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1. GIRIS

Anne siitli, bebegin biiylime ve gelismesi i¢in gerekli olan tim &geleri
igceren canli bir besindir. Anne siitiiniin besleyici 6zelligi disinda bagisiklik
sistemi, norogelisim ve kronik hastaliklar (obezite, diyabet, allerjik hastaliklar,
gastrointestinal ~ sistem  hastaliklart  vs.) lizerine programlayict etkisi
bulunmaktadir. Anne siitii ile ilgili calismalar son yillarda artmakta ve her gecen
giin yeni bir 6zelligi kesfedilmektedir. Anne siitiiniin psikososyal ve ekonomik
rolii de yadsinamaz diizeydedir. Bu nedenlerden 6tiirii anne siitii tiim diinyada bir
halk sagligi stratejisi haline gelmistir. Anne siitli bebegin ihtiyaglarina gore
degisiklik gostermekte ve icerigi gebelik haftasina ve postnatal yasa gore
degismektedir. Tip ve teknoloji alanindaki gelismeler sayesinde yenidogan yogun
bakim sartlarinda iyilesmeler olmustur. Bu iyilesmelerle beraber viabilite siniri
daha asagilara cekilebilmistir. Bu durum bir¢ok bilinmeyeni de beraberinde
getirmektedir. Bu bilinmeyenlerden biri de prematiir bebeklerin anne siitiidiir.
Prematiir bebeklerin ihtiyaclar: term bebeklere gore farklilik gostermektedir. Bu
noktadan hareketle prematiir bebeklerin anne siitiiniin term bebeklerin anne
siitinden farkli olabilecedi Ongoriilerek bir¢ok calisma yapilmis ve yapilmaya

devam etmektedir.

Nekrotizan enterokolit (NEK), prematiir bebeklerin sik yasadigi ve
mortalitesi  yliksek olan gastrointestinal sistem hastaligidir.  Azalmis
gastrointestinal kan akimi, mukus bariyerde incelme ve delinme, patojenik bakteri
invazyonu ile karakterizedir. Nitrik oksit (NO)’in NEK etiyopatogenezinde roli

oldugu diisliniilmektedir. NEK tanis1 alan hastalarin tant aninda bakilan ve



NO’nun Onciisii olan plazma arjinin diizeylerinin diisiik olarak saptanmasi da bu
hipotezi desteklemektedir. Anne siitli, mama ve parenteral niitrisyonda diisiik
diizeyde nitrat ve nitrit oldugundan yenidoganlar, eriskinlere gére daha az nitrat
ve nitrit almaktadir. NEK’ten koruyucu olabilecegi diisiincesiyle prematiir
bebeklerin beslenmesine NO onciisii olan L-arjinin katilmasi konusunda

tartismalar glindemdedir.

Iskemi reperfiizyon hasari etiyopataogenezinde de NO’nun kritik rolii
oldugu kesfedilmistir. NO biyoaktivitesi dokulart iskemik strese karsi
korumaktadir. Prematiir yenidoganlar hipoksik iskemik zedelenmelere agik

olduklarindan risk altindadirlar.

NO diizeyi olgiilirken NO’nun yar1 6mrii ¢ok kisa (10-60sn) oldugundan
indikatorii olarak yikim {irlinleri olan nitrat ve nitrit kullanilmaktadir. Asimetrik

dimetilarjinin (ADMA) ise NO’nun inhibitoriidiir.

Literatiirde anne siitiinde NO diizeyinin calisildigi kisith sayida c¢aligma
bulunmaktadir. Bunlardan sadece birinde term ve preterm bebeklerin anne siitii
kiyaslanmis ancak gec preterm olarak kabul edilen 34-36. gebelik haftasinda
dogan bebeklerin anne siitii ayr1 bir grup olarak hi¢ degerlendirilmemistir. ADMA
diizeyleri ile ilgili plazma ¢aligmalar1 bulunmasina ragmen anne siitiindeki diizeyi

ile ilgili caligmaya literatiirde rastlanmamustir.

Bu calismada; anne siitiiniin koruyucu 6zelliginde rol oynayan NO ve
NO’nun inhibitdrii olan ADMA’nin anne siitiindeki diizeylerinin tespit edilmesi
ve bu diizeylerin gestasyonel yasa ve laktasyonun degisik evrelerine gore

karsilastirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anne Siitii

Anne siitii bebekler i¢in en ideal besindir. Anne siitiiniin yenidoganlar
tizerinde sayisiz faydasi vardir. Term dogan bebekler i¢in en uygun beslenme
dogar dogmaz anne siitiine baslamak ve 6 ay boyunca sadece anne siitii ile
beslemektir. Prematiir bebeklerde ise dogumdan hemen sonra, miimkiinse enteral,
degil ise parenteral beslenmenin baslanmasi gerekmektedir (1). Amerikan Pediatri
Akademisi (APA) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 6 ay boyunca sadece anne siitii
verilmesini, eger anne ve bebek karsilikli olarak isterse 1 yil veya daha uzun stire
emzirmeyi 6nermektedir (2). Anne siitiiniin basta bebege olmak iizere anneye ve
ekonomiye bircok faydasi vardir. Anne siitii, bebekleri solunum yolu
enfeksiyonlari, otitis media, ani bebek 6liimii sendromu, NEK, allerjik hastaliklar,
¢cOlyak hastaligi, obezite, diyabet, ¢cocukluk ¢agi 16semi ve lenfomasindan korur
ve daha iyi nérogelisim saglar. Potpartum kanama, depresyon, ihmal ve istismar,
meme ve over kanseri emzirmeyen annelerde riski artan hastaliklardan bazilaridir.
Anne ve bebege faydalarinin disinda ekonomik agidan herhangi bir maliyetinin

olmamasi da anne siitiiniin degerini arttirmaktadir (3).

2.1.1. Anne Siitiiniin Tarihgesi
Anne siitiiyle beslenme ile ilgili ilk yazili belgelere MO 1550 yilinda Eski
Misir’da rastlanmaktadir. Ebers Papirus’unda bebeklere verilecek tek besinin anne

sitii oldugu ve ii¢ yasina kadar verilmesi gerektigi yazmaktadir. Babiller



bastanrigalar1 Istar’1 bebegini emzirirken tasvir etmislerdir. Yakut Tiirkleri’ndeki
inanisa gore analik tanricast Ayzit, bebegine anne siitii vererek can vermistir.
Endiistri Devrimi’ne kadar, anne siitiiniin bebekler i¢in en iyi besin olduguna
inanilirdi (4). Ancak 20. yiizyildan itibaren kadinlarin ¢alisma hayatina girmesi ile
birlikte anne siitii ile beslenme azalmis ve biberon modern anneligin simgesi
olmustur. 1970’lerden itibaren anne siitii ile ilgili ¢aligmalar hiz kazanmis ve
hicbir besinin anne siitliiniin yerini alamayacagi goriilmiistiir. Bu gelismeler

lizerine anne siitli ile beslenme oranlari katlanarak artmistir (5).

2.1.2. Tiirkiye’de ve Diinyada Anne Siitii ile Beslenme

20 Kasim 1989’da kabul edilen Cocuk Haklarina Dair S6zlesme’nin 24.
maddesinde de deginildigi iizere anne siitli ile beslenmenin yararlar1 konusunda
toplumun bilgilendirilmesinin gerekliligi vurgulanmigtir (6).

Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA)-2008 verilerine gore
Tiirkiye’de bebeklerin %97’si belirli siirelerle anne siitli almaktadir. Ortanca
emzirme siiresi de 16 ay olarak saptanmigtir. Dogumdan sonra bir saat i¢inde
emzirilen bebek orani %40 iken ilk giin i¢inde emzirilen bebek orani ise %73 tiir.
Bu oranlar anne siitii ile beslenmeye baglamanin olduk¢a ge¢ oldugunu
gostermektedir (7). Amerika Birlesik Devletleri’nde ise emzirme orant %79,2
olarak saptanmistir (8). Ingiltere’de bu oran %83’e, Avustralya’da ise %92’ye

¢ikmaktadir (9-11).



2.1.3. Anne Siitiiniin igerigi

Anne siitiinlin igerigi bebegin ihtiyaglarina gore degisiklik gostermektedir
(1). Emzirmenin bas1 ile sonuna, gebelik haftasina ve postpartum giine gére anne
siitliniin icerigi degiskenlik gdstermektedir. Anne siitiiniin ana bilesenleri
karbonhidratlar, proteinler, lipitler, mineraller, vitaminler, hormonlar ve diger eser
elementlerdir. Anne siitiindeki bu bilesenlerin degiskenlik orani ise ¢ok yiiksektir
(12). Bunun yaninda anne siitiiniin igerigi genetik, maternal ve ¢evresel
faktorlerden de etkilenmektedir (13).

Anne siitiindeki temel karbonhidrat laktozdur. Kolostrumun laktoz igerigi
diisiiktiir ancak birka¢ hafta icinde hizla artar. Daha sonra ise diizeyinde ciddi
degisikler olmaz (14, 15). Yapilan bazi ¢aligmalarda preterm bebeklerin anne
stitiinde laktoz konsantrasyonu diisiik bulunmustur (16, 17). Buna karsin diger
birgok ¢aligmada ise gestasyonel yasin anne siitiindeki laktoz konsantrasyonu ile
iliskisi gosterilememistir (18). Laktoz disinda anne siitiinde tespit edilen bir diger
grup karbonhidrat ise oligosakkaritlerdir. Yenidogan i¢in koruyucu oOzellikler
tasidig diisiiniildiigiinden son yillarda bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.

Anne siitiinlin bir diger onemli komponenti de proteinlerdir. Anne
stitindeki temel proteinler kazein ve wheydir. Kazein orani emzirmenin
baslangicinda diisiik iken sonuna dogru artmaktadir. Whey proteini ise tim
emzirme siirecinde yiikksek oranda bulunmaktadir. Anne siitiindeki protein
oraninin postpartum zamana gore degisimine bakildiginda ilk 1 aylik siirecte

yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir (19). Daha sonra ise diisiise gecerek yaklasik



6. ayda plato ¢izmektedir (20, 21). Yapilan bir ¢alismada ise preterm ve term
bebeklerin anne siitiindeki protein oranlari arasinda fark saptanmamustir (14).

Lipitler anne siitiiniin 6nemli bir parcasidir. Sadece enerji kaynagi olarak
kullanilmakla kalmaz ayn1 zamanda birgok sentezde gorev alir. Ornegin;
kolesterol, hiicre membraninin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Uzun zincirli
poliansatiire yag asitleri (LC-PUFA), bebeklerde esansiyel yag asitlerindendir,
g6z ve beyin hiicre membraninda yer alirlar ve immiin sistem {izerine etkileri
vardir (22). Anne siitiindeki lipit igerigi Ozellikle emzirmenin basi ile sonu
arasinda fark gostermektedir. Emzirmenin basinda diisiik olan lipit miktar1 sonuna
dogru artmaktadir. Bu da bebege doygunluk saglamaktadir. Bunun disinda lipit
icerigi postpartum siire, diiirnal ritm, gestasyonel yas, annenin diyeti ve beden-
kitle indeksi, parite ve sigara kullanma durumuna gore degiskenlik gostermektedir
(23).

Hester ve arkadaslarinin yayinladigi bir meta-analizde 20 ayr1 ¢alismadaki
toplam 1214 anne siitiinde bakilan lipit, karbonhidrat ve protein diizeyleri

postnatal giinlere gore karsilastirilmistir. Sonuglar Tablo-1’de gosterilmistir (24).



Tablo 1. Anne siitiiniindeki lipit, karbonhidrat ve protein konsantrasyonlarinin
postnatal giinlere gore degisimi

Kolostrum Gegis Siitii Olgun Siit

1-5 giinler 6—14 giinler >14 giinler

(9/100 ml) (9/100 ml) (9/100 ml)
Lipit 22+0.2 3.0+£0.1 3.8+0.1
Karbonhidrat 56+0.6 59+04 6.7+0.2
Protein 25+0.2 1.7+0.1 1.3+0.1

Ortalama+Standart Sapma

Anne siitlinde sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor gibi bircok
mineral bulunmaktadir. Ancak anne siitiinde formiil mama ve inek siitiine gore
daha az mineral vardir. Bunun da nedeni olgunlagsmakta olan bobrege fazla soliit
yik getirmemektir. Prematiir bebeklerde ise kalsiyum ve sodyum eksikligi
olabileceginden anne siitline eklenmeleri gerekebilir. Japonya’da yapilan bir
calismada sodyum ve potasyumun giin gectikge azaldigi, magnezyum, fosfor,
kalsiyum ve klorun diizeyinin ise laktasyonun evresine gore degiskenlik
gosterdigi saptanmustir (25).

Eser elementler anne siitiiniin bir diger kismin1 olusturmaktadir. Demir,
¢inko, flor, bakir eser elementlerden bazilaridir. Anne siitiiniin demir igerigi inek
stitiine gore diistiktiir. Ancak anne siitiiyle alinan demirin biyoyararlanimi inek
stitiine gore 5-10 kat daha fazladir (26). Bakir ve ¢inko eksiklikleri anne siitiiyle
beslenen bebeklerde siklikla goriilen durumlar degildir.

Yenidogan bir bebegin ihtiyact olan tiim vitaminler anne siitiinde

bulunmaktadir. Sadece D vitamini eksikligi anne siitii alan bebeklerde




goriilebilmektedir. Bu nedenle iilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan 2005/71
sayil1 genelge ile bebeklere D vitamini takviyesi onerilmektedir.

Anne siitiinde, kaynagi memenin epitelyal, stromal hiicreleri ve
makrofajlar olan biliylime faktorleri ve hormonlar da bulunmaktadir. Anne siitiinde
bulunan biliylime faktorii ve hormonlardan bazilar1 sunlardir: epidermal biiyiime
faktorii, anne siitii biiyiime faktorii 1-2-3, insiilin benzeri biiylime faktori, tiroksin,

tirotropin salgilatict hormon, kortizol, kolesistokinin, beta endorfin, prostaglandin

vb (27).

2.1.4. Anne Sutiniin Evreleri

2.1.4.1. Kolostrum

Dogumdan sonra ilk 5 giine kadar salgilanan siite kolostrum adi
verilmektedir. Bu siitiin olgun siite gore bir¢ok farki vardir. Sar1 renkli, yapiskan,
az hacimli ancak yogun bir siittiir. Kolostromun sari renginin nedeni beta
karotendir. Kolostrum; sekratuar immiinglobulin (Ig) A, laktoferrin, 16kosit gibi
imminolojik ajanlar ve epidermal biiylime faktorii gibi biiyiime faktorleri
acisindan ¢ok zengindir (28). Kolostrumun laktoz igerigi olgun siite gére daha
diisiiktiir. Bunun nedeni ise kolostrumun immiinolojik ve trofik goérevlerinin 6n
planda olmasidir. Kolostrumda olgun siite gore sodyum, klor, magnezyum
yiiksek; potasyum ve kalsiyum ise disiiktiir (29). Kolostrum yenidoganda
laktobacillus bifidusun bagirsakta kolonizasyonuna yardimci olmakta ve
mekonyum ¢ikisini hizlandirmaktadir (27). Meme epitelindeki siki baglantilarin

kapanmasiyla birlikte sodyum/potasyum orani diiser, laktoz konsantrasyonu artar



ve boylelikle laktogenezin 2. evresine gegilir ve gecis siitii salgilanmaya baglar.
Bazen bu gecis preterm dogum, maternal obezite, erken siitteki sodyum,

potasyum, sitrat, laktoz gibi faktorlere bagli olarak gecikebilmektedir (30, 31).

2.1.4.2. Gegis Siiti

Postpartum 5. giinden 2. haftaya kadar salgilanan siite gegis siitii adi
verilmektedir. Gegis siitii kolostromun bazi 6zelliklerini tasimakla birlikte hizli
biiyliyen bebegin gelisimi ve beslenmesi i¢in ihtiyaglarini igeren voliim olarak
artis egiliminde olan siittiir (32). Bu evrede siitteki protein, Ig diizeyi azalirken;

laktoz, yag, enerji miktar: artmaktadir.

2.1.4.3. Olgun Siit

Postpartum 2. haftadan itibaren salgilanan siittiir. Kolostruma gore belirgin
farkliliklar goriilmektedir. Protein igerigi kolostruma gore yariya diigmiistiir.
Laktoz ve yag igerigi iyice artmistir. Bu da besleyici 6zelliginin 6n planda

olmasini saglamaktadir (27).

2.1.5. Gestasyonel Yasin Anne Siitii Igerigine Etkisi

Preterm ve term bebeklerin ihtiyaclar1 farklilik gdsterdiginden anne
siitlerinin iceriginin de farkli olabilecegi diisiincesi son yillarda birgok aragtirmaya
konu olmustur. 41 calisma alinarak yapilan bir derlemede preterm anne siitiinde

termlere gore daha yiiksek oranda protein oldugu ancak aradaki farkin giin



gectikce kapandigl ve yaklagik 10-12. haftada esitlendigi saptanmistir. Preterm ve
term anne siitiindeki yag miktarlar1 karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli
farkliklik goriilmemistir. Laktoza bakildiginda ise preterm anne siitiinde, terme
gore belirgin diisiik oldugu saptanmistir. Kalsiyum, fosfor gibi minerallere

gelindiginde ise gestasyonel yasa gore genellikle yakin degerler elde edilmistir

(33).

2.2. Nitrik Oksit
2.2.1. Nitrik Oksitin Tarihgesi

1977°de Ferid Murad, NO’nun nitrogliserinden sentezlendigini ve damar
diiz kas1 iizerine etkisi oldugunu kesfetmistir. Robert Furchgott ve John Zawadski
ise astilkolin bagimli vazorelaksasyonda endotelin 6nemini farkettiler. 1987 de ise
Louis Ignarro ve Salvador Moncada endotel kaynakli gevseme faktoriiniin
(EDRF) aslinda NO oldugunu tanimlamiglardir. Robert Furchgott, Louis Ignarro
ve Ferid Murad NO’nun bir sinyal molekiilii oldugunu gostererek 1998’de Nobel

Odiilii’nii kazanmislardir (34).

2.2.2. Nitrik Oksitin Yapis1

NO, bir atom nitrojen ve bir atom oksijenden olusan serbest bir radikaldir.
Ciftlesmemis elektronu bulunan kiicilik, ytliksiiz bir molekiildiir. NO kii¢iik bir
molekiildiir ve molekiil stabilitesi yiiksektir. Bu nedenlerden otiirii biyolojik
kosullarda membranlardan rahatlikla diffiize olabilir. NO, reaktif oldugundan

protein yapidaki bir¢ok bilesikle kolaylikla tepkimeye girer ve bu da NO’nun 10-
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60 saniye gibi kisa Omiirlii olmasma neden olur. Yar1 dmriiniin kisa olmasina
ragmen yiiksek difflizyon yetenegi ile iginde bulundugu hiicreden hizla ¢ikarak
komsu hiicrelerde de etkisini gosterir ve daima yliksek konsantrasyonda oldugu

yerden diisiik olan yere dogru hareket eder (35, 36).

2.2.3. Nitrik Oksitin Sentez ve Yikimi

NO, iki yolla sentezlenebilmektedir. Birincisi enzimatik yol, ikincisi ise
nitrik oksit sentaz (NOS)dan bagimsiz yoldur. Enzimatik yolda L-arjinin NOS
yardimiyla NO’ya doniismektedir. NOS, L-arjinini oncelikle L-hidroksiarjinine
ardindan ise NO ve sitriiline ¢gevirmektedir (Sekil-1). NOS’un 3 izoformu vardir.
Noronal ya da beyin kaynakli olan nNOS (NOS-1) olarak adlandirilmaktadir.
Ikincisi ise indiiklenebilir olan iNOS (NOS-2)’tur. Ugiincii form ise endotel
kaynakli eNOS (NOS-3)’tur. Her ti¢ NOS da elektron vericisi olarak nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat (NADPH) kullanir ve bu reaksiyonun 5 kofaktorii vardir
(37). Bu kofaktorlerden en onemlileri tetrahidrobiopterin (BH4), flavin adenin
dintikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN)dir. Substans P, asetilkolin,
seratonin, tromboksan A2 gibi faktorler eNOS enziminin regulasyonunda
gorevlidir. NO sentezini arttirmak {izere substrati olan L-arjinini oral yoldan ya da
nebulize olarak verilebilir (38). NO sentezini arttirmanin bir diger yolu ise

kofaktorii olan BH4 uygulamasidir (39).
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Sekil 1. L-arjininden NO sentezi

NO sentezinde diger bir yol ise NOS’tan bagimsiz yoldur. Bu yolda bir
enzime gerek olmadan nitrit, NO’ya doniismektedir. Bu doniisiim i¢in ortamin
asidik olmasi gerekmektedir. Ornegin; oral alman nitrat oral flora bakterileri
tarafindan nitrite ¢evrilip mideye ilerlemektedir. Midenin asidik ortaminda nitrit,
NO’ya dontismektedir. Bir diger 6rnek ise dokularin hipoksik kaldigi durumlarda
asidoz gelismesi ile nitritten NO sentezi olmasidir (40). NO gorevini

tamamladiktan sonra nitrat ve nitrite yikilmaktadir.

2.2.4. Nitrik Oksitin Gorevleri

Eskiden toksik bir gaz oldugu disiinilen NO’nun giiniimiizde néronal
iletisim, kan damarlarinin modiilasyonu, immiin cevap gibi bir¢cok gdrevi oldugu
kesfedilmistir. Insan viicudunda en yiiksek diizeyde NO, noronlarda

bulunmaktadir. Otonomik sinir sisteminde nonadrenarjik, nonkolinerjik
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norotransmitter olarak gorev alir. Bu nonadrenarjik, nonkolinerjik yolakta NO
serebral, gastrointestinal, iirogenital, respiratuvar damarlarda diiz kas gevsemesi
gibi 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu mekanizmadaki bozukluk sonucu migren,
NEK, ogrenme ve hafiza bozukluklari, inme gibi hastaliklara zemin
hazirlamaktadir (41). NO, siiperoksit radikallerinin vaskiiler salinimini azaltip
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe ettiginden endojen anti
aterojenik molekiil olarak da adlandirilmaktadir (42).

NO’nun vaskiiler hemostazda oOnemli bir diizenleyici oldugunun
anlasilmasmin ardindan, en biiyiik klinik yansima primer persistan pulmoner
hipertansiyonu olan yenidoganlarda inhale NO kullanilmasi olmustur. Inhale NO
kullanilmasiyla beraber yenidoganlarin ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonuna olan ihtiyag belirgin azalmistir (43). NO’nun akcigerlerde
etkisini gosterdikten hemen sonra kan dolasgimina gegerek milisaniyeler iginde
yikildig1 diistiniiliyordu (44). Ancak giiniimiizde NO’nun metabolitlerinin de
akcigerden periferal organlara giderek NO biyoaktivitesi i¢in Onciil gorevi
gordiigii ile ilgili calismalar vardir. Yapilan bir caligmada inhale NO tedavisi alan
yenidoganlarin bakilan nitrit ve nitrat kan diizeylerinin 2 ve 4 kat kadar arttig
bulunmusgtur (45). Nitrit ve nitratin ise bazi mekanizmalar ile yeniden NO’ya
dontistiigli bilinmektedir.

Eriskinler, nitrat ve nitriti gidalarla almaktadir. Ozellikle yer alti sulari,
yesil yaprakli sebzeler, tiitslilenmis et nitrat ve nitrit acisindan zengindir. Ancak
fazla alinmalar1 methemoglobinemi, gastrointestinal kanserler ve kronik obstriiktif

akciger hastaligi agisindan risk olusturmaktadir (46, 47). Bu nedenlerden otiirii
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giinliik nitrat ve nitrit tiiketimi i¢in sinirlamalar getirilmistir. DSO tarafindan
belirlenen kabul edilebilir giinliik alim, nitrat i¢in 3,7 mg/kg; nitrit igin
0,06mg/kg’dir (48). 7 yenidogan iizerinde yapilan bir ¢alismada ise giinliikk
21mg/kg nitrati tolere ettikleri belirtilmis ve sadece bir hastada siyanoz
goriilmeden methemoglobinemi gelistigi bildirilmistir (49). Yiiksek miktarda
tilketilmeleriyle ilgili ¢ekinceler olmasina ragmen erigkinlerde hipertansiyonu
engellemek adina DSO’niin énerdiginden 5 kat daha fazla nitrat alinabilecegini
belirten yayinlar da vardir (50). Yapilan hayvan ¢alismalarinda nitrat ve nitritin
mukozal kan akimmi arttirdigi, antimikrobial etkinlik gosterdigi, kalp krizi ve
inmeye karst koruyucu oldugu saptanmuistir (51-53). Yine eriskinler iizerinde
yapilan c¢aligmalarda kan basincimi diislirdiigii, platelet agregasyonunu inhibe
ettigi, kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1, vaskiiler kompliyansi iyilestirdigi
gosterilmigtir  (54-56). Non steroid anti inflamatuvar ilaglarin  ratlarin
gastrointestinal sistemlerinde neden oldugu {ilserlere diyetle alinan nitratin yararlh

etkileri oldugu gosterilmistir (57).

2.2.5. Nitrik Oksit Dongiisii

Vicuttaki nitrat ve nitritin biiyiik kismi diyetle alinmaktadir. Eriskinde
tiikkriikteki nitrat konsantrasyonu plazmadakinin yaklagik 10 kat1 kadardir. Bu da
kandan tiikriik bezlerine aktif transport ile nitratin tagindigini diistindiirmektedir
(58). Oral alinan nitrat agizda yerlesen flora elemani simbiyotik bakteriler
(Veillonella, Actinomyces, Rothia, Staphylococcus tiirleri) tarafindan nitrat

rediiktaz enzimi ile nitrite indirgenmektedir. Veillonella ve Actinomyces
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yenidoganin oral florasinda ilk kolonize olan bakterilerdir (59). Bu bakteriler
olmasia ragmen oral nitrat rediiktaz aktivitesi yenidoganlarda erigkinlere gore
diisiiktiir. Bu diisiikliigiin nedeninin bilinmemesine ragmen bakterilerin sayica az
olmasi, bakterilerin nitrat rediiktaz kapasitesinin yetersizligi ya da kofaktor
eksikligi baz1 etkenler olabilir. Yenidoganlarin tiikriiginde bakilan nitrat rediiktaz
aktivitesinin ilk 5 giinde dl¢iilebilir diizeyde olmadigi, 2-8 haftalardaki diizeyinde
erigkinin ancak %10’u kadar oldugu saptanmustir (60). Oral nitrat verilen ratlar
izerinde yapilan bir ¢aligmada antiseptik agiz yikama sonrasi gastrik NO, plazma
nitrit diizeyi ve mide mukus kalinliginda azalma, kan basincinda yiikselme
goriilmistir (61). Nitrit, midenin asidik ortaminda NOS’tan bagimsiz olarak
NO’ya doniismektedir (62). Gastrik NO; vazodilatasyon, mukus salgisinda artis,
platelet agregasyon inhibisyonu, inflamatuvar sinyal yolaginin modiilasyonu gibi
birgok degisime yol acar. En 6nemli gorevlerinden biri ise Salmonella, Shigella,
Helicobacter pylori, Escherichia coli, Yersinia enerocolitica, Clostridium difficile,

ve Candida albicans gibi enteropatojenlerin etkisiz hale getirmesidir (63, 64).

2.2.6. Nitrik Oksit ve Klinik Onemi

Son yillarda NO ile ilgili ¢calismalar giderek artmaktadir. Bu caligmalar
sadece neonataloji alaninda degil kardiyoloji, nefroloji, gastroenteroloji gibi
bircok alanda yapilmaktadir. Myokard infarktiisii ile ilgili ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Bir ¢alismada koroner reperflizyon dncesinde ve esnasinda NO
inhalasyonu mikrovaskiiler perfiizyonu 1iyilestirdigi ve infarkt alanimi

kiciilttiiglinden, myokard infarktiisiiniin yeni ve cazip bir tedavisi olarak
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onerilebilecegi sdylenmektedir (65). Fareler tizerinde yapilan baska bir ¢alismada
iskemi sonrasi reperfiizyon doneminde 40 ya da 80 ppm NO solutmak myokard
infarktiis alaninda ciddi kii¢iilme ve sol ventrikiil fonksiyonunda iyilesme
sagladig1 gosterilmistir (66). Inhale NO tedavisi denenen baska bir grup ise
karaciger nakil hastalaridir. Nakil sonrasi yiiksek konsantrasyonda (80ppm) NO
verilen hastalarda hastanede kalis siirelerinin kisaldigi, serum transaminazlar ve
koagiilasyon zamanlarinin daha hizli diizeldigi saptanmustir (67). Kronik bobrek
hastalarinin NO diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bunun da kronik bobrek hastalarinda hipertansiyonun bir nedeninin NO

diistikligii olabilecegi diistiniilmektedir (68).

2.3. Asimetrik Dimetilarjinin
2.3.1. Asimetrik Dimetilarjininin Tarihgesi

ADMA, endojen bir NO inhibitoriidiir. ADMA’nin kesfi 1970 yilina
dayanmaktadir. Ilk olarak idrarda metillenmis arjininler goriilmiistiir (69). Daha
sonra ise 1992 yilinda Vallance ve ark. ADMA’nin NOS i¢in L-arjinin ile

yaristigini ve endojen kaynakli bir NO inhibitorii oldugunu géstermislerdir (70).

2.3.2. Asimetrik Dimetilarjininin Sentez ve Yikimi

ADMA bir metil arjinin tiirevidir. Bu grupta ADMA disinda simetrik
dimetilarjinin (SDMA), NG monometil arjinin (L-NMMA) da bulunmaktadir.
Metil  arjininler  proteinlerdeki  arjinin  rezidiilerinin  posttranslasyonel

modifikasyonu ile metillenmesi sonucu olusurlar. Metilasyon agsamasinda gorevli
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enzim protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimidir. PRMT enzimi metil
vericisi olarak S-adenozil metionini kullanir ve iki alt grubu vardir. Tip 1
PRMT’nin dimetilasyonu ile ADMA, Tip 2’nin dimetilasyonu ile SDMA olusur.
Her iki enzimin monometilasyonu ile de L-NMMA olusur. ADMA sentezinde son
asama ise metillenmis proteinin hidrolizlenmesidir. Benzer yapida olmalarina
ragmen ADMA, NOS inhibisyonu yaparken; SDMA yapmamaktadir (71, 72).
ADMA sentezinde yan iirlin olarak homosistein olugmaktadir. Bunun sonucu
olarak da plazma homosistein ve ADMA diizeyleri arasinda pozitif bir iligki
vardir (73). Sentezlenen ADMA’nin biiyiik bir kismi (%80-85) sentezlendigi
hiicrenin i¢inde dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile
yikilmaktadir. Yikim {riinii olarak sitriilin ve dimetilamin olugmaktadir.
ADMA’nin kiigiik bir kismi ise katyonik amino asit tasiyicilart (KAT) ile hiicre
icinden plazmaya taginir. KAT mekanizmasindaki bir defekt, plazma ADMA
diizeyinde artis ile sonuglanir. Metilarjininler hiicre i¢ine transport i¢in arjinin ile
yarisirlar. ADMA’nin konsantrasyonunun artisi ile arjinin transportu azalir ve bu
da NO sentezinde azalmaya neden olur (74). Kan dolasimina gecen ADMA ise ya
bobrekten degisime ugramadan atilmakta ya da karaciger ve bobrekte tekrar hiicre
icine alinarak DDAH ile metabolize edilmektedir (Sekil-2) (75). DDAH
enziminin aktivitesinin azalmasi sonucu plazma ADMA diizeyinde artisg goriiliir.
ADMA diizeyindeki artis NO sentezinde azalma neden olur ve bu durum da
bircok hastaligin patogenezinden sorumludur. DDAH enzim aktivitesi basta
karaciger, bobrek olmak iizere kalp ve iskelet kasi, plasenta, eritrosit, akciger,

beyin gibi bir¢ok dokuda gosterilmistir (76, 77).
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DDAH sitozolik bir enzimdir ve bilinen bir kofaktorii yoktur. DDAH
enziminin iki izoformu vardir. Bunlardan birincisi 1 nolu kromozomda yer alan
genler ile kodlanan DDAH-1, ikincisi ise 6 nolu kromozomdaki DDAH-2’dir.
DDAH-1 daha ¢ok nNOS, DDAH-2 ise daha ¢ok eNOS ekspresyonu yapan
dokularda bulunmaktadir (75). Saglikli insanlarla yapilan bir ¢alismada ADMA
infiizyonu sonras1 bakilan plazma ADMA diizeyleri degerlendirildiginde

ADMA ’nin plazma yar1 émrii 24+7 dakika olarak hesaplanmustir (78).

( METIYONIN =™ SAM Protein \
PRMT (Meiil fransfer
Tekrar metillenme reaksiyonu)
HOMOSISTEIN @——— SAH Metillenmis protein Hiicre
proteoliz veya
organ 1
. . . . . DDAH
SITRULIN + DIMETILAMIN ¢——— ADMA
[ kAT
L
<%20
Renal : Plazma ADMA
ekskresyon
A
[ xar
A4 Hiicre
SITRULIN + DIMETILAMIN (2222 Apnvia veya

organ 2

Sekil 2. ADMA’nin sentez ve yikimi

2.3.3. Asimetrik Dimetilarjinin ve Siiperoksit Radikalleri

DDAH enziminin aktif bdlgesinde bulunan sisteinin yiikseltgenmesiyle
aktivitesi azalmaktadir. Bu yiikseltgenmede NO da gorev alabilmektedir.

Oksidatif stres, inflamasyon gibi siiperoksit radikallerinin artti§i durumlarda NO
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ile siiperoksit radikalleri birleserek peroksinitrite (ONOO") doniismektedir.
Peroksinitrit ise DDAH enziminin aktif bolgesine baglanarak aktivitesini

azaltmaktadir (79).

2.3.4. Asimetrik Dimetilarjinin ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel kaynaklt NO’nun damarlarin yapisint koruyucu etkisi vardir.
Endotel fonksiyonlarimi1 engelleyecek bir harabiyet meydana geldiginde NO
sentezi azalmaktadir. Buna bagli olarak damar diiz kaslarinda proliferasyon,
16kosit adezyonu, trombosit agregasyonu gelismekte damar esnekligi azalarak

vazodilatasyon kayb1 olusabilmektedir (80).

2.3.5. Asimetrik Dimetilarjininin Klinik Onemi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma ADMA diizeyi ylikselmektedir.
Yapilan bir ¢alismada evre 2-3 kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda tansiyon
yiksekligine ADMA yiksekliginin de eslik ettigi gorilmiistir (81).
Transplantasyon yapilan kronik bobrek hastalarinda ise ADMA diizeyinin nakil
sonrast ilk giinden itibaren diistiigl saptanmistir (82).

NO; trombosit agregasyonu, 1okosit adezyonu, diiz kas proliferasyonunu
inhibe ederek antiaterosklerotik etki gostermektedir. ADMA NO’yu inhibe
ettiginden plazmada artmasi ateroskleroza yatkinlik yaratmaktadir. Yapilan bir
calismada vazospastik anjinali hastalarda bakilan ADMA diizeyleri yiiksek, NO
diizeyleri ise diisiik olarak saptanmistir (83). ADMA diizeyi ile ventrikiil

kontraksiyonu ve kalp hizi arasinda iliski tespit edilmis ve kalp yetmezliginde
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diizeyinin arttig1 gosterilmistir (84). Kalp yetmezligi tiimor nekrozis faktor (TNF)
a ve okside LDL diizeyleri artisa neden olmakta ve bu artts DDAH aktivitesini
azaltan oksidan stresi indiikleyerek ADMA diizeyini arttirmaktadir. ADMA
diizeyini azaltip NO diizeyini arttirarak bu etkileri 6nlemek amaciyla oral L-
arjinin destegi verilen hastalarda endotel fonksiyonu, myokard perfiizyonu, anjina,
erektil disfonksiyon ve egzersiz toleransinda iyilesme goriilmiistiir (85).

Hiicre icinde yikima ugramadan kan dolagimina gecen ADMA’nin bir
kismi1 karacigere alinarak burada metabolize edilmektedir. Karaciger
hastaliklarinda ~ADMA  yikilamayarak  diizeyi artmaktadir. Karaciger
transplantasyonu sonrast plazma ADMA diizeyi takibi yapildiginda basarili
transplantasyon sonrasi diizeyin hizlica diistiigii, rejeksiyon durumunda ise yiiksek
kaldig1 goriilmiis ve bu nedenle karaciger transplantasyon izleminde belirteg
olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (86).

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda hipoksiye bagli olarak serbest
radikallerin olusumu artmaktadir. Serbest radikaller ise DDAH enziminin
aktivitesini azaltarak plazma ADMA diizeyini arttirmaktadir. Gestasyonel yas1 34
haftanin tizerinde olan 45 yenidogan iizerinde yapilan bir calismada, primer
pulmoner hipertansiyonu olan yenidoganlarin saglikli kontrol grubuna gére daha
yiiksek ADMA diizeyine sahip olduklart saptanmistir (87).

Insiilin direnci ve tip 2 diyabetes mellitus nedeniyle izlenen hastalarda
ADMA diizeyi yliksek olarak bulunmugstur. Metformin baslanan hastalarda ise

ADMA diizeyinin diistiigli goriilmiistiir (88).
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Sok durumunda bakilan ADMA diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir.
Bunun nedenlerinden biri olarak da doku hipoksisi gosterilmektedir. Yogun
bakimda yatan 52 kritik hastanin plazma ADMA diizeyi degerlendirildiginde
ADMA’nin mortalite i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(89).

Gebelik siiresince annede hemodinamik olarak bir¢cok degisiklik
olmaktadir. Bu degisiklikler sonucunda NO diizeyinde artis ve ADMA diizeyinde
azalmaya bagl oldugu diisiiniilen kan basincinda disiiklik gelismektedir (90).
Saglikl bir gebede NO artip ADMA diiserken, preeklamptik gebelerde durum tam
tersine donmektedir. Preeklampsi etiyopatogenezinde endotel disfonksiyonu,
trombosit agregasyonu, 16kosit adezyonu, kompleman sistem aktivasyonu oldugu
diistintildiiginde ADMA’nin preeklampsi ile iligkisi giiclenmektedir. Yapilan
birgok ¢aligmada preeklamptik gebelerde plazma ADMA diizeylerinin saglikli
gebelere gore yiiksek oldugu gosterilmistir (91, 92).

Gebelerdeki diizey caligmalarindan sonra yenidoganlarla ilgili ¢aligmalar
baslamistir. Tsukahara ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada umblikal kord kaninda
ADMA diizeyi bakilmis ve saglikli ¢ocuk ve eriskinlere gore daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica umblikal kord kanindaki ADMA diizeyinin dogum sekli ve

maternal preeklampsiden bagimsiz oldugu gosterilmistir (93).

2.4. Nekrotizan Enterokolit

NEK yenidoganin yasamini tehdit eden, sik goriilen gastrointestinal

sistemin hastaligidir. Azalmis gastrointestinal kan akimi, mukus bariyerde
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incelme ve delinme, patojenik bakteri invazyonu ile karakterizedir.
Gastrointestinal sistemin her yerini tutabilir. Fokal, multifokal, panintestinal

kanama, iilserasyon ve nekroz yapabilir (94).

2.4.1. Epidemiyoloji

Amerika’da NEK sikligi her 1000 canli dogumda 1-3’tiir. Yenidogan
yogun bakim dnitelerinde yatan hastalarda sikligi artarak %?2-4’c kadar
yiikselmektedir (95). Tiirkiye’de NEK siklig: ile ilgili bir ¢alismada %3,8, bir
digerinde ise %6 olarak saptanmistir (96, 97). NEK prematiir ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin hastaligidir. NEK tanis1 alan hastalarin %90’indan fazlasi
2000gr, %48°1 1se 1500gr’in altindadir. Yapilan bir calismada NEK tanisi alan
bebeklerin ortalama gestasyonel yaslart 30-32 hafta olarak saptanmistir (98).
NEK’in mortalite orant ¢ok yiiksektir. Yenidoganlarin dogum agirliklar1 ve
gestasyon yaslar1 azaldik¢a mortalite oran1 artmaktadir (99). Hastaligin baglama
zamant bir giin ile li¢ ay arasinda degisebilmektedir. Ancak siklikla ikinci haftada
goriilmektedir. Yapilan bir c¢alismada yenidoganlarin NEK tanisi aldiklar
ortalama zamanlar 30 hafta ve daha 6nce doganlarda 20.2 giin, 31-33. haftalarda
arasinda doganlarda 13.8 giin, 34 hafta ve sonrasinda doganlarda 5.4 giin olarak

tespit edilmistir (95).

2.4.2. Patogenez

NEK’in etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber bircok

mekanizma suclanmaktadir. Ancak NEK ile iligkisi gosterilen etmenlerden biri
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prematiiritedir. Bunun nedeni ise bagirsagin yapisal ve fonksiyonel olarak yeterli
matiiritede olmamasidir. Prematiir bebeklerin midelerinin asit salimini yetersizdir
ve bagirsaklarin mikrovillis membranlarinin gegirgenligi yiiksektir. Gastrik
pH’nin yiiksek olmas1 burada yararli mikroorganizmalarin azalmasina ve patojen
etkenlerin kolonizasyonuna yol a¢maktadir (100). Prematiiritenin getirdigi bir
diger sorun ise immiin sistemin de yetersiz olusudur. Yenidoganin bagirsaginda
salgisal Ig A ve T lenfosit sayilarinda diistiklik saptanmistir (101).

NEK gelisiminde etkili bir diger etmen ise beslenmedir. Enteral
beslenmeye erken donemde ve fazla miktarda baslanmasi bagirsaklarin oksijen
ithtiyacinda artisa neden olmaktadir. Enteral beslenmede kullanilan anne siitii degil
de hiperosmolar mamalar oldugunda NEK gelisme riski belirgin olarak
artmaktadir. Anne siitii lenfosit, makrofaj, laktoferrin, lizozim, sekretuar Ig A,
kompleman yoniinden zengin oldugundan NEK’i 6nleme agisindan ¢ok dnemlidir
(102). Prematiir bebeklerin bagirsak motilitesi termlere gore yavastir. Bu duruma
mama ile beslenme eklendigi zaman sindirilemeyen mama, bakteriler i¢in substrat
olusturmakta ve NEK’e zemin hazirlamaktadir (95).

NEK ile iliskili mekanizmalardan en dnemlilerinden biri de bagirsak kan
akimidir. Bagirsak kan akiminin diizenlenmesinde hedef, dokular i¢in optimum
oksijen ve besin saglamaktir. Bu kontrolde en énemli mediatorler endotelin-1 ve
NO’dur. Endotelin-1 damar diiz kaslarinda bulunan reseptorleri araciligiyla
vazokonstriiksiyona neden olur. NO ise endotelin-1’in tam tersi olarak
vazodilatasyona neden olmaktadir. Bagirsak damar diiz  kaslarinda

vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon arasinda bir denge vardir ve bu denge
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bagirsak kan akimini diizenlemektedir. Yenidoganlarda bu denge bir miktar NO
ve vazodilatasyon lehinedir. Hipoksi, endotel disfonksiyonu, bozulmus kan akimi
gibi durumlarda bu denge vazokonstriiksiyon tarafina kaymakta ve NEK
gelisimine zemin hazirlamaktadir (103).

Hipoksik iskemik hasarin, NEK patogenezinde en dnemli etmen oldugu
diisiiniilmektedir. Yenidoganlarda hipoksi, asidoz, hipotansiyon, hipotermi gibi
dolagimi bozan durumlarda viicut refleks olarak kani kalp ve beyin gibi hayati
organlara yonlendirmektedir. Boylelikle bagirsaklar1 besleyen splenik damarlarda
siddetli bir vazokonstrilksiyon meydana gelmekte ve bu durum iskemiyle
sonuclanabilmektedir. Bu reflekse diving refleks denmektedir (104). Iskemi
sonrast reperflizyon asamasinda serbest oksijen radikallerinin artmasi iizerine
TNF a, platelet aktive edici faktor gibi inflamatuvar mediatorler salinarak
mukozal hasar arttirmakta ve NEK’e gidisi hizlandirmaktadir (105).

NEK yenidoganlarin bagirsaginin steril oldugu donemde goériilmemektedir.
Bu durum bakteriyel kolonizasyonun NEK gelisimindeki 6nemini gostermektedir.
Dogum esnasinda annenin rektovajinal floras1 bebege ge¢mekte, laktobasilus ve
bifidushbacteria gibi anaerob bakteriler bagirsakta kolonize olmaktadir.
Kommensal bakteriler, patojen bakterilere karsi koruyucu rol almaktadir.
Probiyotik kullanimi giindeme gelmis ancak giivenirliligi ile ilgili yeterli ¢aligma
olmadigindan kullanimi kisitlanmistir (106). NEK tanis1 alan hastalardan siklikla
tiretilen bakteriler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeroginosa ve Clostridium difficile’dir. Nadiren fungal ve viral etkenler de izole

edilebilmektedir (107).
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2.4.3. Klinik Bulgular

NEK’in klinik bulgularini 6zellikle erken donemde sepsisten ayirt etmek
zordur. En erken bulgu olarak beslenme intoleransi, gastrik retansiyon goriilebilir.
Abdominal distansiyon, beslenme intoleransi, gastrik rezidiilerin artisi, safrali
kusma, gaitada makroskobik ya da mikroskobik kan goériilmesi NEK’in en sik
goriilen bulgularidir. Fizik muayenede ise dilate bagirsak anslari ele gelebilir,
karin duvarinda renk degisikligi izlenebilir. Ilerleyen evrelerde viicut 1sisinda
diizensizlik, apne, bradikardi, hipoglisemi, intestinal perforasyon, sok, asidoz,
solunum yetmezligi, multiorgan yetmezligi gelisebilir. NEK semptomlar: hastanin

takvim yas1 ortalama 2-3 hafta oldugunda baslamaktadir (108).

2.4.4. Laboratuvar Bulgular

Klinik bulgularla sepsis ile NEK ayrimini yapmanin giic oldugu gibi
laboratuvar bulgular1 ile de bu ayrim1 yapmak zordur. Ayni sepsiste oldugu gibi
NEK’te de 16kositoz veya 16kopeni goriilebilir. Yapilan ¢calismalarda gram negatif
etkenlere bagli gelisen NEK olgularinda l6kositozdan ziyade 16kopeni gelistigi
gosterilmistir (109). C reaktif proteininde artis goriilebilir. Kan tablosunda
meydana gelen bir diger degisiklik ise trombositopenidir. Koagiilasyon
paramaterelerinde bozukluk, kan sekeri diizensizlikleri, elektrolit bozukluklari,
metabolik asidoz NEK tanisi1 alan hastalarda goriilebilecek durumlardir. NEK
tanisiyla  izlenen hastalarin = %30-35’inde  kan kiiltiirli  pozitif olarak

saptanmaktadir. En sik ireyen mikroorganizmalar ise Escherichia Coli, Klebsiella
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spp, Enterobakter spp, koagulaz negatif stafilokok, Clostridium spp, Pseudomonas

aeroginosa ve Candida albicanstir (110).

2.4.5. Radyolojik Bulgular

NEK tanisinda radyolojik tetkiklerin énemli bir yeri vardir. Ik yapilmasi
gereken tetkik direkt grafidir. Direkt grafinin en erken bulgusu bagirsak
anslarinda dilatasyondur. Bagirsak duvarinda incelme, hava-sivi seviyesi, ileus
NEK’in diger erken donem radyolojik bulgularidir. Ancak NEK’in patognomonik
bulgusu bakteriler tarafindan tiretilen hidrojenin subseroza ile muskularis mukoza
tabakalar1 arasindaki goriiniimiidiir. Intramural hava vendz yolla portal vene kadar
gidebilir. Ilerleyen evrelerde nekroz gelisiminden sonra intestinal perforasyon
hastalarin 1/3’iinde goriilmektedir. Bu durumda direkt grafide batin iginde serbest
hava gorulir (111).

Ultrasonografi ise NEK acisindan yapilabilecek bir diger tetkiktir. Nekroz,
batin ici serbest s1vi, portal vende hava ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Portal
vende hava ultrasonografi ile direkt grafiden daha 6nce saptanabilir. Portal vende
hava goriilmesi NEK’in ilerlediginin gdstergesidir ve mortalite ile yakindan

iligkilidir (111, 112).

2.4.6. Evreleme

Walsh ve Kliegman tarafindan 1986 yilinda radyolojik bulgularin
eklenerek modifiye edilen evreleme gilinlimiizde hala kullanilmaktadir. NEK

evrelemesi Tablo-2’de gosterilmektedir (113).

26



Tablo 2. NEK i¢in Modifiye Bell Evrelemesi

993 -a
Evre NEK’in Sistemik Bulgular | Intestinal Bulgular Radyolojik
Siniflandirmasi Bulgular
Rezidii kalmasi, hafif
Ist diizensizlikleri, abdominal Normal veya
1A Siipheli apne, bradikardi, distansiyon, barsaklarda hafif
kan pozitifligi
IB Stipheli Evre 1A ile ayni E;r:tada makroskobik Evre 1A ile ayn1
Evre IA ile aym ek Intestinal
i ) olarak barsak sesleri dilatasyon, ileus,
1A Kesin Evre IA ile ayn1 ) pndmotozis
alinamaz, abdominal
hassasiyet +/- intestinalis
Evre IIA ile ayn,
barsak sesleri yoktur,
Evre I1A ile ayni, abdominal
11B Kesin Erlggtl;g;ﬁllfl gsi doz hassasiyet vardir, fs\;{e_lﬁA ile ayn,
hafif trombosito 7eni abdominal sellilit
P veya sag alt kadranda
kitle +/-
Evre IIB bulgularina
ilaveten
hipotansiyon, Evre 1IB bulgularina
. ) o ilaveten peritonit
HIA Ileri, perforasyon bradikardi, ciddi Evre 11B bulgulari
yok apne, kombine bulgular, abdomende | jje aym
metabolik ve distansiyon ve belirgin
respiratuar asidoz, hassasiyet
DIK, nétropeni
Evre IlIIA
B fleri, perforasyon Evre IIIA bulgulari Evre IIIA bulgular ile :;li;gcl;lan ile aym
var ile aym aym pndmoperitoneum
mevcut

2.4.7. Tam

NEK tanisi

klintk ve laboratuvar bulgularina dayanarak konulur.

Pnomotozis intestinalis gibi spesifik bir bulgu oldugunda kesin NEK tanisi

konulur. Ileri evrelerde bagirsak perforasyonu ile beraber pndmoperitoneum
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goriliir. Direkt grafide gaz goriilmemesi, perforasyon ve peritoniti diigiindiiriir
(114). Perforasyon siiphesi olan durumlarda parasentez yapilabilir. Aspirasyon ile

yesil, kahverengi igerek gelmesi perforasyon agisindan anlamlidir.

2.4.8. Tedavi

NEK tedavisinde en 6nemli faktorlerden biri, hastada NEK disiiniildigi
anda tedaviye baslamaktir. Ilk yapilmasi gereken islem enteral beslenmenin
kesilerek gastrik dekompresyona baglanmasidir. Medikal tedavide amag
bagirsaklar1 dinlendirmek, enfeksiyonu kontrol etmek, ileri evrelere gegisi
onlemek ve metabolik dengeyi koruyarak destek tedavileri uygulamaktir. NEK
tanist alan hastalarin ¢ogunda medikal tedavi yeterli olmaktadir. Enfeksiyonu
kontrol etmek adma ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Tedavide bir
penisilin tiirevi, bir aminoglikozid tiirevi ve anaerob etkinlige sahip bir antibiyotik
kombinasyonu tercih edilmelidir. Tedavi 10-14 giine kadar verilmelidir. Bu
hastalarda trombositopeni, anemi gelisebileceginden transfiizyon ihtiyaci
acisindan yakin takip edilmelidir (115).

Medikal tedavinin yeterli olmadigi bazi durumlarda cerrahi tedavi
gerekmektedir. Acil cerrahi tedavinin en 6nemli endikasyonu intestinal nekroz ve
perforasyondur. Intestinal perforasyon en sik terminal ileumda izlenmektedir.
Karin duvarinda eritem, abdominal kitle, portal vende gaz goriilmesi diger cerrahi
tedavi endikasyonlaridir. Cerrahi tedavi iki asamhdir. ilk asamada nekrotize
bagirsak bolgesi rezeke edilerek proksimal kisim disar1 agizlastirilmaktadir. ikinci

asamada ise hastanin genel durumu diizeldikten sonra reanastamoz yapilir. Cok

28



diisiik dogum agirlig1 olan veya cerrahi miidahaleyi tolere edemeyecek hastalarda
periton drenaji uygulanabilir (116). Perforasyon gelismeden opere edilen
hastalarda mortalite oran1 %30 iken perforasyon sonrasi opere edilen hastalarda

%64’ ¢ kadar yiikselmektedir (117).

2.5. iskemi Reperfiizyon Hasar1 ve Nitrik Oksit

Iskemi; kan akimmin azalmasina bagli dokularin yetersiz perfiizyonu
sonucunda ihtiyacit olan oksijenin dokulara sunulamamasidir. Hiicresel enerji
depolarinin tilkenmesi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hiicrenin
oliimiine neden olabilmektedir. Iskemi sonras1 yeniden kan akimi saglandiginda
dokularda beklenenin tam aksine iskemi ile olusan hasardan daha ciddi diizeyde
hasar gelisebilmektedir. Iskemi reperfiizyon hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili
bircok mekanizma vardir. Reperfiizyon esnasinda gelisen hasarda en Onemli
mekanizmalardan biri oksijenin hiicre icine girmesiyle beraber olusan serbest
oksijen radikalleridir. Iskemik dénemde hiicre icinde bir¢ok degisiklik meydana
gelmektedir. Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile beraber hiicresel oksidatif
fosforilasyon azalir. Hiicrenin enerji depolarinin bosalmasi iizerine hiicre zarinda
bulunan Na-K-ATPaz pompasi g¢alisamaz ve hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum
konsantrasyonu artar. Hiicre i¢i kalsiyumun artmasi sitotoksik bir olaydir (118).
Yine bu dénemde adenozin trifosfat (ATP) iiretimi durmasina ragmen yikimi
devam etmektedir. Yikim iirlinii olan adenozin, diffiizyonla hiicre disina ¢ikarak
inozin ve hipoksantine yikilir. Hipoksantin ise ksantin ve iirik asite pargalanir.

Normal sartlarda bu reaksiyonun elektron alicis1 nikotinamid adenin diniikleotid
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(NAD)dir. Ancak iskemi aninda ise elektron alicist olarak molekiiler oksijen
kullanilir ve serbest oksijen radikali olusur. Serbest radikal hasarina karsi
koruyucu antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen
peroksite indirgenir. Hidrojen peroksit ise ya katalaz ve glutatyon peroksidaz
araciligiyla toksik olmayan iirlinlere ya da gecis metalleri yardimiyla Fenton
reaksiyonu ile toksik olan hidroksil radikallerine doniislir. Hidroksil radikali
reaktif ve toksiktir. Biiylik molekiil yapisi ve elektronegativitesi nedeniyle DNA,
protein, karbonhidrat ve lipitler gibi yapilarla reaksiyona girerek bu yapilarda
oksidatif hasara neden olur (119).

Iskemi déneminde hiicre igi iyon konsantrasyonundaki degisiklikler
sonucunda proinflamatuvar sitokinlerin saliminda artisa bagli olarak 16kosit
adezyon molekiillerinin yapiminda da artis meydana gelir. Endotel hiicreleri ve
lokositlerdeki  adezyon  molekiilleri arasindaki etkilesim ile 106kosit
transmigrasyonu gerceklesir. Aktif lokositler hasar bolgesine dogru gog ederler ve
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna ve TNF a sentezine yol agarlar. Aktif
l16kositler salgiladiklar1 maddelerle olusturduklari hasar disinda intravaskiiler
alanda agregat olusturarak ve trombositler ile birlikte endotele yapisarak
mikrovaskiiler tikanmaya neden olurlar (120). Bunun disinda nétrofiller
icerdikleri  graniillerde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve
myeloperoksidaz enzimlerini tagimaktadirlar. Bu enzimler araciligiyla notrofiller
iskemi reperfiizyon durumunda serbest radikallerin salimina neden olurlar.

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin de rolii oldugu

diistiniilmektedir. Kompleman sisteminin tam olarak nasil aktive oldugu
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bilinmemektedir. Ancak kompleman sistemin aktivasyonu proinflamatuvar siireci
tetiklemektedir. C3a, Cba, IC3b ve C5b-9 salimim ile 1okosit aktivasyonu
gerceklesir ve kemotaksis uyarilir. C5b-9 endotel bagimli vazodilatasyonu, siklik
guanozin monofosfati azalatarak inhibe etmektedir (121).

Endotel hiicreleri iskemi reperfiizyon hasarinda énemli bir role sahiptir.
Oksidatif stres, endotel hiicrelerin fonksiyonunu bozmaktadir. Endotel hiicreleri,
siiperoksit radikalleri i¢cin hem hedef hem de kaynak konumundadir.
Mikrovaskiiler hemostazda gorevli endotelin-1 ve NO endotel hiicrelerinden
salinmaktadir. Iskemi esnasinda endotel hiicrelerde fonksiyon kaybi
gerceklestiginde NO ve endotelin-1 arasindaki denge endotelin-1 lehine
bozulmaktadir ve damarlarda vazokonstriiksiyon gelismektedir (122).

NO’nun iskemi reperfiizyon hasarinda antioksidan etkileri oldugu
bilinmektedir. NO antioksidan etkisini siiperoksit anyonlari peroksinitrite
cevirerek gostermektedir. Peroksinitrit ise siiperoksit radikalleri temizlede rol
almaktadir. NO ayrica iskemi durumunda sitokrom-c oksidaza baglanarak
mitokondrial solunumu inhibe etmektedir. Bdylece iskemi aninda hasarin
siddetinde 6nemli role sahip olan oksijen radikallerinin iiretimini azaltmaktadir
(123).

NO’nun iskemi reperflizyon hasarindan koruyucu bir diger ozelligi ise
notrofil infiltrasyonunu Onlemek ve proinflamatuvar sitokinlerin salinimini
azaltmaktir. NO, proinflamatuvar sitokinlerin en Onemlilerinden TNF o ve
interlokin 1 (IL1)’1 inhibe etmektedir. Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda bobrekte

iskemi reperfiizyon yaratildiktan sonra NO donérii olan molsidomin intrarenal
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olarak verilmis ve 48 saat sonra bakilan TNF a diizeylerinin anlamli olarak
diistiigti saptanmustir (124). Ayrica TNF o, inflamatuvar cevabi da igeren bir gen
bolgesinin transkripsiyon faktorii olan NF-xB’yi de aktive etmektedir. NO’nun
proinflamatuvar sitokinler disinda vaskiiler hiicresel adezyon molekiil-1 (VCAM-
1), hiicreler arasi adezyon molekiil-1 (ICAM-1), endotelial 16kosit adezyon
molekiil (E-selektin) gibi adezyon molekiillerini de azaltmaktadir.

NO’nun antiapoptotik etkisi bulunmaktadir. Bu etkiyi p53 gen
ekspresyonunu azaltarak yapmaktadir. Bir hayvan c¢alismasinda iskemi
reperfiizyon hasar1 sonrasinda p53 gen ekspresyonunun arttigr saptanmistir. Yine
bu c¢aligmada ekzojen NO dondrii verildiginde p53 gen ekspresyonu ve
apoptozisin azaldigi goriilmistir (125). p53, kaspaz aracili apoptozise neden
olmaktadir. NO, mitojen aktive protein kinazlarin (MAPK) diizenleyicisidir.
MAPK’lar hiicre farklilagsmasi, proliferasyonu ve apoptozunda gorevli gen ve
protein ekspresyonunda iletisimi saglamaktadirlar. Hiicre dis1 sinyal diizenleyici
kinazlar (ERK), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 kinazlar en Onemli
MAPK’lardir (126). Tavsanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada kondrosit
apoptozunda NO diizenleyici oldugu p38 sinyal iletiminin etkin oldugu
gosterilmistir. Ayrica p38’in NF-xB, p53 ve kaspaz-3’i stimiile ettigi ve bu
faktorlerin apoptoz iizerinde etkili oldugu saptanmistir (127). Bu nedenlerle
MAPK’larin inhibe edilmesiyle inflamatuvar yanitin iletiminin durdurularak

iskemi reperfiizyon hasarinin azaltilabilecegi diisiiniilmektedir (Sekil-3).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Numunelerin Toplanmasi

Aralik 2014 — Mart 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde dogmus bebeklerin anneleri ¢alismaya
alinmigtir. Kronik hastaligi olan veya preeklampsi tanisi alan anneler dislanmistir.
Calismaya katilan her bir anneden postpartum 3, 7 ve 28. giinlerde olmak iizere
toplam tiger anne siitli alinmigtir. Belirtilen giinlerde tek gégiisleri vakumlu siit
pompast (Medela Mini Electric) yardimiyla tamamen bosaltilarak sagilan siit
calkaladiktan sonra bir enjektdr yardimiyla 4cc’lik kismi cam tiipe konulmustur.
Numuneler +4° C’de, en ge¢ 12 saat iginde, buz akiileri ile labaratuvara

ulastirilmustir.

3.2. Anne Siitlerinin Siniflandirilmasi

Calismaya toplam 26 bebegin annesi alinmistir. Her anneden 3,7 ve 28.
giinlerde olmak iizere iiger numune alinarak toplamda 78 numune ile ¢alisma
tamamlanmistir. 3. giin siitleri kolostrum, 7. gilin siitleri gegis siitli ve 28. giin
stitleri olgun siit olarak adlandirilmistir. 34 gebelik haftas1 ve altinda doganlar
preterm, 34-37 hafta arasi1 doganlar ge¢ preterm ve 37 hafta ve lizeri doganlar term

olarak kabul edilmistir.
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3.3. Analiz
3.3.1. Siitiin On Hazirlig

Numuneler labaratuvara ulastiginda +4°C’de, 4000devir/dakikada, 10
dakika siireyle santrifiij edilmistir. Yiizeydeki yag tabakasi ince bir enjektor
yardimiyla gecilerek siipernatant kisim alinmistir. Siipernatant kisim, ependorf

tiiplerine konularak analiz edilenceye dek -80°C’de saklanmustir.

3.3.2. Nitrik Oksit Yikim Uriinlerinin Ol¢iimii

NO’nun yar1 dmriiniin ¢ok kisa olmasi nedeniyle yikim tiriinleri olan nitrit
ve nitrat, NO indikatorii olarak kullanilmaktadir. Anne siitiinde nitrit ve nitrat
Ol¢iimiinde diazotizasyon yontemi kullanilmistir. Bu yonteme gore nitrat 6ncelikle
nitrat rediiktaz araciligiyla nitrite doniismektedir. Ardindan nitrit ve siilfanilamid
asit ortamda N-etilendiamin ile reaksiyon vererek pembe renkli kompleks
olusturmast ve bunun 540nm dalga boyunda spektrofotmetrede absorbansinin
Ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Bu reaksiyon Griess reaksiyonu olarak
bilinmektedir. Absorbans 6l¢iimiinde kullanilan cihaz Model ELx 800 Bioelisa

Microplate Reader Biokit, Spain’dir.

3.3.3. Asimetrik Dimetilarjinin Olgiimii

Anne siitinde ADMA diizey Olclimii, yiiksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC) yontemi ile yapilmistir. Calismada kullanilan HPLC
cihaz1 Shimadzu LC, Japonya’dir. Analitik kolon olarak Phemomenex Hypersil

marka, C18 ODS-2, 4,6 x 150 mm boyutlarinda 5 pum partikiil biiyiikliigiinde
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kolon ve koruyucu kolon olarak Phenomenex C18 ODS-2 partikiil biiyiikligii 5

um olan kartrij kullanilmistir.

3.3.4. Istatistiksel Analiz

26 anneden toplanan 78 anne siitiiniin analizinden elde edilen veriler SPSS
16.0 paket programina girilmistir. Anne siitiiniin postnatal giine gore degisimi
analiz edilirken veriler bagimli oldugundan ve normal dagilim gostermediginden
non-parametrik test olan Friedman Testi kullanilmistir. Veriler arasinda anlamli
farklilik saptanmasi durumunda (p<0,05) gruplar arasi karsilastirmalar igin
Wilcoxon Isaretli Siralar Testi kullanilmistir. Gestasyonel yasa gére NO ve
ADMA diizeyleri analiz edilirken veriler bagimsiz oldugundan ve normal dagilim
gostermediginden bir diger non-parametrik test olan Kruskal Wallis H Testi

kullanilmistir.

3.4. Etik Kurul Onay1

Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.12.2014 tarih
ve 527 sayil karar ile onay alinmistir. Calismaya katilmadan 6nce annelere s6zlii

ve yazili olarak ¢alisma hakkinda bilgi verilip onam alinmistir.

36



4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde dogum yapan 26 anne caligmaya alinmistir. Anneler 34. gebelik
haftast ve Oncesinde dogum yapanlar (preterm grup,n=9), 34 ve 37. gebelik
haftalar1 arasinda dogum yapanlar (ge¢ preterm grup,n=8) ve 37. gebelik haftasi
ve sonrasinda dogum yapanlar (term grup,n=9) olmak iizere li¢ gruba ayrilmstir.
Calismaya katilan annelerin ortalama yasi 29,5 + 4,2 yil olarak hesaplanmustir.
Yine caligmaya katilan tiim annelerin ortalama gebelik siiresine bakildiginda
35,143,7 hafta olarak hesaplanmistir. Caligmaya katilan annelerin demografik

Ozellikleri Tablo-3’te verilmistir.

Tablo 3. Calismaya katilan annelerin demografik 6zellikleri

Preterm | Geg Preterm Term Tiim Grup
(n=9) (n=8) (n=9) (n=26)
Anne Yas1 (yil)* 28,5+4,8 29,6+3,9 30,3+4,2 29,5+4,2
P >
Gebelik Siiresi (hafta) 31222 35.740.8 39+0.7 35,1437

*Ortalama+Standart Sapma

Anne siitiindeki NO diizeyleri gestasyonel yastan bagimsiz olarak siitiin
postnatal giinline gore karsilagtirildiginda; kolostrum, gecis siitii ve olgun siitteki
NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001).
Kolostrumdaki NO diizeyi, gecis siitii ve olgun siite gore belirgin yiiksek

bulunmustur. Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda kolostrum ile gegis siitli
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,035). Benzer
sekilde kolostrum ile olgun siit arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmugtir (p=0,001). Ancak gegis siitiindeki NO diizeyi, olgun siite gore yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,110).
Kolostrum NO diizeylerinin ortanca degeri 0,385 mM/L, gecis siitiinde 0,293
mM/L ve olgun siitte 0,249 mM/L olarak bulunmustur. Anne siitiindeki NO

diizeylerinin postnatal giinlere gore degisimi Tablo-4 ve Sekil-4’te gosterilmistir.

400 +
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NO Diizeyi (uM/L)
N\ N\ N\ N\ N\

a1
o
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o O
l 1

50 -

Kolostrum Gegis Suti Olgun Siit

Sekil 4. Anne siitiindeki NO diizeylerinin postnatal giinlere gore degisimi

Gestasyonel yastan bagimsiz olarak anne siitleri postnatal giine gore
kolostrum, gegis siitii ve olgun siit olarak ii¢ gruba ayrilarak ADMA diizeyleri
karsilastirildiginda olgun siitte ADMA diizeyleri bir miktar yiiksek olsa da gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,115). Anne
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siitindeki ADMA diizeylerinin postnatal giinlere gore degisimi Tablo-4’te

verilmistir.
Tablo4. Kolostrum, gegis siitii ve olgun siitteki NO ve ADMA diizeylerinin
karsilastirilmasi
Kolostrum Gegcis Siitii Olgun Siit
Y
(n=26)* (n=26)* (n=26)*
NO 0,385 0,293 0,249
0,001
(mM/L) (0,193-0,546) (0,197-0,597) (0,114-0,521)
ADMA 0,204 0,415 0,531
0,115
(uM/L) (0,058-0,766) (0,162-0,862) (0,333-0,844)

*Ortanca (En diisiik deger — En yiiksek deger)

NO diizeyleri annelerin gestasyonel yasina gore li¢ gruba (preterm, geg
preterm, term) ayrilarak karsilastirilmistir. Preterm grubun ortanca degeri
0,296mM/L, ge¢ preterm grubun 0,353mM/L ve term grubun 0,272mM/L olarak
bulunmustur. Gestasyonel yasa gore NO diizeyleri karsilastirildiginda preterm,
gec preterm ve term gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,429). Anne siitiindeki NO diizeylerinin gestasyonel yasa gore
degisimi Tablo 5’te gosterilmektedir.

Anne siitindeki ADMA diizeyleri gestasyonel yasa gore preterm (<34

hafta), ge¢ preterm (34-37 hafta) ve term (>37 hafta) olarak ii¢ gruba ayrilarak
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karsilagtirilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,865). Anne siitiindeki ADMA diizeylerinin gestsayonel yasa

gore karsilastirilmasi Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Preterm, ge¢ preterm ve term gruplarin NO ve ADMA diizeylerinin

karsilastirilmasi
Preterm Ge¢ Preterm Term
Y
(n=27)* (n=24)* (n=27)*
NO 0,296 0,353 0,272
0,429
(mM/L) (0,172-0,546) (0,114-0,597) (0,197-0,497)
ADMA 0,402 0,294 0,519
0,865
(uM/L) (0,136-0,799) (0,058-0,862) (0,123-0,766)

*Ortanca (En diisiik deger — En yiiksek deger)
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5. TARTISMA

Anne siitindeki NO diizeyleri incelendiginde en yiiksek diizeyin
kolostrumda oldugu goriilmektedir. Bu durum kolostrumun yenidoganlar
acisindan Onemini gostermektedir. Annelerden 3, 7 ve 28. giinlerde alinan
stitlerdeki NO diizeyleri karsilastirildiginda en yiiksek diizeyin 3. giinde oldugu
saptanmigtir. 3. giinden sonra ise NO diizeyi giderek azalmakta ve en diisiik
diizeyin 28. giinde oldugu goriilmektedir. NO’nun NEK ve iskemik reperflizyon
hasar1 etiyopatogenezinde rolii oldugu bilinmektedir. Yenidoganlarin NEK
tanisin1 aldiklar1 ortalama zamanlara bakildiginda siklikla ikinci hafta oldugu
goriilmektedir. Prematiir yenidoganlarin NEK tanis1 aldiklar1 zamanin, anne
siitindeki NO diizeylerinin diislis gosterdigi doneme denk gelmesi, NEK
gelisiminde NO’nun alim azligimin paymin olabilecegini diislindiirmektedir.
Ratlar iizerinde yapilan iki deneyde nitrit ve nitrattan fakir diyet ile beslenenlerin,
plazma nitrit ve nitrat konsantrasyonlarinda yaklasik %50°lik bir diisiis oldugu
goriilmiistiir (128, 129). Anne siitlindeki nitrit ve nitrat miktarlarinin analiz
edildigi bir ¢aligmada, yenidogan yogun bakimda yatan bebekler ile erigkinler
kiyaslanmistir. Bir yenidogan ortalama 150 ml/kg/giin anne siitii ile beslendiginde
0,0007 mg/kg/giin nitrit ve 0,12 mg/kg/glin nitrat tilketmektedir. Bu degerler bir
eriskin ile karsilastirildiginda; bir yenidogan, giinliik olarak erigkinlerin %0,6’s1
kadar nitrit ve %5°1 kadar ise nitrat tiiketmektedir. Bu fark parenteral yolla
beslenen yenidoganlarda daha da artmaktadir (130).

Yenidoganlarin diigiik miktarda nitrit ve nitrat tiiketmeleri yaninda bazi

dezavantajlart vardir. Yetiskinlerde nitrat agizdaki flora elemani1 bakteriler
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tarafindan nitrite ¢evrilmektedir. Ancak yenidoganlarda bu flora gelismediginden
nitrite doniisiim ilk gilinlerde gergeklesmemekte sonraki giinlerde ise kisith bir
dontlisiim olmaktadir. Kisithi oral alim ve yetersiz nitrite doniisiim nedenlerinden
otlirii yenidoganlarin midesine yetigkinlere oranla c¢ok diisiik miktarda nitrit
ulagmaktadir. Mideye ulasan nitrit ise diisik pH’nin etkisi ile NO’ya
dontismektedir. Ancak bu basamakta da yenidoganlarin bir dezavantaji daha
ortaya c¢ikmaktadir. Bunun nedeni ise yapilan caligmalarda yenidogan mide
pH’siin yetiskinlere oranla daha yiiksek saptanmis olmasidir (131). Ayrica diisiik
pH bakteriyel translokasyonu azaltmaktadir. Midedeki nitrit NO’ya doniiserek,
mukus sekresyonunu ve mukozal kan akimini arttirmakta, bakterileri 6ldiirerek
antimikrobiyal etkinlik gostermekte ve iskemik reperfiizyon hasarma karsi
koruyucu rol iistlenmektedir. Tiim bu nedenlerden dolayr NO’nun midede yeterli
miktarda olmasi durumunda NEK’e karsi koruyucu oldugunu sodylemek
miimkiindiir.

NO biyoaktivitesi dokular1 iskemik strese karsi korumaktadir. Plazmadaki
nitrit, NO biyoaktivitesi i¢in rezervuar gorevi gormektedir. Yapilan hayvan
caligmalarinda plazma nitrit seviyesinin artmasinin, dokular1 hipoksik iskemik
strese karst 2-3 Kkata kadar korudugu gosterilmistir (132). 138 prematiir
yenidoganin dahil edildigi bir ¢aligmada 70 hastaya inhale NO ve 68 hastaya
plasebo verilmis ve bu gruplar 2 yillik izlemde Bayley Testi’ne gore
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak inhale NO alan grupta biligsel fonksiyonlarda

kotiilesme riskinin %47 azaldig1 gosterilmistir (133).
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Ulastigimiz sonuglara benzer olarak Jones ve arkadaslari, Cekmen ve
arkadaslari, Hones ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarda da kolostrumdaki nitrit
diizeyi olgun siite gore, istatistiksel olarak anlamli sekilde, yiiksek bulunmustur
(130, 134, 135).

Yenidoganlarda gestasyonel yas azaldikca NEK siklig1 artmaktadir. Bu
durumun nedenlerinden biri gestasyonel yas azaldik¢a anne siitiindeki NO
diizeyinin azalmasi olabilecegi disiiniilmiistiir. Ancak anne siitlindeki NO
diizeylerini gestasyonel yasa gore karsilastirdigimizda preterm, ge¢ preterm ve
term gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir
(p=0,429). Literatiirde anne siitiindeki NO diizeyleri ile ilgili preterm ve term
gruplarin  karsilagtirildign tek ¢alisma vardir (130). Bu ¢alismada, bizim
calismamizin aksine pretermlerin anne siitiindeki NO diizeyi termlere gore daha
diisiik saptanmistir. Calismamizdaki gibi sinirda preterm olarak bilinen 34-37
hafta aras1 dogan yenidoganlar1 ayr1 bir grup olarak kabul edildigi bir ¢aligmaya
literatiirde rastlanmamustir.

ADMA, L-arjininden NO sentezini ger¢eklestiren NOS’un yarigmali
inhibitoriidiir. Vaskiiler disfonksiyona neden olan durumlarda plazma ADMA
diizeyi artarak NO sentezini azaltmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaligi, kronik
bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi olanlarda, yogun bakimda izlenen
kritik hastalarda ADMA diizeyinin yiiksekligi bagimsiz risk faktorii olarak
goriilmektedir. Bu nedenle plazma ADMA diizeyi bir¢ok hastalikta hastaligin
seyri ve mortalite agisindan yeni bir belirte¢ olarak kullanilmaya baglanmistir. 153

hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada anjina sikayeti ile bagvuran ve perkiitan
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koroner anjiografi iglemi yapilan hastalarin ortalama 16 ay boyunca plazma
ADMA diizeyleri takip edilmis ve yiiksek plazma ADMA diizeyleri ile mortalite,
myokard iskemisi ve restenoz arasinda ciddi bir iligski saptanmistir (136). Yapilan
bir bagka ¢alismada ise kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yiiksek plazma
ADMA diizeyleri ile son donem bobrek yetmezligine ilerleme ve mortalite
arasinda iliski oldugu, ADMA’nin bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (137). Tim bu veriler 1g1ginda anne siitinde ADMA’nin NO
inhibisyonu yaparak NEK gelisiminde rolii olabilece§i ve ADMA’nin belirteg
olarak kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Calismamizda anne siitiinde NO diizeyleri
yaninda ADMA diizeyleri de c¢alisilmistir. Anne siitleri gestasyonel yasa gore
preterm, ge¢ preterm ve term gruplara ayrildiginda ADMA diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliklik saptanmamustir (p=0,865).
Anne siitinde ADMA diizeyi ile ilgili literatiirde herhangi bir ¢alisma
bulunmamakla beraber bir editére mektup seklinde yazi vardir. Bu yazida 15 term
dogum yapan anneden anne siitii alinarak ADMA diizeyleri ¢alisilmis ve ADMA
diizeyleri ile gestasyonel yas arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir
(138). Ancak ¢alismamizda gestastonel yas ile ADMA diizeyleri arasinda bir iligki
bulunamamistir. Anne siitindeki ADMA diizeyleri postnatal giine gore
karsilagtirildiginda 3.giin, 7.glin ve 28.gilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.115). Yapilan bir ¢calismada NEK gelisen
hastalarda plazma ADMA diizeylerine bakilmis ve bu hastalarda ADMA
diizeylerinin artarak NO sentezini inhibe etmesi beklenirken tam tersine, NEK

tanis1 alan hastalarda kontrol grubuna gére ADMA diizeylerinin daha diisiik

44



oldugu goriilmistiir (139). Calismamizda ADMA diizeyleri ile gastasyonel yas ve
siitlin olgunlugu arasinda bir iliski olmamasi, sanilanin aksine ADMA’nin anne
siitinde NOS’u inhibe ederek NO diizeyini azaltmadigini diistindliirmektedir.

Calismamizla ilgili kisitlayici faktor, c¢alismaya katilan anne sayisinin
azhgidir. Bir diger kisitlayici faktdr ise tiim anne siitlerinin dondurularak -80°C’de
muhafaza edilmesi olabilir. Clinkii literatiirdeki bir calismada taze anne siitlerinde
ve donmus anne siitlerinde nitrit ve nitrat diizeyleri karsilastirilmistir. Donmus
anne siitlerinde nitrit diizeyleri azalirken nitrat diizeyleri artis gostermistir. Anne
stitiindeki nitriti nitrata ¢eviren laktoperoksidaz enzimi bu duruma neden olarak
gosterilebilir. Ancak calismamizda kullandigimiz teknik geregi nitrat rediiktaz
aracilifiyla nitrat 6ncelikle nitrite gevrilerek total nitrit/nitrat diizeyi dl¢lilmiistiir.
Uygulanan teknik nedeniyle sonuglarin dondurma isleminden fazla etkilenmedigi
diistiniilmektedir. Bunun disinda annelerin diyet aligkanliklari, plazma nitrit ve
nitrat diizeylerinde farkliliga neden olabilmektedir. Ancak yapilan bir ¢alismada
annelerin diyetlerindeki nitrat ve nitrit miktarinin degismesi, plazma nitrit ve
nitrat diizeylerinde degisime neden olurken anne siitiindeki diizeylere etkisi
olmadigi saptanmistir (140). Bu nedenle annelere nitrit ve nitrattan zengin ya da
fakir herhangi bir diyet uygulanmamustir.

NEK’in etiyopatogenezinde NO’nun pay1 oldugu diisiiniildiigiinden NEK
tanis1 alan hastalarin plazma arjinin, ADMA diizeyleri ile ilgili yayinlar vardir.
Yapilan bir ¢aligmada NEK tanis1 alan hastalar saglikli kontrol grubu ile arjinin ve
ADMA diizeyleri yoniinden karsilastirtlmis ve NEK tanisi alan grupta plazma

arjinin diizeyi ve arjinin/ADMA orani kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur
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(139). Bu verilerden yola ¢ikarak NEK’ten korumak amaciyla yenidoganlara NO
onciilii olan L-arjinin verilmesi giindeme gelmistir. Literatiirde randomize,
plasebo kontrollii, ¢ift kor olan iki ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarda toplamda 115
preterm yenidogana 1,5 mmol/kg/giinden intravendz ya da enteral yolla L-arjinin
ve 120 preterm yenidogana ise plasebo verilmistir (141, 142). Bu iki ¢alismanin
dahil edildigi bir meta-analizde yenidoganlara proflaktik L-arjinin verilmesinin
yenidoganlarda evre 2-3 NEK insidansini %59 azalttigi bulunmustur (143).
Ayrica L-arjininin ¢aligmalar esnasinda yan etkisi goriilmemistir. L-arjinin
yaninda yenidoganlarin beslenmesine nitrat ve nitrit katilmas1 da bir secenek
olabilir. Ancak yenidoganlarin oral florasinda nitrati nitirite ¢eviren bakterilerin
olmamasi, beslenmeye nitrat katilmasinin midede NO konsantrasyonunu
arttirmayabilecegini diigiindiirmektedir. Bunun yerine beslenmeye nitrit katilmasi
daha etkili olabilir. Fakat nitrit katilmasinin da dezavantaji, nitritin NO’ya
doniismesi i¢in asidik ortam gerekmesidir. Yenidoganlarin mide pH’larinin
yiiksek olmas1 bu dezavantaja neden olabilmektedir. Ancak midede C vitamini
veya polifenol indergeyici ajanlarin olmasi nitritin  NO’ya doniligiimiini
arttirmaktadir (144). Yenidoganlarin beslenmesine nitrat ve nitrit eklenmesi ile
ilgili bir diger konu ise yan etkileridir. Nitrat ve nitritin bilinen en énemli yan
etkileri methemoglabinemi ve gastrointestinal kanser riskini arttirmalaridir. Ancak
yenidoganlar {izerinde yapilan bir calismada giinlik 21mg/kg’a kadar verilen
nitrat1 tolere ettikleri gosterilmistir (49). NEK proflaksisinde L-arjininin rutin
kullanima girmesi ile ilgili tartigmalar siirmektedir. Bu nedenle daha fazla hasta

katilimiyla bu tiir calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Anne siitiindeki NO diizeyleri gestasyonel yastan bagimsiz olarak siitlin
postnatal giiniine gore karsilastirildiginda; kolostrum, gecis siitii ve olgun
stitteki NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001).

Kolostrumdaki NO diizeyi gecis siitine gore daha yiliksek bulunmustur
(p=0,035).

Kolostrumdaki NO diizeyi olgun siite gore daha yiiksek bulunmustur
(p=0,001).

Gegis siitiindeki NO diizeyi, olgun siite gore yliksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,110).

Gestasyonel yasa gore anne siitiindeki NO diizeyleri karsilastirildiginda
preterm, ge¢ preterm ve term gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0,429).

Anne siitiindeki ADMA diizeyleri postnatal gilinlere gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmamistir
(p=0,115).

Anne siitlindeki ADMA diizeyleri gestasyonel yasa gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmamistir

(p=0,865).
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8. OZET

Anne Siitiinde Nitrik Oksit Yikim Uriinleri ve Asimetrik Dimetilarjinin
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Nitrik oksit (NO), mukozal kan akimi ve mukus salgisinda artisi
saglayarak, antioksidan, antiinflamatuvar ve antimikrobiyal etkinlik gostererek
nekrotizan enterokolit (NEK) gelisimini 6nleyici rol oynamaktadir. NO’nun L-
arjininden sentezi disinda nitritin, asidik ortamda NO’ya doniismesinin kesfi ile
oral nitrit ve nitrat alimi 6nem kazanmistir. Bu c¢alismada NO ve NO’nun
yarigmali inhibitorii olan asimetrik dimetilarjininin (ADMA)’nin anne siitiinde
hangi diizeyde oldugu ve bu diizeylerinin gestasyonel yas ve anne siitiiniin
olgunluguna gore karsilastirilmast amaclanmistir. Bu amagla planlanan
calismamiza kronik hastaligi olmayan 26 anne alinmistir. Term, gec preterm ve
preterm olmak iizere 3 gruba ayrilan bebeklerin annelerinden 3, 7 ve 28. giinlerde
pompa yardimi ile anne siitii sagilmistir. Anne siitiinde Griess yontemi ile
nitrit/nitrat, HLPC yontemi ile ADMA ¢alisilmistir. Anne siitiindeki NO diizeyleri
gestasyonel yastan bagimsiz olarak siitiin  postnatal gilinline  gore
karsilastirildiginda; kolostrumdaki NO diizeyi, gecis siitii ve olgun siite gore daha
yiiksek bulunmustur (p=0,035; p=0,001). Gegis siitiindeki NO diizeyi, olgun siite
gore yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,110). Yine bu grup ve gilnlerdeki anne siiti ADMA dizeyleri
karsilagtirildiginda gestasyonel yas ve siitiin olgunluguna gore istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p=0.865, p=0.115). Anne siitiindeki NO diizeyleri

incelendiginde en yliksek diizeyin kolostrumda olmasi kolostrumun yenidoganlar
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icin ¢ok degerli bir besin oldugunu gostermektedir. NO’nun NEK
patogenezindeki rolii ve yenidoganlarin NEK tanisimi siklikla yasamlarinin ilk
haftasindan sonra almalari g6z Oniinde bulunduruldugunda, NO’nun alim
azligmi, NEK gelisiminde tek neden olmasa da payr olabilecegini
diisiindiirmektedir. ADMA’nin plazma diizeyi ile ilgili ¢aligmalarda NO ile
negatif korelasyon gdsterip anne siitlinde gostermemesi, ADMA’nin anne siitiinde
NO inhibisyonu yapmadigin diigiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: anne siitii, nitrik oksit, asimetrik dimetilarjinin
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9. SUMMARY

Evaluation of Nitric Oxide Metabolites and Asymmetric Dimethylarginine
Concentration in Breast Milk

Nitric oxide (NO) plays a preventive role in the development of
necrotizing enterocolitis (NEC) by providing an increase in mucosal blood flow,
mucus secretion and showing antioxidant, antiinflammatory and antimicrobial
activity. Oral nitrite and nitrate intake has gained importance with the discovery
of the conversion of nitrite to NO in acidic medium out of the synthesis of NO
from L-arginine. Objective of this study was to examine in breast milk the
concentrations of NO and asymmetric dimethylarginine (ADMA) which is a a
competitive inhibitor of NO and to compare these concentrations in terms of
gestational age and maturity of breast milk. Twenty-six women having no
chronical disease were included in the study. Breasts of the mothers of newborns
who were divided into 3 groups as term, late pretem and pretem were milked with
a pump on the days 3, 7 and 28. Griess method was used for the measurement of
nitrite/nitrate and HPLC was used for the measurement of ADMA. When breast
milk concentrations of NO were compared according to the postnatal day of the
milk independently from gestational age; NO concentration was higher in the
colostrum than in the transition milk and mature milk (p=0,035; p=0,001;
respectively). NO concentration in the transition milk was higher compared to the
mature milk, although the difference was not statistically significant (p=0,110).
Again on comparison of ADMA concentrations among these group and days; no

statistically significant difference was observed in terms of gestational age and
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maturity of the milk (p=0.865, p=0.115; respectively). When NO concentrations
in breast milks were examined; the highest level was found in the colostrum,
suggesting that colostrum is a valuable food for newborns. Given the role which
NO plays in the pathogenesis of NEC and newborns often diagnosed with NEC
after the first week of life, suggests that although insufficient NO intake is not the
only reason, it may contribute to the development of NEC. In previous studies,
plasma levels of ADMA were negatively correlated with NO and did not show a
correlation with breast milk, suggesting that ADMA doesn’t make NO inhibition

in breast milk.

Key words: breast milk, nitric oxide, asymmetric dimethylarginine
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