun siitlerindeki ortalama ghrelin diizeyleri Sekil 2°de grafikle gosterilmistir.

Tablo VIII: Preterm, ge¢ preterm ve term annelerin kolostrum, gecis siitii ve
olgun siitlerindeki ghrelin diizeylerinin karsilastiriimasi

Preterm

1676,7 + 3133
Kolostrum*

(og/mi) (1176,8-2366,5)

(n=18)
1875,1 + 744,7

Gegis siiti*
(1121,5-4336,6)

(pg/ml)
(n=20)
18115+ 1315,4
Olgun siit*

(n=20)

*Qrtalama £ SS (minimum — maksimum)

Gec preterm Term p

1747,9 +373,1  1664,6 + 322,9

(1163,3-2685,0) (1303,3-2571,9) 0,582
(n=20) (n=20)

1720,3+295,7 1613,6 +371,3

(1098,5-2193,3) (1043,3-2688,9) 0,267
(n=20) (n=20)

1515,4 +315,2  1532,7 +305,0

(1095,1-2315,9) (1092,8-2153,7) 0,928

(n=18) (20)
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Sekil 2: Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapmig annelerin kolostrum, gegis
stitii ve olgun siitlerindeki ortalama ghrelin diizeyleri

2,000.0 +1,875.1

/1,720.3
1,613.6

oy
£
S M preterm
e 1,000.0 Il gec preterm
c 1 term
]
£
£
(C]
0.0
kolostrum gecis sutu olgun siit |

*QOrtalama degerler verilmistir (pg/ml)

Kolostrum, gegis siitii ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri birbirleriyle
karsilastirilarak her bir grup icin dogumdan sonraki birinci ayda anne siitiindeki
ghrelin diizeylerinin seyri incelendi. Preterm dogum yapan annelerden alinan
kolostrum ve gegis siitiindeki ghrelin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi. Bununla birlikte preterm dogum
yapan annelerin geg¢is siitiindeki ortalama ghrelin diizeylerinin (1875,1 + 744,7
pg/ml) kolostrum ve olgun siitlerindeki ortalama ghrelin diizeylerinden (sirasiyla

1676,7 + 313,3 pg/ml ve 1811,5 = 1315,4 pg/ml) daha yiiksek oldugu ancak
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aradaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildii (p=>0,05). Geg
preterm dogum yapan annelerden alinan kolostrum ve gecis siitiindeki ghrelin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05).
Ancak ge¢ preterm dogum yapan annelerin hem kolostrumundaki (1747,9 + 373,1
pg/ml) hem de gegis siitiindeki (1720,3 £+ 295,7 pg/ml) ghrelin diizeylerinin olgun
stitteki ghrelin (1515,4 + 315,2 pg/ml) diizeylerinden yiiksek oldugu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 1X). Term
dogum yapan annelerden alinan kolostrum ve gegis siitlerindeki ghrelin diizeyleri
birbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0,05). Ancak hem kolostrum hem de gecis siitiindeki ghrelin
diizeylerinin (sirasiyla 1664,6 + 322,9 pg/ml ve 1613,6 + 371,3 pg/ml) istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber olgun siitteki ghrelin diizeylerinden (1532,7 +
305.0 pg/ml) yiiksek oldugu gorildi (p>0,05). Son olarak term/preterm ayrimi
yapmadan tiim annelerin kolostrum, gecis siitii ve olgun siitleri kargilastirildi.
Kolostrum (1697,1 + 334,4 pg/ml) ile gecis siitlerindeki (1736,3 £ 512,7 pg/ml)
ghrelin diizeylerinin benzer oldugu ancak hem kolostrumdaki hem de gecis
stitiindeki ghrelin diizeylerinin olgun siitten (1623,5 + 810,2 pg/ml) daha yiiksek
oldugu ve aralarindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi

(p<0,05) (Tablo IX).
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Tablo IX: Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapan annelerin kolostrum, gegis
stitii ve olgun siitlerindeki ghrelin diizeylerinin karsilastiriimasi

Preterm

Geg¢

preterm

Term

Tim

grup

Kolostrum*
(pg/ml)

1676,7 +313,3
(1176,8-2366,5)
(n=18)

1747,9 + 373,17
(1163,3-2685,0)
(n=20)

1664,6 +322.9
(1303,3-2571,9)
(n=20)

1697,1 + 334,4%
(1163,3-2685,0)
(n=58)

Gegis siitii*
(pg/ml)

1875,1 +744,7
(1121,5-4336,6)
(n=20)

1720,3 + 295,77+
(1098,5-2193,3)
(n=20)

1613,6 £371,3
(1043,3-2688,9)
(n=20)

1736,3 + 512, 7%
(1043,3-4336,6)
(60)

*Qrtalama £ SS (minimum ve maksimum)

¥

ile olgun siit, p=0,043

¥+ ile olgun siit, p=0,014
% ile olgun siit, p=0,011
i ile olgun siit, p=0,007

Olgun siit*
(pg/ml)

1811,5+1315,4
(946,1-7159,6)
(n=20)

1515,4+£315,2
(1095,1-2315,9)
(n=18)

1532,7 £305,0
(1092,8-2153,7)
(n=20)

1623,5 +810,2
(946,1-7159,6)
(n=58)
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Gebelik haftasinin anne siitiindeki ghrelin diizeyleri iizerindeki etkisini
degerlendirmek igin gebelik haftasi ile kolostrum ghrelin diizeyleri arasindaki
iligkiye bakild1 ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig goriildii (p>0,05).
Benzer sekilde gebelik haftasi ile gegis siitiindeki ve olgun siitteki ghrelin
diizeyleri arasinda yine istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi (p>0,05)

(Tablo X).

Tablo X: Gebelik haftasi ile kolostrum, gegis siiti ve olgun siit arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

n P r
Kolostrum — Gebelik haftasi 58 0,898 0,02
Gecis siitii — Gebelik Haftasi 60 0,272 -0,14
Olgun siit — Gebelik Haftas1 58 0,926 -0,01

Annelerin gebelik ve dogum o6ncesi VKI’leri ve gebelikteki agirlik
kazanimlan ile kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig: goriildii (p>0,05) (Tablo XI).
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Tablo XI: Gebelik ve dogum 6ncesi viicut kitle indeksleri ve gebelikteki agirlik
kazanimlari ile kolostrum, gegis siitii ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi

Kolostrum — Gebelik oncesi VKI*

Gecis siitii — Gebelik oncesi VKI

Olgun siit — Gebelik 6ncesi VKI

Kolostrum — Dogum 6ncesi VKI

Gegis siitii — Dogum éncesi VKI

Olgun siit — Dogum 6ncesi VKIi

Kolostrum — Gebelikteki agirhik
kazanim

Gecis siitii — Gebelikteki agirhk
kazanim

Olgun siit — Gebelikteki agirhik
kazanim

*VKI: Viicut Kitle indeksi

58

60

58

58

60

58

58

60

58

0,084

0,864

0,969

0,064

0,322

0,686

0,064

0,322

0,686

0,23

0,02

0,01

0,25

0,13

0,05

0,25

0,13

0,05
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Ikiz gebelikler cikarildiktan sonra bebeklerin dogum VKi’leri ile
kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri arasindaki iliskiye bakild1

ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo XII).

Tablo XII: Bebeklerin dogum viicut kitle indeksleri ile kolostrum, gegis siitii ve
olgun siitteki ghrelin diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

n p r
Kolostrum — Dogum VKi*’si 51 0,077 0,25

Gegis siitii — Dogum VKI’si 51 0,598 -0,08
Olgun siit — Dogum VKI’si 50 0,757 0,05

VKI: Viicut kitle indeksi

Bebeklerin dogum agirliklarini yakaladiklar1 giin ve postnatal 28. giindeki
VKI’leri ile anne siitindeki ghrelin  diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendirebilmek i¢in ilk ay i¢inde sadece anne siitii almis tekiz bebekler
hesaplamaya katildi. Bebeklerin dogum agirliklarimi yakaladiklari giin ve
postnatal 28. giindeki VKI’leri ile kolostrum, gegis siitii ve olgun siitteki ghrelin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 goriildii (p>0,05)

(Tablo XI11).
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Tablo XI1I: Bebeklerin dogum agirliklarin1 yakaladiklari giin ve postnatal 28.
giindeki viicut kitle indeksleri ile kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki ghrelin

diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Dogum agirhgim

Kolostrum —
yakaladig giin
Gegis siitii — Dogum agirhigini
yakaladig: giin
Olgun siit —  Dogum agirhgim

yakaladig giin

Kolostrum — 28. giin VKi*

Gegis siitii — 28. giin VKI

Olgun siit — 28. giin VKi

*VKI: Viicut kitle indeksi

n

17

17

16

17

17

16

0,785

0,111

0,477

0,855

0,699

0,520

-0,07

-0,40

-0,19

0,48

-0,10

0,17
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5. TARTISMA

Epidemiyolojik ¢alismalarin beslenmenin uzun dénemdeki saglik iizerine
etkilerini ortaya koymasiyla baslayan siire¢ besinlerle genler arasindaki etkilesimi
ve besin Ogelerinin gen ekspresyonu iizerindeki etkilerini anlamaya yonelik yogun
calismalar baglatmistir. Bireylerin fenotiplerinin belirlenmesinde de bu kompleks
etkilesimlerin rol aldig1 diistiniilmektedir (138). Yenidogan bebegin ilk nefesi ile
baslayan yolcugunda fenotipinin belirlenmesinde, i¢inde barindirdigi sayisiz
biyoaktif molekiillerle, annesinin siitii belki de onun ilk rehberidir. Ozellikle de
hayata erken baglamis ve buna bagli olarak bir¢ok sorunla yiiz yiize olan preterm
bebekler i¢in anne siitiiniin hem kisa donemde biiyiime iizerine hem de uzun
donemde norolojik gelisim ve saglik {izerine olumlu etkilerinin gdsterilmesi
preterm bebeklerin beslenmesinde anne siitiinii altin standart haline getirmistir
(31-34). Bununla birlikte preterm anne siitiiniin igerigi daha fazla sorgulanmaya
baglanmis ve son yillarda anne siitiinde varligi gosterilen leptin, ghrelin,
adiponektin gibi metabolik denge tizerinde etkileri olan hormonlar dikkat
cekmeye baslamistir.

Aclik uyaristyla metabolizmanin beslenme davranigini kontrol eden,
biiyiime hormonu salgilanmasini saglayan, adipogenezde rolii olan ghrelinin anne
stitiindeki varlig ilk defa Aydin ve arkadaslarinin (19) ¢alismasinda gésterilmistir.
Bunu izleyen calismalarda anne siitiindeki ghrelin diizeylerine ait farkli sonuglar
bildirilmistir. Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapmis toplamda 60 anneden

alman kolostrum, gecis siitii ve olgun siit Orneklerini degerlendirdigimiz
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calismamizda anne siitliindeki total ghrelin diizeylerinin minimum 946,1 pg/ml ve
maksimum 7159,6 pg/ml arasida degistigi goriildii. Bu degerlerin Aydin ve
arkadaglarinin (19) calismasindaki kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki total
ghrelin Slgimlerine gore oldukga yiiksek oldugu bununla birlikte Kierson ve
arkadaslarinin (24) olgun siitteki total ghrelin olgiimlerine daha yakin oldugu
goriildii. Anne siitiindeki ghrelin diizeylerinin literatiirdeki ¢alismalarda ¢ok farkli
sonuglar vermesinin kullanilan kitlere bagl olabilecegi disiiniilmis, iki farkl
firmanin ghrelin radioimmunoassay kitlerinin karsilastirildigi  bir caligmada
sonuglar arasinda 10 kat fark oldugu bildirilmistir (139). Yukarida bahsedilen
calismalarda sirasiyla “Phoenix” ve “Linco” firmalarinin kitleri kullanilirken
bizim calismamizda “DiAsource” firmasinin kitleri kullamlmustir. Diger taraftan
slitiin toplanmas1 ve santrifiij asamasindaki farkliliklar da anne siitiindeki ghrelin
diizeylerinin c¢aligmadan calismaya farklilik gostermesinden sorumlu olabilir.
Kierson ve arkadaslar1 (24) yagi alinmamis siitteki ghrelin miktarinin, santrifiij
edildikten sonra yagi alinmig siitten daha yiiksek oldugunu goéstermislerdir.
Diindar ve arkadaslarinin (20) caligmasinda yagi alinmamus siitteki ghrelin
diizeyleri incelenirken diger calismalarda (11,12,19,121-125) santrifiij sonrasi
yagi alinmis siitteki ghrelin diizeylerine bakilmistir. Santrifiij siiresinin ve devrinin
her calismada farkli olmasinin da siitteki hormon seviyesini etkileyebilicegi akla
gelmektedir. Ayrica ¢alismalarda siit 6rneklerinin 2 — 12 saatlik aglik sonrasi
(12,19,20,121,123,125) veya yemek sonrasi (122) alindigi goriilmektedir. Serum
ghrelin diizeylerinin ag¢lik doneminde yiikseldigi ve beslenme sonrasi diistiigi

bilinmekle birlikte (80) bunun anne siitiindeki ghrelin diizeylerini sagim aninda ne
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kadar etkileyebilecegi konusunda c¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirdeki
caligmalarda siit toplanmasi ve analiz yontemi konusunda bir standardizasyon
olmadig1 i¢in anne siitii ghrelin diizeylerinin hangi araliklarda olmas1 gerektigi
konusunda bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu caligmada anne siitiindeki ghrelin diizeylerinin postpartum birinci
aydaki seyrinin degerlendirilmesi planlanmis bunu yaparken de preterm, geg
preterm ve term dogum yapan ii¢c grup anne ile calisilmistir. Sonuglara
bakildiginda term anne siitiindeki total ghrelin degerlerinin kolostrum ve gegis
stitiinde olgun siite gore daha yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig goriilmiistiir. Aydin ve arkadaslarinin ¢alismasinda (19)
17 anneden postpartum birinci, yedinci ve 15. giinlerde alinan siit 6rneklerindeki
total ghrelin diizeylerinin zamanla yiikseldigi ve birinci ve 15. giinlerde bakilan
total ghrelin diizeylerindeki artisin anlamli oldugu bildirilmistir. llcol ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda (122) term dogum yapmis 16 anneden 0-3; 4-14; ve
15-30. giinlerde siit oOrnekleri alinmis ve hem aktif hem de total ghrelin
diizeylerinde laktasyonla beraber istatistiksel agidan anlamli artis oldugu
gosterilmistir. Yine Aydin ve arkadaslarinin bir bagka ¢alismasinda (121) term
dogum yapmis 31 anneden postpartum ikinci ve 25. giinlerde alinan siitlerde
ghrelin diizeylerinin laktasyonla arttigi gorilmis, aktif ghrelindeki artis
istatistiksel olarak anlamli degilken total ghrelindeki artis anlamli bulunmustur.
Ayni1 grubun bir diger ¢alismasinda (124) term dogum yapmis 10 anneden alinan
stit orneklerinde bu sefer aktif ghrelindeki artisin anlamli oldugu goriilmiis total

ghrelin Kkarsilastirlmamis ancak inaktif ghrelindeki artisin istatistiksel olarak
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anlamli olmadigi goriilmistiir. Postpartum ilk ay i¢inde anne siitiinde ghrelinin
arttigl yoniindeki bu caligmalarin aksine yine Aydin ve arkadaslarimin (123)
gestasyonel diyabeti olan ve olmayan annelerin siitlerindeki ghrelin diizeylerini
arastirdiklar1 c¢aligmada kontrol grubundaki term dogum yapmis 14 anneden
postpartum ikinci ve 15. giin siit 6rnekleri alinmig, bu 6rneklerde bakilan aktif
ghrelinin olgun siitte azaldigi goriilmiistir. Postpartum birinci ayda anne
stittindeki total ghrelin diizeylerinin laktasyonla arttigini gosteren bu ¢aligmalara
karsilik ¢alismamiz literatiirdeki total ghrelin diizeylerinin olgun siitte kolostrum
ve gecis siitiine gore daha az oldugunu gdsteren ilk calismadir. Calismamizda
term dogum yapmis annelerin olgun siitlerindeki ghrelin diizeylerinin kolostrum
ve gegis sitlerindeki ghrelin diizeylerinden diisiik olmasi istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte preterm, ge¢ preterm, term ayrimi yapmadan {i¢ grup
beraber degerlendirildiginde olgun siitteki ghrelin diizeylerindeki diisiis
istatistiksel olarak anlamli hale gelmektedir (kolostrum: 1697,1 + 334,4 pg/ml ve
olgun siit: 1623,5 £ 810,2 pg/ml, p=0,011; gecis siitii: 1736,3 + 512,7 pg/ml ve
olgun siit: 1623,5 + 810,2 pg/ml, p=0,007) (Tablo IX). Calismamizdaki sonuglarin
literatiirden farkli olmas1 6rnek sayisiyla ilgili olabilecegi gibi siit toplanmasinda
belli bir standardizasyonun olmamasmin da sonuglar etkileyebilecegi akla
gelmektedir.

Literatiirde preterm ve term bebeklerin anne siitlerindeki ghrelin
diizeylerinin karsilastirildigi tek calismada, Kierson ve arkadaslar1 (24) 27-32.
gebelik haftalar1 arasinda dogum yapan 10 anne ile 37-42. gebelik haftalar

arasinda dogum yapan 10 anneden postpartum 7-21. giinler arasinda aldiklar
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olgun siit 6rneklerini karsilagtirmiglar ve preterm ve term olgun anne siitlerinin
ghrelin diizeyleri arasinda farklilik olmadigini belirtmislerdir. Benzer sekilde
preterm ve term anne siitlerininin karsilastinldigi ¢alismamizda, Kierson ve
arkadagslarindan (24) farkli olarak sadece olgun siitteki degil kolostrum ve gegis
stitiindeki ghrelin diizeyleri de arastirillmistir. Bu sekilde preterm anne siitiiniin
postpartum ilk ay i¢indeki seyrinin de goriilmesi planlanmigtir. Ayrica 34/0 — 36/6
gebelik haftalari arasinda dogum yapan anneler ayr1 bir grup olarak incelenmistir.
Bu sekilde literatiirde ge¢ preterm bebeklerin anne siitlerideki ghrelin diizeyleri ilk
defa gosterilmistir. Calisma sonunda preterm, gec preterm ve term dogum yapan
annelerin kolostrum, gecis siitii ve olgun siitlerindeki ghrelin diizeyleri
birbirleriyle karsilagtirildiginda aralarindaki farkliligin istatistiklsel olarak anlamli
olmadig gorilmiistiir (p>0,05). Bu Kierson ve arkadaslarinin (24) preterm ve
term bebeklerin olgun siitlerini karsilastirdigi c¢alismay: destekler niteliktedir.
Literatiirden farkli olarak preterm ve ge¢ preterm bebeklerin anne siitiindeki
ghrelin diizeylerinin postpartum birinci aydaki seyrinin de arastirildigt
calismamizda, olgun siitteki ghrelin diizeylerinin preterm annelerin gecis
stitiindeki, ge¢ preterm annelerin ise hem kolostrum hem de geg¢is siitiindeki
ghrelin diizeylerinden diisiik oldugu bulunmus ve bu farkliligin ge¢ pretem grupta
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir ( ge¢ preterm kolostrum: 1747,9
+ 373,1 pg/ml ve olgun siit: 1515,4 = 315,2 pg/ml, p=0,043; gecis siitii: 1720,3 +
295,7 pg/ml ve olgun siit: 1515,4 + 315,2 pg/ml, p=0,014) (Tablo 1X).
Kolostrum/gecis siitiindeki ghrelin diizeyleri ile olgun siittteki ghrelin

diizeylerinin arasindaki farklihgin oOzellikle ge¢ preterm bebeklerin anne
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stitlerinde belirgin olmasi, antropometrik 6lgiimleriyle term bebeklere benzeyen
ancak dehidratasyon ve beslenme gii¢liigii nedeniyle daha sik hastaneye yattiklar
bilinen (135,136) bu bebeklerin term yasitlarina yetisebilmesi i¢in gelistirilmis
kompansatuvar bir mekanizma olabilir. Ayni farkliligin preterm siitlerde
cikmamast ve preterm kolostrumundaki ortalama ghrelin diizeylerinin olgun
siitten diistik olmas1 preterm dogum yapan annelerin dogum zamaninda
laktogenezin erken donemlerine denk gelmesine bagli olabilir. Bu sekilde pretem
anneler dogumda meme bezlerinin farklilagsmamis / az farklilasmis olmasina bagl
olarak siitlerindeki ghrelin diizeylerini ilk etapda yeteri kadar artiramamig
olabilirler.

Sonug¢ olarak preterm, ge¢ pretem ve term dogum yapan annelerin
kolostrum, ge¢is siitii ve olgun siitlerindeki ghrelin diizeyleri birbirleriyle
karsilagtirildiginda gruplar arasinda bir farklilik olmadigi gosterilmistir. Gruplar
kendi icinde incelendiginde ise kolostrum (preterm kolostrumu harig) ve gecis
stitlerindeki ghrelin diizeylerinin olgun siitten daha yiiksek oldugu ancak aradaki
bu farkliligin sadece ge¢ pretem anne siitiinde istatistiksel olarak dnem kazandigi
goriilmiistiir. Geg pretem bebeklerin annelerinin kolostrum ve gegis siitlerindeki
ghrelin diizeylerinin olgun siitlerindeki ghrelin diizeylerinden daha yiiksek olmasi
bu bebeklerin beslenme problemlerine yonelik bir kompansatuvar mekanizma
olabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda annelerin gebelik oncesi ve dogum &ncesi VKI'leri ve
gebelikteki agirlik kazanimlariyla kolostrum, gegis siitii ve olgun siitlerindeki

ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi
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goriilmiistiir. Aydin ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda (123) annelerin dogum
sonras1 VKI’leri ile siitlerindeki aktif ghrelin diizeyleri arasinda iliski olmadig1
belirtilmis, ayn1 grubun diger iki calismasinda ise (19, 124) pozitif yonde zayif
bir korelesyan oldugu bildirilmistir.

Caligmamizda anne siitiindeki ghrelin diizeyleri ile bebeklerin
antropometrik OSlgtimleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin ikiz gebelikler
¢ikarildiktan sonra bebeklerin dogumdaki VKI’leri ile kolostrum, gegcis siitii ve
olgun siitteki ghrelin diizeyleri incelenmis ve aralarinda anlamli bir iliski olmadig
goriilmiistiir. Literatiirde bebeklerin dogumdaki VKi’leri ile anne siitii ghrelin
diizeylerinin degerlendirildigi tek ¢aligmada (20) yagi alinmamis kolostrumdaki
ghrelin diizeyleri ile bebeklerin viicut agirligi ve VKI’leri arasinda pozitif yonde
bir korelasyon oldugu belirtilmistir. Ancak yagi alinmamus siitteki total ghrelin
diizeylerinin, yagr alinmig siitteki diizeylerden yiiksek oldugu ve siitiin
krematokriti ile korele oldugu bilinmektedir (24). Bu nedenle ghrelin
Ol¢iimlerindeki farkliliklarin sonuglari etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir.

Sadece anne siitii ile beslenen tekiz bebeklerden olusan alt grup
incelendiginde, bebeklerin dogum agirliklarini yakaladiklar giin ve postnatal 28.
giin VKI’leri ile kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri arasinda
yine anlamli bir iliski olmadigi goriilmustiir. Literatiirede anne siitii ghrelin
diizeyleri ile postnatal birinci ay sonunda bebeklerin antropometrik 6l¢timlerini
degerlendiren benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Cesur ve arkadaslarinin (11)
calismasinda kolostrumdaki ghrelin diizeyleri ile postnatal birinci — dordiincii

aylar arasindaki agirlik kazanimi arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu
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bildirimis ancak birinci aydaki antropometrik 6l¢iimleri ile kolostrum arasindaki
iligkiye bakilmamastir.

Sonug olarak anne siitiindeki ghrelin diizeyleri ile annenin ve bebegin
antropometrik Ol¢iimleri arasindaki iligskinin daha net degerlendirilebilmesi igin
orneklerin toplanmasinda ve ghrelin analizlerinde benzer yontemlerin kullanildig
daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

Caligmamiz ge¢ preterm dogum yapmis annelerin siitlerini ayr1 bir grup
olarak inceleyen ve preterm kolostrumunda ghrelin diizeylerini gosteren ilk
calisma olmasiyla anne siitiindeki ghrelin diizeyleriyle ilgili yeni bilgiler
sunmustur.

Bu konuda ileride yapilacak arastirmalar i¢in katilimc1 anne sayisinin daha
yiikksek tutulmasi ve ghrelin Olgiimlerine birinci aydan sonra bebeklerin
antropometrik Ol¢limleriyle beraber devam edilmesi Onerilebilir. Anne siitiinde
enerji metabolizmasini etkileyen ghrelin ve benzeri hormonlarin beslenme ve
biiyiime tizerine etkilerinin anlagilmasi i¢in daha fazla prospektif ¢alismalara
ihtiyag vardir. Bu g¢alismanin anne siitiindeki ghrelinin etkilerinin ortaya
konulmasi ve uzun donemdeki metabolik etkilerinin anlasilmasi i¢in ileride

yapilacak ¢alismalara katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.
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. SONUCLAR

Postpartum ilk ay ig¢inde anne siitiindeki total ghrelin diizeylerinin minimum
946,1 pg/ml ve maksimum 7159,6 pg/ml arasidan degistigi goriildii.

Geg preterm dogum yapan annelerin kolostrum (1747,9 + 373,1 pg/ml) ve
gecis siitlerindeki (1720,3 + 295,7 pg/ml) ghrelin diizeyleri olgun siitlerindeki
(1515,4 + 315,2 pg/ml) ghrelin diizeyinden istatistiksel olarak anlami1 derecede
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,043 ve p=0,014).

Gruplar toplu olarak analiz edildiginde kolostrum (1697,1 + 334,4 pg/ml) ve
gecis siitlerindeki (1736,3 + 512,7 pg/ml) ghrelin diizeyleri olgun siitlerdeki
(1623,5 + 810,2 pg/ml) ghrelin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,011 ve p=0,007).

Term dogum yapan annelerin kolostrum (1664,6 + 322,9 pg/ml) ve gegis
stitlerindeki (1613,6 = 371,3 pg/ml) ghrelin diizeyleri olgun siitlerindeki
(1532,7 + 305,0 pg/ml) ghrelin diizeyinden yiiksek olmakla beraber aradaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=>0,05).

Preterm dogum yapan annelerin gegis siitlerindeki (1875,1 = 744,7 pg/ml)
ghrelin diizeyleri kolostrum ve olgun siitlerindeki (sirasiyla 1676,7 + 313,3
pg/ml ve 1811,5 + 1315,4 pg/ml) ghrelin diizeyinden yiiksek olmakla beraber
aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapan annelerin kolostrumlarindaki

ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig

saptandi (p>0,05).
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Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapan annelerin gegis siitlerindeki
ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
saptandi1 (p=>0,05).

Preterm, ge¢ preterm ve term dogum yapan annelerin olgun siitlerindeki
ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
saptand1 (p=>0,05).

Annelerin gebelik ve dogum o6ncesi VKI’leri ve gebelikteki agirhik
kazanimiyla kolostrum, gecis siitli ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi goriildii (p>0,05).

Bebeklerin dogumdaki VKI’leri ile kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki
ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1
goriildii (p>0,05).

Bebeklerin dogum agirliklarint yakaladiklar1 giin ve postnatal 28. giin
VKIi’leri ile kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 goriildii (p>0,05).

Gebelik haftasi ile kolostrum, gecis siitii ve olgun siit arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski olmadig1 saptandi.
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8. OZET

Preterm, Ge¢ Preterm ve Term Bebeklerin, Kolostrum, Geg¢is ve Olgun Anne

Siitlerinde Ghrelin Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Bu ¢alisma preterm, geg¢ preterm ve term dogumun anne siitiindeki ghrelin
diizeyleri lizerine etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir. Bu amagla her bir
grupta 20 anne olacak sekilde preterm (<34/0 hafta), ge¢ preterm (34/0 — 36/6
hafta) ve term (> 36/6 hafta) dogum yapan annelerden ii¢ grup olusturuldu. Her
anneden postpartum 3. (kolostrum), 7. (gegis siitii) ve 28. (olgun siit) giinlerde
alinan siit oOrneklerndeki ghrelin diizeylerine radioimmunoassay yontemi
kullanilarak bakildi.

Caligma sonunda anne siitlerindeki ghrelin diizeylerine bakildiginda
minimum ve maksimum degerlerin 946,1 — 7159,6 pg/ml arasinda degistigi
goriildi. Kolostrum, gegis siitli ve olgun siitteki ghrelin diizeyleri gruplar arasinda
birbirleriyle karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadigi goriildii. Her grup kendi iginde degerlendirildiginde, gec
preterm ve term kolostrumundaki ve preterm, ge¢ preterm, term gegis siitiindeki
ghrelin diizeylerinin olgun siitlerdeki ghrelin diizeylerinden yiiksek oldugu ancak
bu farkliligin sadece ge¢ preterm grupta istatistiksel agidan 6nem kazandigi
goriildii (kolostrum:1747,9 + 373,1 pg/ml ve olgun siit: 1515,4 + 315,2 pg/ml,
p=0,043; gecis siti 1720,3 £ 295,7 pg/ml ve olgun siit: 1515,4 + 315,2 pg/ml

p=0,014).
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Sonug olarak calismamizda, preterm, ge¢ pretem ve term dogum yapan
annelerin kolostrum, gegis siitli ve olgun siitlerindeki ghrelin diizeylerinin gruplar
arasinda farklilik gostermedigi ve tiim gruplarda olgun siitteki ghrelin
diizeylerinin azaldig1r ancak bu azalmanin sadece ge¢ pretem grupta istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur.

Bu calisma preterm, ge¢ preterm ve term anne siitlerindeki ghrelin
diizeylerinin postpartum ilk ay i¢indeki seyrinin karsilastirildigi ilk ¢aligmadir.
Ayrica preterm kolostrumunda ve gegis siitiinde ghrelin diizeylerinin ¢alisildigi ve
gec preterm anne siitlerinin ayr1 bir grup olarak incelendigi literatiirdeki ilk
calismadir. Geg preterm dogum yapan annelerin kolostrum ve gegis siitiindeki
ghrelin diizeylerinin olgun siitteki ghrelin diizeyinden yiiksek bulunmus olmasi,
bu bebeklerin yasitlarin1 yakalamalar icin gelistirilmis bir kompanzasyon
mekanizmasinin  varolabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu c¢alismanin, anne
stitiindeki ghrelinin etkilerinin ortaya konulmasi ve o6zellikle uzun donemdeki
metabolik etkilerinin anlagilmasi i¢in ileride yapilacak c¢alismalara katkida

bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preterm, ge¢ preterm, anne siitii, ghrelin

81



9. SUMMARY

Comparison of Ghrelin Levels in Colostrum, Transitional and Mature Milk

from Mothers after Preterm, Late Preterm and Term Deliveries.

The aim of this study is to identify the effect of preterm, late preterm and
term gestation on breast milk content of ghrelin. For this purpose we collected
breast milk samples of colostrum (3rd day), transitional milk (7th day) and mature
milk (28th day) from mothers after preterm (< 34/0 weeks), late preterm (34/0-
36/6 weeks) and term (>36/6 weeks) deliveries. A total of 60 mothers were
enrolled to the study and there were 20 mothers in each group. Milk ghrelin
levels were determined by radioimmunoassay method.

We found that milk ghrelin concentrations range between 946,1 — 7159,6
pa/ml. No significant differences could be found when the ghrelin levels in
colostrum, transitional milk and mature milk were compared between the groups.
However when the ghrelin levels of colostrum, transitional milk and mature milk
were compared with each other within the groups, we showed that the levels in
late preterm and term colostrum and preterm, late preterm and term transitional
milk were higher than that of the mature milk. Whereas the difference was
statistically significant only in the late preterm group (colostrum: 1747,9 + 373,1
pg/ml, mature milk: 1515,4 = 315,2, p=0,043; transitional milk: 1720,3 + 295,7

pg/ml, mature milk: 1515,4 + 315,2 p=0,014)
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In conclusion we showed that there were no difference in ghrelin levels of
colostrum, transitional milk and mature milk of mothers who delivered preterm,
late preterm and term infants. Additionally we showed that the ghrelin levels were
decreased in mature milk in all groups whereas the difference was statistically
significant only in the late preterm group.

Our study is the first one to compare the course of ghrelin levels in
preterm, late preterm and term milk in the postpartum first month. Additionally
for the first time, late preterm milk is studied as a different group and levels of
ghrelin in preterm colostrum and transitional milk are investigated. The founding
that the ghrelin levels of colostrum and transitional milk were higher than that of
mature milk in late pretem mothers, arises a thought of a possible existence of a
compensatory mechanism for late preterm babies to catch-up with their peers. To
determine the exact roles of ghrelin in breast milk and its potetial long term
impact on appetite regulation and metabolism, this study is believed to be

contributive to future studies.

Key words: Preterm, late preterm, breast milk, ghrelin
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