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1. GİRİŞ 

Anne sütü, bebeğin büyüme ve gelişmesi için gerekli olan tüm öğeleri 

içeren canlı bir besindir. Anne sütünün besleyici özelliği dışında bağışıklık 

sistemi, nörogelişim ve kronik hastalıklar (obezite, diyabet, allerjik hastalıklar, 

gastrointestinal sistem hastalıkları vs.) üzerine programlayıcı etkisi 

bulunmaktadır. Anne sütü ile ilgili çalışmalar son yıllarda artmakta ve her geçen 

gün yeni bir özelliği keşfedilmektedir. Anne sütünün psikososyal ve ekonomik 

rolü de yadsınamaz düzeydedir. Bu nedenlerden ötürü anne sütü tüm dünyada bir 

halk sağlığı stratejisi haline gelmiştir. Anne sütü bebeğin ihtiyaçlarına göre 

değişiklik göstermekte ve içeriği gebelik haftasına ve postnatal yaşa göre 

değişmektedir. Tıp ve teknoloji alanındaki gelişmeler sayesinde yenidoğan yoğun 

bakım şartlarında iyileşmeler olmuştur. Bu iyileşmelerle beraber viabilite sınırı 

daha aşağılara çekilebilmiştir. Bu durum birçok bilinmeyeni de beraberinde 

getirmektedir. Bu bilinmeyenlerden biri de prematür bebeklerin anne sütüdür. 

Prematür bebeklerin ihtiyaçları term bebeklere göre farklılık göstermektedir. Bu 

noktadan hareketle prematür bebeklerin anne sütünün term bebeklerin anne 

sütünden farklı olabileceği öngörülerek birçok çalışma yapılmış ve yapılmaya 

devam etmektedir. 

Nekrotizan enterokolit (NEK), prematür bebeklerin sık yaşadığı ve 

mortalitesi yüksek olan gastrointestinal sistem hastalığıdır. Azalmış 

gastrointestinal kan akımı, mukus bariyerde incelme ve delinme, patojenik bakteri 

invazyonu ile karakterizedir. Nitrik oksit (NO)’in NEK etiyopatogenezinde rolü 

olduğu düşünülmektedir. NEK tanısı alan hastaların tanı anında bakılan ve 
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NO’nun öncüsü olan plazma arjinin düzeylerinin düşük olarak saptanması da bu 

hipotezi desteklemektedir. Anne sütü, mama ve parenteral nütrisyonda düşük 

düzeyde nitrat ve nitrit olduğundan yenidoğanlar, erişkinlere göre daha az nitrat 

ve nitrit almaktadır. NEK’ten koruyucu olabileceği düşüncesiyle prematür 

bebeklerin beslenmesine NO öncüsü olan L-arjinin katılması konusunda 

tartışmalar gündemdedir. 

İskemi reperfüzyon hasarı etiyopataogenezinde de NO’nun kritik rolü 

olduğu keşfedilmiştir. NO biyoaktivitesi dokuları iskemik strese karşı 

korumaktadır. Prematür yenidoğanlar hipoksik iskemik zedelenmelere açık 

olduklarından risk altındadırlar. 

NO düzeyi ölçülürken NO’nun yarı ömrü çok kısa (10-60sn) olduğundan 

indikatörü olarak yıkım ürünleri olan nitrat ve nitrit kullanılmaktadır. Asimetrik 

dimetilarjinin (ADMA) ise NO’nun inhibitörüdür. 

Literatürde anne sütünde NO düzeyinin çalışıldığı kısıtlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bunlardan sadece birinde term ve preterm bebeklerin anne sütü 

kıyaslanmış ancak geç preterm olarak kabul edilen 34-367. gebelik haftasında 

doğan bebeklerin anne sütü ayrı bir grup olarak hiç değerlendirilmemiştir. ADMA 

düzeyleri ile ilgili plazma çalışmaları bulunmasına rağmen anne sütündeki düzeyi 

ile ilgili çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. 

Bu çalışmada; anne sütünün koruyucu özelliğinde rol oynayan NO ve 

NO’nun inhibitörü olan ADMA’nın anne sütündeki düzeylerinin tespit edilmesi 

ve bu düzeylerin gestasyonel yaşa ve laktasyonun değişik evrelerine göre 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Anne Sütü 

Anne sütü bebekler için en ideal besindir. Anne sütünün yenidoğanlar 

üzerinde sayısız faydası vardır. Term doğan bebekler için en uygun beslenme 

doğar doğmaz anne sütüne başlamak ve 6 ay boyunca sadece anne sütü ile 

beslemektir. Prematür bebeklerde ise doğumdan hemen sonra, mümkünse enteral, 

değil ise parenteral beslenmenin başlanması gerekmektedir (1). Amerikan Pediatri 

Akademisi (APA) ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 6 ay boyunca sadece anne sütü 

verilmesini, eğer anne ve bebek karşılıklı olarak isterse 1 yıl veya daha uzun süre 

emzirmeyi önermektedir (2). Anne sütünün başta bebeğe olmak üzere anneye ve 

ekonomiye birçok faydası vardır. Anne sütü, bebekleri solunum yolu 

enfeksiyonları, otitis media, ani bebek ölümü sendromu, NEK, allerjik hastalıklar, 

çölyak hastalığı, obezite, diyabet, çocukluk çağı lösemi ve lenfomasından korur 

ve daha iyi nörogelişim sağlar. Potpartum kanama, depresyon, ihmal ve istismar, 

meme ve over kanseri emzirmeyen annelerde riski artan hastalıklardan bazılarıdır. 

Anne ve bebeğe faydalarının dışında ekonomik açıdan herhangi bir maliyetinin 

olmaması da anne sütünün değerini arttırmaktadır (3). 

 

2.1.1. Anne Sütünün Tarihçesi 

Anne sütüyle beslenme ile ilgili ilk yazılı belgelere MÖ 1550 yılında Eski 

Mısır’da rastlanmaktadır. Ebers Papirus’unda bebeklere verilecek tek besinin anne 

sütü olduğu ve üç yaşına kadar verilmesi gerektiği yazmaktadır. Babiller 
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baştanrıçaları İştar’ı bebeğini emzirirken tasvir etmişlerdir. Yakut Türkleri’ndeki 

inanışa göre analık tanrıçası Ayzıt, bebeğine anne sütü vererek can vermiştir. 

Endüstri Devrimi’ne kadar, anne sütünün bebekler için en iyi besin olduğuna 

inanılırdı (4). Ancak 20. yüzyıldan itibaren kadınların çalışma hayatına girmesi ile 

birlikte anne sütü ile beslenme azalmış ve biberon modern anneliğin simgesi 

olmuştur. 1970’lerden itibaren anne sütü ile ilgili çalışmalar hız kazanmış ve 

hiçbir besinin anne sütünün yerini alamayacağı görülmüştür. Bu gelişmeler 

üzerine anne sütü ile beslenme oranları katlanarak artmıştır (5). 

 

2.1.2. Türkiye’de ve Dünyada Anne Sütü İle Beslenme 

20 Kasım 1989’da kabul edilen Çocuk Haklarına Dair Sözleşme’nin 24. 

maddesinde de değinildiği üzere anne sütü ile beslenmenin yararları konusunda 

toplumun bilgilendirilmesinin gerekliliği vurgulanmıştır (6). 

Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması (TNSA)-2008 verilerine göre 

Türkiye’de bebeklerin %97’si belirli sürelerle anne sütü almaktadır. Ortanca 

emzirme süresi de 16 ay olarak saptanmıştır. Doğumdan sonra bir saat içinde 

emzirilen bebek oranı %40 iken ilk gün içinde emzirilen bebek oranı ise %73’tür. 

Bu oranlar anne sütü ile beslenmeye başlamanın oldukça geç olduğunu 

göstermektedir (7). Amerika Birleşik Devletleri’nde ise emzirme oranı %79,2 

olarak saptanmıştır (8). İngiltere’de bu oran %83’e, Avustralya’da ise %92’ye 

çıkmaktadır (9-11). 
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2.1.3. Anne Sütünün İçeriği 

Anne sütünün içeriği bebeğin ihtiyaçlarına göre değişiklik göstermektedir 

(1). Emzirmenin başı ile sonuna, gebelik haftasına ve postpartum güne göre anne 

sütünün içeriği değişkenlik göstermektedir. Anne sütünün ana bileşenleri 

karbonhidratlar, proteinler, lipitler, mineraller, vitaminler, hormonlar ve diğer eser 

elementlerdir. Anne sütündeki bu bileşenlerin değişkenlik oranı ise çok yüksektir 

(12). Bunun yanında anne sütünün içeriği genetik, maternal ve çevresel 

faktörlerden de etkilenmektedir (13). 

Anne sütündeki temel karbonhidrat laktozdur. Kolostrumun laktoz içeriği 

düşüktür ancak birkaç hafta içinde hızla artar. Daha sonra ise düzeyinde ciddi 

değişikler olmaz (14, 15). Yapılan bazı çalışmalarda preterm bebeklerin anne 

sütünde laktoz konsantrasyonu düşük bulunmuştur (16, 17). Buna karşın diğer 

birçok çalışmada ise gestasyonel yaşın anne sütündeki laktoz konsantrasyonu ile 

ilişkisi gösterilememiştir (18). Laktoz dışında anne sütünde tespit edilen bir diğer 

grup karbonhidrat ise oligosakkaritlerdir. Yenidoğan için koruyucu özellikler 

taşıdığı düşünüldüğünden son yıllarda birçok çalışmaya konu olmuştur. 

Anne sütünün bir diğer önemli komponenti de proteinlerdir. Anne 

sütündeki temel proteinler kazein ve wheydir. Kazein oranı emzirmenin 

başlangıcında düşük iken sonuna doğru artmaktadır. Whey proteini ise tüm 

emzirme sürecinde yüksek oranda bulunmaktadır. Anne sütündeki protein 

oranının postpartum zamana göre değişimine bakıldığında ilk 1 aylık süreçte 

yüksek düzeyde olduğu görülmüştür (19). Daha sonra ise düşüşe geçerek yaklaşık 
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6. ayda plato çizmektedir (20, 21). Yapılan bir çalışmada ise preterm ve term 

bebeklerin anne sütündeki protein oranları arasında fark saptanmamıştır (14). 

Lipitler anne sütünün önemli bir parçasıdır. Sadece enerji kaynağı olarak 

kullanılmakla kalmaz aynı zamanda birçok sentezde görev alır. Örneğin; 

kolesterol, hücre membranının önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Uzun zincirli 

poliansatüre yağ asitleri (LC-PUFA), bebeklerde esansiyel yağ asitlerindendir, 

göz ve beyin hücre membranında yer alırlar ve immün sistem üzerine etkileri 

vardır (22). Anne sütündeki lipit içeriği özellikle emzirmenin başı ile sonu 

arasında fark göstermektedir. Emzirmenin başında düşük olan lipit miktarı sonuna 

doğru artmaktadır. Bu da bebeğe doygunluk sağlamaktadır. Bunun dışında lipit 

içeriği postpartum süre, diürnal ritm, gestasyonel yaş, annenin diyeti ve beden-

kitle indeksi, parite ve sigara kullanma durumuna göre değişkenlik göstermektedir 

(23). 

Hester ve arkadaşlarının yayınladığı bir meta-analizde 20 ayrı çalışmadaki 

toplam 1214 anne sütünde bakılan lipit, karbonhidrat ve protein düzeyleri 

postnatal günlere göre karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo-1’de gösterilmiştir (24). 
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Tablo 1. Anne sütünündeki lipit, karbonhidrat ve protein konsantrasyonlarının 

postnatal günlere göre değişimi 

 

Kolostrum 

1–5 günler 

 (g/100 ml) 

Geçiş Sütü 

6–14 günler 

 (g/100 ml) 

Olgun Süt 

>14 günler 

 (g/100 ml) 

Lipit 2.2 ± 0.2 3.0 ± 0.1 3.8 ± 0.1 

Karbonhidrat 5.6 ± 0.6 5.9 ± 0.4 6.7 ± 0.2 

Protein 2.5 ± 0.2 1.7 ± 0.1 1.3 ± 0.1 

Ortalama±Standart Sapma 

 

Anne sütünde sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor gibi birçok 

mineral bulunmaktadır. Ancak anne sütünde formül mama ve inek sütüne göre 

daha az mineral vardır. Bunun da nedeni olgunlaşmakta olan böbreğe fazla solüt 

yük getirmemektir. Prematür bebeklerde ise kalsiyum ve sodyum eksikliği 

olabileceğinden anne sütüne eklenmeleri gerekebilir. Japonya’da yapılan bir 

çalışmada sodyum ve potasyumun gün geçtikçe azaldığı, magnezyum, fosfor, 

kalsiyum ve klorun düzeyinin ise laktasyonun evresine göre değişkenlik 

gösterdiği saptanmıştır (25). 

Eser elementler anne sütünün bir diğer kısmını oluşturmaktadır. Demir, 

çinko, flor, bakır eser elementlerden bazılarıdır. Anne sütünün demir içeriği inek 

sütüne göre düşüktür. Ancak anne sütüyle alınan demirin biyoyararlanımı inek 

sütüne göre 5-10 kat daha fazladır (26). Bakır ve çinko eksiklikleri anne sütüyle 

beslenen bebeklerde sıklıkla görülen durumlar değildir. 

Yenidoğan bir bebeğin ihtiyacı olan tüm vitaminler anne sütünde 

bulunmaktadır. Sadece D vitamini eksikliği anne sütü alan bebeklerde 
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görülebilmektedir. Bu nedenle ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından 2005/71 

sayılı genelge ile bebeklere D vitamini takviyesi önerilmektedir. 

Anne sütünde, kaynağı memenin epitelyal, stromal hücreleri ve 

makrofajlar olan büyüme faktörleri ve hormonlar da bulunmaktadır. Anne sütünde 

bulunan büyüme faktörü ve hormonlardan bazıları şunlardır: epidermal büyüme 

faktörü, anne sütü büyüme faktörü 1-2-3, insülin benzeri büyüme faktörü, tiroksin, 

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

vb (27). 

 

2.1.4. Anne Sütünün Evreleri 

2.1.4.1. Kolostrum 

Doğumdan sonra ilk 5 güne kadar salgılanan süte kolostrum adı 

verilmektedir. Bu sütün olgun süte göre birçok farkı vardır. Sarı renkli, yapışkan, 

az hacimli ancak yoğun bir süttür. Kolostromun sarı renginin nedeni beta 

karotendir. Kolostrum; sekratuar immünglobulin (Ig) A, laktoferrin, lökosit gibi 

immünolojik ajanlar ve epidermal büyüme faktörü gibi büyüme faktörleri 

açısından çok zengindir (28). Kolostrumun laktoz içeriği olgun süte göre daha 

düşüktür. Bunun nedeni ise kolostrumun immünolojik ve trofik görevlerinin ön 

planda olmasıdır. Kolostrumda olgun süte göre sodyum, klor, magnezyum 

yüksek; potasyum ve kalsiyum ise düşüktür (29). Kolostrum yenidoğanda 

laktobacillus bifidusun bağırsakta kolonizasyonuna yardımcı olmakta ve 

mekonyum çıkışını hızlandırmaktadır (27). Meme epitelindeki sıkı bağlantıların 

kapanmasıyla birlikte sodyum/potasyum oranı düşer, laktoz konsantrasyonu artar 
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ve böylelikle laktogenezin 2. evresine geçilir ve geçiş sütü salgılanmaya başlar. 

Bazen bu geçiş preterm doğum, maternal obezite, erken sütteki sodyum, 

potasyum, sitrat, laktoz gibi faktörlere bağlı olarak gecikebilmektedir (30, 31). 

 

2.1.4.2. Geçiş Sütü 

Postpartum 5. günden 2. haftaya kadar salgılanan süte geçiş sütü adı 

verilmektedir. Geçiş sütü kolostromun bazı özelliklerini taşımakla birlikte hızlı 

büyüyen bebeğin gelişimi ve beslenmesi için ihtiyaçlarını içeren volüm olarak 

artış eğiliminde olan süttür (32). Bu evrede sütteki protein, Ig düzeyi azalırken; 

laktoz, yağ, enerji miktarı artmaktadır. 

 

2.1.4.3. Olgun Süt 

Postpartum 2. haftadan itibaren salgılanan süttür. Kolostruma göre belirgin 

farklılıklar görülmektedir. Protein içeriği kolostruma göre yarıya düşmüştür. 

Laktoz ve yağ içeriği iyice artmıştır. Bu da besleyici özelliğinin ön planda 

olmasını sağlamaktadır (27). 

 

2.1.5. Gestasyonel Yaşın Anne Sütü İçeriğine Etkisi 

Preterm ve term bebeklerin ihtiyaçları farklılık gösterdiğinden anne 

sütlerinin içeriğinin de farklı olabileceği düşüncesi son yıllarda birçok araştırmaya 

konu olmuştur. 41 çalışma alınarak yapılan bir derlemede preterm anne sütünde 

termlere göre daha yüksek oranda protein olduğu ancak aradaki farkın gün 
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geçtikçe kapandığı ve yaklaşık 10-12. haftada eşitlendiği saptanmıştır. Preterm ve 

term anne sütündeki yağ miktarları karşılaştırıldığında ise istatiksel olarak anlamlı 

farklıklık görülmemiştir. Laktoza bakıldığında ise preterm anne sütünde, terme 

göre belirgin düşük olduğu saptanmıştır. Kalsiyum, fosfor gibi minerallere 

gelindiğinde ise gestasyonel yaşa göre genellikle yakın değerler elde edilmiştir 

(33). 

 

2.2. Nitrik Oksit 

2.2.1. Nitrik Oksitin Tarihçesi 

1977’de Ferid Murad, NO’nun nitrogliserinden sentezlendiğini ve damar 

düz kası üzerine etkisi olduğunu keşfetmiştir. Robert Furchgott ve John Zawadski 

ise astilkolin bağımlı vazorelaksasyonda endotelin önemini farkettiler. 1987’de ise 

Louis Ignarro ve Salvador Moncada endotel kaynaklı gevşeme faktörünün 

(EDRF) aslında NO olduğunu tanımlamışlardır. Robert Furchgott, Louis Ignarro 

ve Ferid Murad NO’nun bir sinyal molekülü olduğunu göstererek 1998’de Nobel 

Ödülü’nü kazanmışlardır (34). 

 

2.2.2. Nitrik Oksitin Yapısı 

NO, bir atom nitrojen ve bir atom oksijenden oluşan serbest bir radikaldir. 

Çiftleşmemiş elektronu bulunan küçük, yüksüz bir moleküldür. NO küçük bir 

moleküldür ve molekül stabilitesi yüksektir. Bu nedenlerden ötürü biyolojik 

koşullarda membranlardan rahatlıkla diffüze olabilir. NO, reaktif olduğundan 

protein yapıdaki birçok bileşikle kolaylıkla tepkimeye girer ve bu da NO’nun 10-
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60 saniye gibi kısa ömürlü olmasına neden olur. Yarı ömrünün kısa olmasına 

rağmen yüksek diffüzyon yeteneği ile içinde bulunduğu hücreden hızla çıkarak 

komşu hücrelerde de etkisini gösterir ve daima yüksek konsantrasyonda olduğu 

yerden düşük olan yere doğru hareket eder (35, 36). 

 

2.2.3. Nitrik Oksitin Sentez ve Yıkımı 

NO, iki yolla sentezlenebilmektedir. Birincisi enzimatik yol, ikincisi ise 

nitrik oksit sentaz (NOS)dan bağımsız yoldur. Enzimatik yolda L-arjinin NOS 

yardımıyla NO’ya dönüşmektedir. NOS, L-arjinini öncelikle L-hidroksiarjinine 

ardından ise NO ve sitrüline çevirmektedir (Şekil-1). NOS’un 3 izoformu vardır. 

Nöronal ya da beyin kaynaklı olan nNOS (NOS-1) olarak adlandırılmaktadır. 

İkincisi ise indüklenebilir olan iNOS (NOS-2)’tur. Üçüncü form ise endotel 

kaynaklı eNOS (NOS-3)’tur. Her üç NOS da elektron vericisi olarak nikotinamid 

adenin dinükleotit fosfat (NADPH) kullanır ve bu reaksiyonun 5 kofaktörü vardır 

(37). Bu kofaktörlerden en önemlileri tetrahidrobiopterin (BH4), flavin adenin 

dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN)dir. Substans P, asetilkolin, 

seratonin, tromboksan A2 gibi faktörler eNOS enziminin regulasyonunda 

görevlidir. NO sentezini arttırmak üzere substratı olan L-arjinini oral yoldan ya da 

nebulize olarak verilebilir (38). NO sentezini arttırmanın bir diğer yolu ise 

kofaktörü olan BH4 uygulamasıdır (39). 
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Şekil 1. L-arjininden NO sentezi 

 

NO sentezinde diğer bir yol ise NOS’tan bağımsız yoldur. Bu yolda bir 

enzime gerek olmadan nitrit, NO’ya dönüşmektedir. Bu dönüşüm için ortamın 

asidik olması gerekmektedir. Örneğin; oral alınan nitrat oral flora bakterileri 

tarafından nitrite çevrilip mideye ilerlemektedir. Midenin asidik ortamında nitrit, 

NO’ya dönüşmektedir. Bir diğer örnek ise dokuların hipoksik kaldığı durumlarda 

asidoz gelişmesi ile nitritten NO sentezi olmasıdır (40). NO görevini 

tamamladıktan sonra nitrat ve nitrite yıkılmaktadır. 

 

2.2.4. Nitrik Oksitin Görevleri 

Eskiden toksik bir gaz olduğu düşünülen NO’nun günümüzde nöronal 

iletişim, kan damarlarının modülasyonu, immün cevap gibi birçok görevi olduğu 

keşfedilmiştir. İnsan vücudunda en yüksek düzeyde NO, nöronlarda 

bulunmaktadır. Otonomik sinir sisteminde nonadrenarjik, nonkolinerjik 
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nörotransmitter olarak görev alır. Bu nonadrenarjik, nonkolinerjik yolakta NO 

serebral, gastrointestinal, ürogenital, respiratuvar damarlarda düz kas gevşemesi 

gibi önemli bir rol oynamaktadır. Bu mekanizmadaki bozukluk sonucu migren, 

NEK, öğrenme ve hafıza bozuklukları, inme gibi hastalıklara zemin 

hazırlamaktadır (41). NO, süperoksit radikallerinin vasküler salınımını azaltıp 

düşük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe ettiğinden endojen anti 

aterojenik molekül olarak da adlandırılmaktadır (42). 

NO’nun vasküler hemostazda önemli bir düzenleyici olduğunun 

anlaşılmasının ardından, en büyük klinik yansıma primer persistan pulmoner 

hipertansiyonu olan yenidoğanlarda inhale NO kullanılması olmuştur. İnhale NO 

kullanılmasıyla beraber yenidoğanların ekstrakorporeal membran 

oksijenizasyonuna olan ihtiyaç belirgin azalmıştır (43). NO’nun akciğerlerde 

etkisini gösterdikten hemen sonra kan dolaşımına geçerek milisaniyeler içinde 

yıkıldığı düşünülüyordu (44). Ancak günümüzde NO’nun metabolitlerinin de 

akciğerden periferal organlara giderek NO biyoaktivitesi için öncül görevi 

gördüğü ile ilgili çalışmalar vardır. Yapılan bir çalışmada inhale NO tedavisi alan 

yenidoğanların bakılan nitrit ve nitrat kan düzeylerinin 2 ve 4 kat kadar arttığı 

bulunmuştur (45). Nitrit ve nitratın ise bazı mekanizmalar ile yeniden NO’ya 

dönüştüğü bilinmektedir. 

Erişkinler, nitrat ve nitriti gıdalarla almaktadır. Özellikle yer altı suları, 

yeşil yapraklı sebzeler, tütsülenmiş et nitrat ve nitrit açısından zengindir. Ancak 

fazla alınmaları methemoglobinemi, gastrointestinal kanserler ve kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı açısından risk oluşturmaktadır (46, 47). Bu nedenlerden ötürü 
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günlük nitrat ve nitrit tüketimi için sınırlamalar getirilmiştir. DSÖ tarafından 

belirlenen kabul edilebilir günlük alım, nitrat için 3,7 mg/kg; nitrit için 

0,06mg/kg’dir (48). 7 yenidoğan üzerinde yapılan bir çalışmada ise günlük 

21mg/kg nitratı tolere ettikleri belirtilmiş ve sadece bir hastada siyanoz 

görülmeden methemoglobinemi geliştiği bildirilmiştir (49). Yüksek miktarda 

tüketilmeleriyle ilgili çekinceler olmasına rağmen erişkinlerde hipertansiyonu 

engellemek adına DSÖ’nün önerdiğinden 5 kat daha fazla nitrat alınabileceğini 

belirten yayınlar da vardır (50). Yapılan hayvan çalışmalarında nitrat ve nitritin 

mukozal kan akımını arttırdığı, antimikrobial etkinlik gösterdiği, kalp krizi ve 

inmeye karşı koruyucu olduğu saptanmıştır (51-53). Yine erişkinler üzerinde 

yapılan çalışmalarda kan basıncını düşürdüğü, platelet agregasyonunu inhibe 

ettiği, kardiyovasküler hastalık riskini azalttığı, vasküler kompliyansı iyileştirdiği 

gösterilmiştir (54-56). Non steroid anti inflamatuvar ilaçların ratların 

gastrointestinal sistemlerinde neden olduğu ülserlere diyetle alınan nitratın yararlı 

etkileri olduğu gösterilmiştir (57). 

 

2.2.5. Nitrik Oksit Döngüsü 

Vücuttaki nitrat ve nitritin büyük kısmı diyetle alınmaktadır. Erişkinde 

tükrükteki nitrat konsantrasyonu plazmadakinin yaklaşık 10 katı kadardır. Bu da 

kandan tükrük bezlerine aktif transport ile nitratın taşındığını düşündürmektedir 

(58). Oral alınan nitrat ağızda yerleşen flora elemanı simbiyotik bakteriler 

(Veillonella, Actinomyces, Rothia, Staphylococcus türleri) tarafından nitrat 

redüktaz enzimi ile nitrite indirgenmektedir. Veillonella ve Actinomyces 
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yenidoğanın oral florasında ilk kolonize olan bakterilerdir (59). Bu bakteriler 

olmasına rağmen oral nitrat redüktaz aktivitesi yenidoğanlarda erişkinlere göre 

düşüktür. Bu düşüklüğün nedeninin bilinmemesine rağmen bakterilerin sayıca az 

olması, bakterilerin nitrat redüktaz kapasitesinin yetersizliği ya da kofaktör 

eksikliği bazı etkenler olabilir. Yenidoğanların tükrüğünde bakılan nitrat redüktaz 

aktivitesinin ilk 5 günde ölçülebilir düzeyde olmadığı, 2-8 haftalardaki düzeyinde 

erişkinin ancak %10’u kadar olduğu saptanmıştır (60). Oral nitrat verilen ratlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada antiseptik ağız yıkama sonrası gastrik NO, plazma 

nitrit düzeyi ve mide mukus kalınlığında azalma, kan basıncında yükselme 

görülmüştür (61). Nitrit, midenin asidik ortamında NOS’tan bağımsız olarak 

NO’ya dönüşmektedir (62). Gastrik NO; vazodilatasyon, mukus salgısında artış, 

platelet agregasyon inhibisyonu, inflamatuvar sinyal yolağının modülasyonu gibi 

birçok değişime yol açar. En önemli görevlerinden 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 Önemi 

Son yıllarda NO ile ilgili çalışmalar giderek artmaktadır. Bu çalışmalar 

sadece neonataloji alanında değil kardiyoloji, nefroloji, gastroenteroloji gibi 

birçok alanda yapılmaktadır. Myokard infarktüsü ile ilgili çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bir çalışmada koroner reperfüzyon öncesinde ve esnasında NO 

inhalasyonu mikrovasküler perfüzyonu iyileştirdiği ve infarkt alanını 

küçülttüğünden, myokard infarktüsünün yeni ve cazip bir tedavisi olarak 
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önerilebileceği söylenmektedir (65). Fareler üzerinde yapılan başka bir çalışmada 

iskemi sonrası reperfüzyon döneminde 40 ya da 80 ppm NO solutmak myokard 

infarktüs alanında ciddi küçülme ve sol ventrikül fonksiyonunda iyileşme 

sağladığı gösterilmiştir (66). İnhale NO tedavisi denenen başka bir grup ise 

karaciğer nakil hastalarıdır. Nakil sonrası yüksek konsantrasyonda (80ppm) NO 

verilen hastalarda hastanede kalış sürelerinin kısaldığı, serum transaminazlar ve 

koagülasyon zamanlarının daha hızlı düzeldiği saptanmıştır (67). Kronik böbrek 

hastalarının NO düzeyinin kontrol grubuna göre düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Bunun da kronik böbrek hastalarında hipertansiyonun bir nedeninin NO 

düşüklüğü olabileceği düşünülmektedir (68). 

 

2.3. Asimetrik Dimetilarjinin 

2.3.1. Asimetrik Dimetilarjininin Tarihçesi 

ADMA, endojen bir NO inhibitörüdür. ADMA’nın keşfi 1970 yılına 

dayanmaktadır. İlk olarak idrarda metillenmiş arjininler görülmüştür (69). Daha 

sonra ise 1992 yılında Vallance ve ark. ADMA’nın NOS için L-arjinin ile 

yarıştığını ve endojen kaynaklı bir NO inhibitörü olduğunu göstermişlerdir (70). 

 

2.3.2. Asimetrik Dimetilarjininin Sentez ve Yıkımı 

ADMA bir metil arjinin türevidir. Bu grupta ADMA dışında simetrik 

dimetilarjinin (SDMA), NG monometil arjinin (L-NMMA) da bulunmaktadır. 

Metil arjininler proteinlerdeki arjinin rezidülerinin posttranslasyonel 

modifikasyonu ile metillenmesi sonucu oluşurlar. Metilasyon aşamasında görevli 
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enzim protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimidir. PRMT enzimi metil 

vericisi olarak S-adenozil metionini kullanır ve iki alt grubu vardır. Tip 1 

PRMT’nin dimetilasyonu ile ADMA, Tip 2’nin dimetilasyonu ile SDMA oluşur. 

Her iki enzimin monometilasyonu ile de L-NMMA oluşur. ADMA sentezinde son 

aşama ise metillenmiş proteinin hidrolizlenmesidir. Benzer yapıda olmalarına 

rağmen ADMA, NOS inhibisyonu yaparken; SDMA yapmamaktadır (71, 72). 

ADMA sentezinde yan ürün olarak homosistein oluşmaktadır. Bunun sonucu 

olarak da plazma homosistein ve ADMA düzeyleri arasında pozitif bir ilişki 

vardır (73). Sentezlenen ADMA’nın büyük bir kısmı (%80-85) sentezlendiği 

hücrenin içinde dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile 

yıkılmaktadır. Yıkım ürünü olarak sitrülin ve dimetilamin oluşmaktadır. 

ADMA’nın küçük bir kısmı ise katyonik amino asit taşıyıcıları (KAT) ile hücre 

içinden plazmaya taşınır. KAT mekanizmasındaki bir defekt, plazma ADMA 

düzeyinde artış ile sonuçlanır. Metilarjininler hücre içine transport için arjinin ile 

yarışırlar. ADMA’nın konsantrasyonunun artışı ile arjinin transportu azalır ve bu 

da NO sentezinde azalmaya neden olur (74). Kan dolaşımına geçen ADMA ise ya 

böbrekten değişime uğramadan atılmakta ya da karaciğer ve böbrekte tekrar hücre 

içine alınarak DDAH ile metabolize edilmektedir (Şekil-2) (75). DDAH 

enziminin aktivitesinin azalması sonucu plazma ADMA düzeyinde artış görülür. 

ADMA düzeyindeki artış NO sentezinde azalma neden olur ve bu durum da 

birçok hastalığın patogenezinden sorumludur. DDAH enzim aktivitesi başta 

karaciğer, böbrek olmak üzere kalp ve iskelet kası, plasenta, eritrosit, akciğer, 

beyin gibi birçok dokuda gösterilmiştir (76, 77). 
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DDAH sitozolik bir enzimdir ve bilinen bir kofaktörü yoktur. DDAH 

enziminin iki izoformu vardır. Bunlardan birincisi 1 nolu kromozomda yer alan 

genler ile kodlanan DDAH-1, ikincisi ise 6 nolu kromozomdaki DDAH-2’dir. 

DDAH-1 daha çok nNOS, DDAH-2 ise daha çok eNOS ekspresyonu yapan 

dokularda bulunmaktadır (75). Sağlıklı insanlarla yapılan bir çalışmada ADMA 

infüzyonu sonrası bakılan plazma ADMA düzeyleri değerlendirildiğinde 

ADMA’nın plazma yarı ömrü 24±7 dakika olarak hesaplanmıştır (78). 

 

 

Şekil 2. ADMA’nın sentez ve yıkımı 

 

2.3.3. Asimetrik Dimetilarjinin ve Süperoksit Radikalleri 

DDAH enziminin aktif bölgesinde bulunan sisteinin yükseltgenmesiyle 

aktivitesi azalmaktadır. Bu yükseltgenmede NO da görev alabilmektedir. 

Oksidatif stres, inflamasyon gibi süperoksit radikallerinin arttığı durumlarda NO 
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ile süperoksit radikalleri birleşerek peroksinitrite (ONOO-) dönüşmektedir. 

Peroksinitrit ise DDAH enziminin aktif bölgesine bağlanarak aktivitesini 

azaltmaktadır (79). 

 

2.3.4. Asimetrik Dimetilarjinin ve Endotel Disfonksiyonu 

Endotel kaynaklı NO’nun damarların yapısını koruyucu etkisi vardır. 

Endotel fonksiyonlarını engelleyecek bir harabiyet meydana geldiğinde NO 

sentezi azalmaktadır. Buna bağlı olarak damar düz kaslarında proliferasyon, 

lökosit adezyonu, trombosit agregasyonu gelişmekte damar esnekliği azalarak 

vazodilatasyon kaybı oluşabilmektedir (80). 

 

2.3.5. Asimetrik Dimetilarjininin Klinik Önemi 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda plazma ADMA düzeyi yükselmektedir. 

Yapılan bir çalışmada evre 2-3 kronik böbrek hastalığı olan çocuklarda tansiyon 

yüksekliğine ADMA yüksekliğinin de eşlik ettiği görülmüştür (81). 

Transplantasyon yapılan kronik böbrek hastalarında ise ADMA düzeyinin nakil 

sonrası ilk günden itibaren düştüğü saptanmıştır (82). 

NO; trombosit agregasyonu, lökosit adezyonu, düz kas proliferasyonunu 

inhibe ederek antiaterosklerotik etki göstermektedir. ADMA NO’yu inhibe 

ettiğinden plazmada artması ateroskleroza yatkınlık yaratmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada vazospastik anjinalı hastalarda bakılan ADMA düzeyleri yüksek, NO 

düzeyleri ise düşük olarak saptanmıştır (83). ADMA düzeyi ile ventrikül 

kontraksiyonu ve kalp hızı arasında ilişki tespit edilmiş ve kalp yetmezliğinde 
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düzeyinin arttığı gösterilmiştir (84). Kalp yetmezliği tümör nekrozis faktör (TNF) 

α ve okside LDL düzeyleri artışa neden olmakta ve bu artış DDAH aktivitesini 

azaltan oksidan stresi indükleyerek ADMA düzeyini arttırmaktadır. ADMA 

düzeyini azaltıp NO düzeyini arttırarak bu etkileri önlemek amacıyla oral L-

arjinin desteği verilen hastalarda endotel fonksiyonu, myokard perfüzyonu, anjina, 

erektil disfonksiyon ve egzersiz toleransında iyileşme görülmüştür (85). 

Hücre içinde yıkıma uğramadan kan dolaşımına geçen ADMA’nın bir 

kısmı karaciğere alınarak burada metabolize edilmektedir. Karaciğer 

hastalıklarında ADMA yıkılamayarak düzeyi artmaktadır. Karaciğer 

transplantasyonu sonrası plazma ADMA düzeyi takibi yapıldığında başarılı 

transplantasyon sonrası düzeyin hızlıca düştüğü, rejeksiyon durumunda ise yüksek 

kaldığı görülmüş ve bu nedenle karaciğer transplantasyon izleminde belirteç 

olarak kullanılabileceği düşünülmüştür (86). 

Pulmoner hipertansiyon hastalarında hipoksiye bağlı olarak serbest 

radikallerin oluşumu artmaktadır. Serbest radikaller ise DDAH enziminin 

aktivitesini azaltarak plazma ADMA düzeyini arttırmaktadır. Gestasyonel yaşı 34 

haftanın üzerinde olan 45 yenidoğan üzerinde yapılan bir çalışmada, primer 

pulmoner hipertansiyonu olan yenidoğanların sağlıklı kontrol grubuna göre daha 

yüksek ADMA düzeyine sahip oldukları saptanmıştır (87). 

İnsülin direnci ve tip 2 diyabetes mellitus nedeniyle izlenen hastalarda 

ADMA düzeyi yüksek olarak bulunmuştur. Metformin başlanan hastalarda ise 

ADMA düzeyinin düştüğü görülmüştür (88). 
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Şok durumunda bakılan ADMA düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır. 

Bunun nedenlerinden biri olarak da doku hipoksisi gösterilmektedir. Yoğun 

bakımda yatan 52 kritik hastanın plazma ADMA düzeyi değerlendirildiğinde 

ADMA’nın mortalite için güçlü ve bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir 

(89). 

Gebelik süresince annede hemodinamik olarak birçok değişiklik 

olmaktadır. Bu değişiklikler sonucunda NO düzeyinde artış ve ADMA düzeyinde 

azalmaya bağlı olduğu düşünülen kan basıncında düşüklük gelişmektedir (90). 

Sağlıklı bir gebede NO artıp ADMA düşerken, preeklamptik gebelerde durum tam 

tersine dönmektedir. Preeklampsi etiyopatogenezinde endotel disfonksiyonu, 

trombosit agregasyonu, lökosit adezyonu, kompleman sistem aktivasyonu olduğu 

düşünüldüğünde ADMA’nın preeklampsi ile ilişkisi güçlenmektedir. Yapılan 

birçok çalışmada preeklamptik gebelerde plazma ADMA düzeylerinin sağlıklı 

gebelere göre yüksek olduğu gösterilmiştir (91, 92). 

Gebelerdeki düzey çalışmalarından sonra yenidoğanlarla ilgili çalışmalar 

başlamıştır. Tsukahara ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada umblikal kord kanında 

ADMA düzeyi bakılmış ve sağlıklı çocuk ve erişkinlere göre daha yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca umblikal kord kanındaki ADMA düzeyinin doğum şekli ve 

maternal preeklampsiden bağımsız olduğu gösterilmiştir (93). 

 

2.4. Nekrotizan Enterokolit 

NEK yenidoğanın yaşamını tehdit eden, sık görülen gastrointestinal 

sistemin hastalığıdır. Azalmış gastrointestinal kan akımı, mukus bariyerde 
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incelme ve delinme, patojenik bakteri invazyonu ile karakterizedir. 

Gastrointestinal sistemin her yerini tutabilir. Fokal, multifokal, panintestinal 

kanama, ülserasyon ve nekroz yapabilir (94). 

 

2.4.1. Epidemiyoloji 

Amerika’da NEK sıklığı her 1000 canlı doğumda 1-3’tür. Yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda sıklığı artarak %2-4’e kadar 

yükselmektedir (95). Türkiye’de NEK sıklığı ile ilgili bir çalışmada %3,8, bir 

diğerinde ise %6 olarak saptanmıştır (96, 97). NEK prematür ve düşük doğum 

ağırlıklı bebeklerin hastalığıdır. NEK tanısı alan hastaların %90’ından fazlası 

2000gr, %48’i ise 1500gr’ın altındadır. Yapılan bir çalışmada NEK tanısı alan 

bebeklerin ortalama gestasyonel yaşları 30-32 hafta olarak saptanmıştır (98). 

NEK’in mortalite oranı çok yüksektir. Yenidoğanların doğum ağırlıkları ve 

gestasyon yaşları azaldıkça mortalite oranı artmaktadır (99). Hastalığın başlama 

zamanı bir gün ile üç ay arasında değişebilmektedir. Ancak sıklıkla ikinci haftada 

görülmektedir. Yapılan bir çalışmada yenidoğanların NEK tanısı aldıkları 

ortalama zamanlar 30 hafta ve daha önce doğanlarda 20.2 gün, 31-33. haftalarda 

arasında doğanlarda 13.8 gün, 34 hafta ve sonrasında doğanlarda 5.4 gün olarak 

tespit edilmiştir (95). 

 

2.4.2. Patogenez 

NEK’in etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber birçok 

mekanizma suçlanmaktadır. Ancak NEK ile ilişkisi gösterilen etmenlerden biri 
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prematüritedir. Bunun nedeni ise bağırsağın yapısal ve fonksiyonel olarak yeterli 

matüritede olmamasıdır. Prematür bebeklerin midelerinin asit salımını yetersizdir 

ve bağırsakların mikrovillüs membranlarının geçirgenliği yüksektir. Gastrik 

pH’nın yüksek olması burada yararlı mikroorganizmaların azalmasına ve patojen 

etkenlerin kolonizasyonuna yol açmaktadır (100). Prematüritenin getirdiği bir 

diğer sorun ise immün sistemin de yetersiz oluşudur. Yenidoğanın bağırsağında 

salgısal Ig A ve T lenfosit sayılarında düşüklük saptanmıştır (101). 

NEK gelişiminde etkili bir diğer etmen ise beslenmedir. Enteral 

beslenmeye erken dönemde ve fazla miktarda başlanması bağırsakların oksijen 

ihtiyacında artışa neden olmaktadır. Enteral beslenmede kullanılan anne sütü değil 

de hiperosmolar mamalar olduğunda NEK gelişme riski belirgin olarak 

artmaktadır. Anne sütü lenfosit, makrofaj, laktoferrin, lizozim, sekretuar Ig A, 

kompleman yönünden zengin olduğundan NEK’i önleme açısından çok önemlidir 

(102). Prematür bebeklerin bağırsak motilitesi termlere göre yavaştır. Bu duruma 

mama ile beslenme eklendiği zaman sindirilemeyen mama, bakteriler için substrat 

oluşturmakta ve NEK’e zemin hazırlamaktadır (95). 

NEK ile ilişkili mekanizmalardan en önemlilerinden biri de bağırsak kan 

akımıdır. Bağırsak kan akımının düzenlenmesinde hedef, dokular için optimum 

oksijen ve besin sağlamaktır. Bu kontrolde en önemli mediatörler endotelin-1 ve 

NO’dur. Endotelin-1 damar düz kaslarında bulunan reseptörleri aracılığıyla 

vazokonstrüksiyona neden olur. NO ise endotelin-1’in tam tersi olarak 

vazodilatasyona neden olmaktadır. Bağırsak damar düz kaslarında 

vazokonstrüksiyon ve vazodilatasyon arasında bir denge vardır ve bu denge 



 

24 

bağırsak kan akımını düzenlemektedir. Yenidoğanlarda bu denge bir miktar NO 

ve vazodilatasyon lehinedir. Hipoksi, endotel disfonksiyonu, bozulmuş kan akımı 

gibi durumlarda bu denge vazokonstrüksiyon tarafına kaymakta ve NEK 

gelişimine zemin hazırlamaktadır (103). 

Hipoksik iskemik hasarın, NEK patogenezinde en önemli etmen olduğu 

düşünülmektedir. Yenidoğanlarda hipoksi, asidoz, hipotansiyon, hipotermi gibi 

dolaşımı bozan durumlarda vücut refleks olarak kanı kalp ve beyin gibi hayati 

organlara yönlendirmektedir. Böylelikle bağırsakları besleyen splenik damarlarda 

şiddetli bir vazokonstrüksiyon meydana gelmekte ve bu durum iskemiyle 

sonuçlanabilmektedir. Bu reflekse diving refleks denmektedir (104). İskemi 

sonrası reperfüzyon aşamasında serbest oksijen radikallerinin artması üzerine 

TNF α, platelet aktive edici faktör gibi inflamatuvar mediatörler salınarak 

mukozal hasarı arttırmakta ve NEK’e gidişi hızlandırmaktadır (105). 

NEK yenidoğanların bağırsağının steril olduğu dönemde görülmemektedir. 

Bu durum bakteriyel kolonizasyonun NEK gelişimindeki önemini göstermektedir. 

Doğum esnasında annenin rektovajinal florası bebeğe geçmekte, laktobasilus ve 

bifidusbacteria gibi anaerob bakteriler bağırsakta kolonize olmaktadır. 

Kommensal bakteriler, patojen bakterilere karşı koruyucu rol almaktadır. 

Probiyotik kullanımı gündeme gelmiş ancak güvenirliliği ile ilgili yeterli çalışma 

olmadığından kullanımı kısıtlanmıştır (106). NEK tanısı alan hastalardan sıklıkla 

üretilen 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 bulgularını özellikle erken dönemde sepsisten ayırt etmek 

zordur. En erken bulgu olarak beslenme intoleransı, gastrik retansiyon görülebilir. 

Abdominal distansiyon, beslenme intoleransı, gastrik rezidülerin artışı, safralı 

kusma, gaitada makroskobik ya da mikroskobik kan görülmesi NEK’in en sık 

görülen bulgularıdır. Fizik muayenede ise dilate bağırsak ansları ele gelebilir, 

karın duvarında renk değişikliği izlenebilir. İlerleyen evrelerde vücut ısısında 

düzensizlik, apne, bradikardi, hipoglisemi, intestinal perforasyon, şok, asidoz, 

solunum yetmezliği, multiorgan yetmezliği gelişebilir. NEK semptomları hastanın 

takvim yaşı ortalama 2-3 hafta olduğunda başlamaktadır (108). 

 

2.4.4. Laboratuvar Bulguları 

Klinik bulgularla sepsis ile NEK ayrımını yapmanın güç olduğu  gibi 

laboratuvar bulguları ile de bu ayrımı yapmak zordur. Aynı sepsiste olduğu gibi 

NEK’te de lökositoz veya lökopeni görülebilir. Yapılan çalışmalarda gram negatif 

etkenlere bağlı gelişen NEK olgularında lökositozdan ziyade lökopeni geliştiği 

gösterilmiştir (109). C reaktif proteininde artış görülebilir. Kan tablosunda 

meydana gelen bir diğer değişiklik ise trombositopenidir. Koagülasyon 

paramaterelerinde bozukluk, kan şekeri düzensizlikleri, elektrolit bozuklukları, 

metabolik asidoz NEK tanısı alan hastalarda görülebilecek durumlardır. NEK 

tanısıyla izlenen hastaların %30-35’inde kan kültürü pozitif olarak 

saptanmaktadır. En sık üreyen mikroorganizmalar ise Escherichia Coli, Klebsiella 
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spp, Enterobakter spp, koagulaz negatif stafilokok, Clostridium spp, Pseudomonas 

aeroginosa ve Candida albicanstır (110). 

 

2.4.5. Radyolojik Bulgular 

NEK tanısında radyolojik tetkiklerin önemli bir yeri vardır. İlk yapılması 

gereken tetkik direkt grafidir. Direkt grafinin en erken bulgusu bağırsak 

anslarında dilatasyondur. Bağırsak duvarında incelme, hava-sıvı seviyesi, ileus 

NEK’in diğer erken dönem radyolojik bulgularıdır. Ancak NEK’in patognomonik 

bulgusu bakteriler tarafından üretilen hidrojenin subseroza ile muskularis mukoza 

tabakaları arasındaki görünümüdür. İntramural hava venöz yolla portal vene kadar 

gidebilir. İlerleyen evrelerde nekroz gelişiminden sonra intestinal perforasyon 

hastaların 1/3’ünde görülmektedir. Bu durumda direkt grafide batın içinde serbest 

hava görülür (111). 

Ultrasonografi ise NEK açısından yapılabilecek bir diğer tetkiktir. Nekroz, 

batın içi serbest sıvı, portal vende hava ultrasonografi ile değerlendirilebilir. Portal 

vende hava ultrasonografi ile direkt grafiden daha önce saptanabilir. Portal vende 

hava görülmesi NEK’in ilerlediğinin göstergesidir ve mortalite ile yakından 

ilişkilidir (111, 112). 

 

2.4.6. Evreleme 

Walsh ve Kliegman tarafından 1986 yılında radyolojik bulguların 

eklenerek modifiye edilen evreleme günümüzde hala kullanılmaktadır. NEK 

evrelemesi Tablo-2’de gösterilmektedir (113). 
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Tablo 2. NEK için Modifiye Bell Evrelemesi 

Evre 
NEK’in 

Sınıflandırması 
Sistemik Bulgular İntestinal Bulgular 

Radyolojik 

Bulgular 

IA Şüpheli 

Isı düzensizlikleri, 

apne, bradikardi, 

letarji 

Rezidü kalması, hafif 

abdominal 

distansiyon, 

kusma, gaitada gizli 

kan pozitifliği 

Normal veya 

barsaklarda hafif 

dilatasyon, ileus 

IB Şüpheli Evre IA ile aynı 
Gaitada makroskobik 

kan 
Evre IA ile aynı 

IIA Kesin Evre IA ile aynı 

Evre IA ile aynı ek 

olarak barsak sesleri 

alınamaz, abdominal 

hassasiyet +/- 

İntestinal 

dilatasyon, ileus, 

pnömotozis 

intestinalis 

IIB Kesin 

Evre IIA ile aynı, 

ayrıca hafif 

metabolik asidoz, 

hafif trombositopeni 

Evre IIA ile aynı, 

barsak sesleri yoktur, 

abdominal 

hassasiyet vardır, 

abdominal sellülit 

veya sağ alt kadranda 

kitle +/- 

Evre IIA ile aynı, 

asit +/- 

IIIA 
İleri, perforasyon 

yok 

Evre IIB bulgularına 

ilaveten 

hipotansiyon, 

bradikardi, ciddi 

apne, kombine 

metabolik ve 

respiratuar asidoz, 

DİK, nötropeni 

Evre IIB bulgularına 

ilaveten peritonit 

bulguları, abdomende 

distansiyon ve belirgin 

hassasiyet 

Evre IIB bulguları 

ile aynı 

IIIB 
İleri, perforasyon 

var 

Evre IIIA bulguları 

ile aynı 

Evre IIIA bulguları ile 

aynı 

Evre IIIA 

bulguları ile aynı 

ayrıca 

pnömoperitoneum 

mevcut 

 

2.4.7. Tanı 

NEK tanısı klinik ve laboratuvar bulgularına dayanarak konulur. 

Pnömotozis intestinalis gibi spesifik bir bulgu olduğunda kesin NEK tanısı 

konulur. İleri evrelerde bağırsak perforasyonu ile beraber pnömoperitoneum 
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görülür. Direkt grafide gaz görülmemesi, perforasyon ve peritoniti düşündürür 

(114). Perforasyon şüphesi olan durumlarda parasentez yapılabilir. Aspirasyon ile 

yeşil, kahverengi içerek gelmesi perforasyon açısından anlamlıdır. 

 

2.4.8. Tedavi 

NEK tedavisinde en önemli faktörlerden biri, hastada NEK düşünüldüğü 

anda tedaviye başlamaktır. İlk yapılması gereken işlem enteral beslenmenin 

kesilerek gastrik dekompresyona başlanmasıdır. Medikal tedavide amaç 

bağırsakları dinlendirmek, enfeksiyonu kontrol etmek, ileri evrelere geçişi 

önlemek ve metabolik dengeyi koruyarak destek tedavileri uygulamaktır. NEK 

tanısı alan hastaların çoğunda medikal tedavi yeterli olmaktadır. Enfeksiyonu 

kontrol etmek adına ampirik antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. Tedavide bir 

penisilin türevi, bir aminoglikozid türevi ve anaerob etkinliğe sahip bir antibiyotik 

kombinasyonu tercih edilmelidir. Tedavi 10-14 güne kadar verilmelidir. Bu 

hastalarda trombositopeni, anemi gelişebileceğinden transfüzyon ihtiyacı 

açısından yakın takip edilmelidir (115). 

Medikal tedavinin yeterli olmadığı bazı durumlarda cerrahi tedavi 

gerekmektedir. Acil cerrahi tedavinin en önemli endikasyonu intestinal nekroz ve 

perforasyondur. İntestinal perforasyon en sık terminal ileumda izlenmektedir. 

Karın duvarında eritem, abdominal kitle, portal vende gaz görülmesi diğer cerrahi 

tedavi endikasyonlarıdır. Cerrahi tedavi iki aşamlıdır. İlk aşamada nekrotize 

bağırsak bölgesi rezeke edilerek proksimal kısım dışarı ağızlaştırılmaktadır. İkinci 

aşamada ise hastanın genel durumu düzeldikten sonra reanastamoz yapılır. Çok 
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düşük doğum ağırlığı olan veya cerrahi müdahaleyi tolere edemeyecek hastalarda 

periton drenajı uygulanabilir (116). Perforasyon gelişmeden opere edilen 

hastalarda mortalite oranı %30 iken perforasyon sonrası opere edilen hastalarda 

%64’e kadar yükselmektedir (117). 

 

2.5. İskemi Reperfüzyon Hasarı ve Nitrik Oksit 

İskemi; kan akımının azalmasına bağlı dokuların yetersiz perfüzyonu 

sonucunda ihtiyacı olan oksijenin dokulara sunulamamasıdır. Hücresel enerji 

depolarının tükenmesi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hücrenin 

ölümüne neden olabilmektedir. İskemi sonrası yeniden kan akımı sağlandığında 

dokularda beklenenin tam aksine iskemi ile oluşan hasardan daha ciddi düzeyde 

hasar gelişebilmektedir. İskemi reperfüzyon hasarının fizyopatolojisi ile ilgili 

birçok mekanizma vardır. Reperfüzyon esnasında gelişen hasarda en önemli 

mekanizmalardan biri oksijenin hücre içine girmesiyle beraber oluşan serbest 

oksijen radikalleridir. İskemik dönemde hücre içinde birçok değişiklik meydana 

gelmektedir. Dokuya gelen kan akımının kesilmesi ile beraber hücresel oksidatif 

fosforilasyon azalır. Hücrenin enerji depolarının boşalması üzerine hücre zarında 

bulunan Na-K-ATPaz pompası çalışamaz ve hücre içi sodyum ve kalsiyum 

konsantrasyonu artar. Hücre içi kalsiyumun artması sitotoksik bir olaydır (118). 

Yine bu dönemde adenozin trifosfat (ATP) üretimi durmasına rağmen yıkımı 

devam etmektedir. Yıkım ürünü olan adenozin, diffüzyonla hücre dışına çıkarak 

inozin ve hipoksantine yıkılır. Hipoksantin ise ksantin ve ürik asite parçalanır. 

Normal şartlarda bu reaksiyonun elektron alıcısı nikotinamid adenin dinükleotid 
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(NAD)dir. Ancak iskemi anında ise elektron alıcısı olarak moleküler oksijen 

kullanılır ve serbest oksijen radikali oluşur. Serbest radikal hasarına karşı 

koruyucu antioksidan bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen 

peroksite indirgenir. Hidrojen peroksit ise ya katalaz ve glutatyon peroksidaz 

aracılığıyla toksik olmayan ürünlere ya da geçiş metalleri yardımıyla Fenton 

reaksiyonu ile toksik olan hidroksil radikallerine dönüşür. Hidroksil radikali 

reaktif ve toksiktir. Büyük molekül yapısı ve elektronegativitesi nedeniyle DNA, 

protein, karbonhidrat ve lipitler gibi yapılarla reaksiyona girerek bu yapılarda 

oksidatif hasara neden olur (119). 

İskemi döneminde hücre içi iyon konsantrasyonundaki değişiklikler 

sonucunda proinflamatuvar sitokinlerin salımında artışa bağlı olarak lökosit 

adezyon moleküllerinin yapımında da artış meydana gelir. Endotel hücreleri ve 

lökositlerdeki adezyon molekülleri arasındaki etkileşim ile lökosit 

transmigrasyonu gerçekleşir. Aktif lökositler hasar bölgesine doğru göç ederler ve 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna ve TNF α sentezine yol açarlar. Aktif 

lökositler salgıladıkları maddelerle oluşturdukları hasar dışında intravasküler 

alanda agregat oluşturarak ve trombositler ile birlikte endotele yapışarak 

mikrovasküler tıkanmaya neden olurlar (120). Bunun dışında nötrofiller 

içerdikleri granüllerde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve 

myeloperoksidaz enzimlerini taşımaktadırlar. Bu enzimler aracılığıyla nötrofiller 

iskemi reperfüzyon durumunda serbest radikallerin salımına neden olurlar. 

İskemi reperfüzyon hasarında kompleman sisteminin de rolü olduğu 

düşünülmektedir. Kompleman sisteminin tam olarak nasıl aktive olduğu 
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bilinmemektedir. Ancak kompleman sistemin aktivasyonu proinflamatuvar süreci 

tetiklemektedir. C3a, C5a, iC3b ve C5b-9 salımını ile lökosit aktivasyonu 

gerçekleşir ve kemotaksis uyarılır. C5b-9 endotel bağımlı vazodilatasyonu, siklik 

guanozin monofosfatı azalatarak inhibe etmektedir (121). 

Endotel hücreleri iskemi reperfüzyon hasarında önemli bir role sahiptir. 

Oksidatif stres, endotel hücrelerin fonksiyonunu bozmaktadır. Endotel hücreleri, 

süperoksit radikalleri için hem hedef hem de kaynak konumundadır. 

Mikrovasküler hemostazda görevli endotelin-1 ve NO endotel hücrelerinden 

salınmaktadır. İskemi esnasında endotel hücrelerde fonksiyon kaybı 

gerçekleştiğinde NO ve endotelin-1 arasındaki denge endotelin-1 lehine 

bozulmaktadır ve damarlarda vazokonstrüksiyon gelişmektedir (122). 

NO’nun iskemi reperfüzyon hasarında antioksidan etkileri olduğu 

bilinmektedir. NO antioksidan etkisini süperoksit anyonları peroksinitrite 

çevirerek göstermektedir. Peroksinitrit ise süperoksit radikalleri temizlede rol 

almaktadır. NO ayrıca iskemi durumunda sitokrom-c oksidaza bağlanarak 

mitokondrial solunumu inhibe etmektedir. Böylece iskemi anında hasarın 

şiddetinde önemli role sahip olan oksijen radikallerinin üretimini azaltmaktadır 

(123). 

NO’nun iskemi reperfüzyon hasarından koruyucu bir diğer özelliği ise 

nötrofil infiltrasyonunu önlemek ve proinflamatuvar sitokinlerin salınımını 

azaltmaktır. NO, proinflamatuvar sitokinlerin en önemlilerinden TNF α ve 

interlökin 1 (IL1)’i inhibe etmektedir. Yapılan bir hayvan çalışmasında böbrekte 

iskemi reperfüzyon yaratıldıktan sonra NO donörü olan molsidomin intrarenal 
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olarak verilmiş ve 48 saat sonra bakılan TNF α düzeylerinin anlamlı olarak 

düştüğü saptanmıştır (124). Ayrıca TNF α, inflamatuvar cevabı da içeren bir gen 

bölgesinin transkripsiyon faktörü olan NF-κB’yi de aktive etmektedir. NO’nun 

proinflamatuvar sitokinler dışında vasküler hücresel adezyon molekül-1 (VCAM-

1), hücreler arası adezyon molekül-1 (ICAM-1), endotelial lökosit adezyon 

molekül (E-selektin) gibi adezyon moleküllerini de azaltmaktadır. 

NO’nun antiapoptotik etkisi bulunmaktadır. Bu etkiyi p53 gen 

ekspresyonunu azaltarak yapmaktadır. Bir hayvan çalışmasında iskemi 

reperfüzyon hasarı sonrasında p53 gen ekspresyonunun arttığı saptanmıştır. Yine 

bu çalışmada ekzojen NO donörü verildiğinde p53 gen ekspresyonu ve 

apoptozisin azaldığı görülmüştür (125). p53, kaspaz aracılı apoptozise neden 

olmaktadır. NO, mitojen aktive protein kinazların (MAPK) düzenleyicisidir. 

MAPK’lar hücre farklılaşması, proliferasyonu ve apoptozunda görevli gen ve 

protein ekspresyonunda iletişimi sağlamaktadırlar. Hücre dışı sinyal düzenleyici 

kinazlar (ERK), c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 kinazlar en önemli 

MAPK’lardır (126). Tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada kondrosit 

apoptozunda NO düzenleyici olduğu p38 sinyal iletiminin etkin olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca p38’in NF-κB, p53 ve kaspaz-3’ü stimüle ettiği ve bu 

faktörlerin apoptoz üzerinde etkili olduğu saptanmıştır (127). Bu nedenlerle 

MAPK’ların inhibe edilmesiyle inflamatuvar yanıtın iletiminin durdurularak 

iskemi reperfüzyon hasarının azaltılabileceği düşünülmektedir (Şekil-3). 
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Şekil 3. NO ve NO’nun hücre sinyal yolağına etkisi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Numunelerin Toplanması 

Aralık 2014 – Mart 2015 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde doğmuş bebeklerin anneleri çalışmaya 

alınmıştır. Kronik hastalığı olan veya preeklampsi tanısı alan anneler dışlanmıştır. 

Çalışmaya katılan her bir anneden postpartum 3, 7 ve 28. günlerde olmak üzere 

toplam üçer anne sütü alınmıştır. Belirtilen günlerde tek göğüsleri vakumlu süt 

pompası (Medela Mini Electric) yardımıyla tamamen boşaltılarak sağılan süt 

çalkaladıktan sonra bir enjektör yardımıyla 4cc’lik kısmı cam tüpe konulmuştur. 

Numuneler +4o C’de, en geç 12 saat içinde, buz aküleri ile labaratuvara 

ulaştırılmıştır. 

 

3.2. Anne Sütlerinin Sınıflandırılması 

Çalışmaya toplam 26 bebeğin annesi alınmıştır. Her anneden 3,7 ve 28. 

günlerde olmak üzere üçer numune alınarak toplamda 78 numune ile çalışma 

tamamlanmıştır. 3. gün sütleri kolostrum, 7. gün sütleri geçiş sütü ve 28. gün 

sütleri olgun süt olarak adlandırılmıştır. 34 gebelik haftası ve altında doğanlar 

preterm, 34-37 hafta arası doğanlar geç preterm ve 37 hafta ve üzeri doğanlar term 

olarak kabul edilmiştir. 
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3.3. Analiz 

3.3.1. Sütün Ön Hazırlığı 

Numuneler labaratuvara ulaştığında +4oC’de, 4000devir/dakikada, 10 

dakika süreyle santrifüj edilmiştir. Yüzeydeki yağ tabakası ince bir enjektör 

yardımıyla geçilerek süpernatant kısım alınmıştır. Süpernatant kısım, ependorf 

tüplerine konularak analiz edilenceye dek -80oC’de saklanmıştır. 

 

3.3.2. Nitrik Oksit Yıkım Ürünlerinin Ölçümü 

NO’nun yarı ömrünün çok kısa olması nedeniyle yıkım ürünleri olan nitrit 

ve nitrat, NO indikatörü olarak kullanılmaktadır. Anne sütünde nitrit ve nitrat 

ölçümünde diazotizasyon yöntemi kullanılmıştır. Bu yönteme göre nitrat öncelikle 

nitrat redüktaz aracılığıyla nitrite dönüşmektedir. Ardından nitrit ve sülfanilamid 

asit ortamda N-etilendiamin ile reaksiyon vererek pembe renkli kompleks 

oluşturması ve bunun 540nm dalga boyunda spektrofotmetrede absorbansının 

ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Bu reaksiyon Griess reaksiyonu olarak 

bilinmektedir. Absorbans ölçümünde kullanılan cihaz Model ELx 800 Bioelisa 

Microplate Reader Biokit, Spain’dir. 

 

3.3.3. Asimetrik Dimetilarjinin Ölçümü 

Anne sütünde ADMA düzey ölçümü, yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi (HPLC) yöntemi ile yapılmıştır. Çalışmada kullanılan HPLC 

cihazı Shimadzu LC, Japonya’dır. Analitik kolon olarak Phemomenex Hypersil 

marka, C18 ODS-2, 4,6 x 150 mm boyutlarında 5 μm partikül büyüklüğünde 
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kolon ve koruyucu kolon olarak Phenomenex C18 ODS-2 partikül büyüklüğü 5 

μm olan kartrij kullanılmıştır. 

 

3.3.4. İstatistiksel Analiz 

26 anneden toplanan 78 anne sütünün analizinden elde edilen veriler SPSS 

16.0 paket programına girilmiştir. Anne sütünün postnatal güne göre değişimi 

analiz edilirken veriler bağımlı olduğundan ve normal dağılım göstermediğinden 

non-parametrik test olan Friedman Testi kullanılmıştır. Veriler arasında anlamlı 

farklılık saptanması durumunda (p<0,05) gruplar arası karşılaştırmalar için 

Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi kullanılmıştır. Gestasyonel yaşa göre NO ve 

ADMA düzeyleri analiz edilirken veriler bağımsız olduğundan ve normal dağılım 

göstermediğinden bir diğer non-parametrik test olan Kruskal Wallis H Testi 

kullanılmıştır. 

 

3.4. Etik Kurul Onayı 

Gazi Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 08.12.2014 tarih 

ve 527 sayılı karar ile onay alınmıştır. Çalışmaya katılmadan önce annelere sözlü 

ve yazılı olarak çalışma hakkında bilgi verilip onam alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Kliniği’nde doğum yapan 26 anne çalışmaya alınmıştır. Anneler 34. gebelik 

haftası ve öncesinde doğum yapanlar (preterm grup,n=9), 34 ve 37. gebelik 

haftaları arasında doğum yapanlar (geç preterm grup,n=8) ve 37. gebelik haftası 

ve sonrasında doğum yapanlar (term grup,n=9) olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. 

Çalışmaya katılan annelerin ortalama yaşı 29,5 ± 4,2 yıl olarak hesaplanmıştır. 

Yine çalışmaya katılan tüm annelerin ortalama gebelik süresine bakıldığında 

35,1±3,7 hafta olarak hesaplanmıştır. Çalışmaya katılan annelerin demografik 

özellikleri Tablo-3’te verilmiştir. 

 

Tablo 3. Çalışmaya katılan annelerin demografik özellikleri 

 
Preterm 

 (n=9) 

Geç Preterm 

 (n=8) 

Term 

 (n=9) 

Tüm Grup 

 (n=26) 

Anne Yaşı  (yıl)* 28,5±4,8 29,6±3,9 30,3±4,2 29,5±4,2 

Gebelik Süresi (hafta)* 
31±2,2 35,7±0,8 39±0,7 35,1±3,7 

*Ortalama±Standart Sapma 

 

Anne sütündeki NO düzeyleri gestasyonel yaştan bağımsız olarak sütün 

postnatal gününe göre karşılaştırıldığında; kolostrum, geçiş sütü ve olgun sütteki 

NO düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,001). 

Kolostrumdaki NO düzeyi, geçiş sütü ve olgun süte göre belirgin yüksek 

bulunmuştur. Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında kolostrum ile geçiş sütü 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,035). Benzer 

şekilde kolostrum ile olgun süt arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p=0,001). Ancak geçiş sütündeki NO düzeyi, olgun süte göre yüksek 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,110). 

Kolostrum NO düzeylerinin ortanca değeri 0,385 mM/L, geçiş sütünde 0,293 

mM/L ve olgun sütte 0,249 mM/L olarak bulunmuştur. Anne sütündeki NO 

düzeylerinin postnatal günlere göre değişimi Tablo-4 ve Şekil-4’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4. Anne sütündeki NO düzeylerinin postnatal günlere göre değişimi 

 

Gestasyonel yaştan bağımsız olarak anne sütleri postnatal güne göre 

kolostrum, geçiş sütü ve olgun süt olarak üç gruba ayrılarak ADMA düzeyleri 

karşılaştırıldığında olgun sütte ADMA düzeyleri bir miktar yüksek olsa da gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,115). Anne 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Kolostrum Geçiş Sütü Olgun Süt

385

293

249

N
O

 D
ü

ze
y
i 

(µ
M

/L
)



 

39 

sütündeki ADMA düzeylerinin postnatal günlere göre değişimi Tablo-4’te 

verilmiştir. 

 

Tablo 4.  Kolostrum, geçiş sütü ve olgun sütteki NO ve ADMA düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 
Kolostrum 

 (n=26)* 

Geçiş Sütü 

 (n=26)* 

Olgun Süt 

 (n=26)* 
p 

NO 

 (mM/L) 

0,385 

 (0,193-0,546) 

0,293 

 (0,197-0,597) 

0,249 

 (0,114-0,521) 
0,001 

ADMA 

 (µM/L) 

0,204 

 (0,058-0,766) 

0,415 

 (0,162-0,862) 

0,531 

 (0,333-0,844) 
0,115 

*Ortanca (En düşük değer – En yüksek değer) 

 

NO düzeyleri annelerin gestasyonel yaşına göre üç gruba (preterm, geç 

preterm, term) ayrılarak karşılaştırılmıştır. Preterm grubun ortanca değeri 

0,296mM/L, geç preterm grubun 0,353mM/L ve term grubun 0,272mM/L olarak 

bulunmuştur. Gestasyonel yaşa göre NO düzeyleri karşılaştırıldığında preterm, 

geç preterm ve term gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p=0,429). Anne sütündeki NO düzeylerinin gestasyonel yaşa göre 

değişimi Tablo 5’te gösterilmektedir. 

Anne sütündeki ADMA düzeyleri gestasyonel yaşa göre preterm (≤34 

hafta), geç preterm (34-37 hafta) ve term (≥37 hafta) olarak üç gruba ayrılarak 



 

40 

karşılaştırılmıştır ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p=0,865). Anne sütündeki ADMA düzeylerinin gestsayonel yaşa 

göre karşılaştırılması Tablo 5’te verilmiştir. 

 

Tablo 5.  Preterm, geç preterm ve term grupların NO ve ADMA düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 Preterm 

 (n=27)* 

Geç Preterm 

 (n=24)* 

Term 

 (n=27)* 
p 

NO 

 (mM/L) 

0,296 

 (0,172-0,546) 

0,353 

 (0,114-0,597) 

0,272 

 (0,197-0,497) 
0,429 

ADMA 

 (µM/L) 

0,402 

 (0,136-0,799) 

0,294 

 (0,058-0,862) 

0,519 

 (0,123-0,766) 
0,865 

*Ortanca (En düşük değer – En yüksek değer) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

41 

5. TARTIŞMA 

Anne sütündeki NO düzeyleri incelendiğinde en yüksek düzeyin 

kolostrumda olduğu görülmektedir. Bu durum kolostrumun yenidoğanlar 

açısından önemini göstermektedir. Annelerden 3, 7 ve 28. günlerde alınan 

sütlerdeki NO düzeyleri karşılaştırıldığında en yüksek düzeyin 3. günde olduğu 

saptanmıştır. 3. günden sonra ise NO düzeyi giderek azalmakta ve en düşük 

düzeyin 28. günde olduğu görülmektedir. NO’nun NEK ve iskemik reperfüzyon 

hasarı etiyopatogenezinde rolü olduğu bilinmektedir. Yenidoğanların NEK 

tanısını aldıkları ortalama zamanlara bakıldığında sıklıkla ikinci hafta olduğu 

görülmektedir. Prematür yenidoğanların NEK tanısı aldıkları zamanın, anne 

sütündeki NO düzeylerinin düşüş gösterdiği döneme denk gelmesi, NEK 

gelişiminde NO’nun alım azlığının payının olabileceğini düşündürmektedir. 

Ratlar üzerinde yapılan iki deneyde nitrit ve nitrattan fakir diyet ile beslenenlerin, 

plazma nitrit ve nitrat konsantrasyonlarında yaklaşık %50’lik bir düşüş olduğu 

görülmüştür (128, 129). Anne sütündeki nitrit ve nitrat miktarlarının analiz 

edildiği bir çalışmada, yenidoğan yoğun bakımda yatan bebekler ile erişkinler 

kıyaslanmıştır. Bir yenidoğan ortalama 150 ml/kg/gün anne sütü ile beslendiğinde 

0,0007 mg/kg/gün nitrit ve 0,12 mg/kg/gün nitrat tüketmektedir. Bu değerler bir 

erişkin ile karşılaştırıldığında; bir yenidoğan, günlük olarak erişkinlerin %0,6’sı 

kadar nitrit ve %5’i kadar ise nitrat tüketmektedir. Bu fark parenteral yolla 

beslenen yenidoğanlarda daha da artmaktadır (130). 

Yenidoğanların düşük miktarda nitrit ve nitrat tüketmeleri yanında bazı 

dezavantajları vardır. Yetişkinlerde nitrat ağızdaki flora elemanı bakteriler 
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tarafından nitrite çevrilmektedir. Ancak yenidoğanlarda bu flora gelişmediğinden 

nitrite dönüşüm ilk günlerde gerçekleşmemekte sonraki günlerde ise kısıtlı bir 

dönüşüm olmaktadır. Kısıtlı oral alım ve yetersiz nitrite dönüşüm nedenlerinden 

ötürü yenidoğanların midesine yetişkinlere oranla çok düşük miktarda nitrit 

ulaşmaktadır. Mideye ulaşan nitrit ise düşük pH’nın etkisi ile NO’ya 

dönüşmektedir. Ancak bu basamakta da yenidoğanların bir dezavantajı daha 

ortaya çıkmaktadır. Bunun nedeni ise yapılan çalışmalarda yenidoğan mide 

pH’sının yetişkinlere oranla daha yüksek saptanmış olmasıdır (131). Ayrıca düşük 

pH bakteriyel translokasyonu azaltmaktadır. Midedeki nitrit NO’ya dönüşerek, 

mukus sekresyonunu ve mukozal kan akımını arttırmakta, bakterileri öldürerek 

antimikrobiyal etkinlik göstermekte ve iskemik reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu rol üstlenmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı NO’nun midede yeterli 

miktarda olması durumunda NEK’e karşı koruyucu olduğunu söylemek 

mümkündür. 

NO biyoaktivitesi dokuları iskemik strese karşı korumaktadır. Plazmadaki 

nitrit, NO biyoaktivitesi için rezervuar  görevi görmektedir. Yapılan hayvan 

çalışmalarında plazma nitrit seviyesinin artmasının, dokuları hipoksik iskemik 

strese karşı 2-3 kata kadar koruduğu gösterilmiştir (132). 138 prematür 

yenidoğanın dahil edildiği bir çalışmada 70 hastaya inhale NO ve 68 hastaya 

plasebo verilmiş ve bu gruplar 2 yıllık izlemde Bayley Testi’ne göre 

değerlendirilmiştir. Sonuç olarak inhale NO alan grupta bilişsel fonksiyonlarda 

kötüleşme riskinin %47 azaldığı gösterilmiştir (133). 
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Ulaştığımız sonuçlara benzer olarak Jones ve arkadaşları, Çekmen ve 

arkadaşları, Hones ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda da kolostrumdaki nitrit 

düzeyi olgun süte göre, istatistiksel olarak anlamlı şekilde, yüksek bulunmuştur 

(130, 134, 135). 

Yenidoğanlarda gestasyonel yaş azaldıkça NEK sıklığı artmaktadır. Bu 

durumun nedenlerinden biri gestasyonel yaş azaldıkça anne sütündeki NO 

düzeyinin azalması olabileceği düşünülmüştür. Ancak anne sütündeki NO 

düzeylerini gestasyonel yaşa göre karşılaştırdığımızda preterm, geç preterm ve 

term gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0,429). Literatürde anne sütündeki NO düzeyleri ile ilgili preterm ve term 

grupların karşılaştırıldığı tek çalışma vardır (130). Bu çalışmada, bizim 

çalışmamızın aksine pretermlerin anne sütündeki NO düzeyi termlere göre daha 

düşük saptanmıştır. Çalışmamızdaki gibi sınırda preterm olarak bilinen 34-37 

hafta arası doğan yenidoğanları ayrı bir grup olarak kabul edildiği bir çalışmaya 

literatürde rastlanmamıştır. 

ADMA, L-arjininden NO sentezini gerçekleştiren NOS’un yarışmalı 

inhibitörüdür. Vasküler disfonksiyona neden olan durumlarda plazma ADMA 

düzeyi artarak NO sentezini azaltmaktadır. Kardiyovasküler hastalığı, kronik 

böbrek hastalığı, kronik karaciğer hastalığı olanlarda, yoğun bakımda izlenen 

kritik hastalarda ADMA düzeyinin yüksekliği bağımsız risk faktörü olarak 

görülmektedir. Bu nedenle plazma ADMA düzeyi birçok hastalıkta hastalığın 

seyri ve mortalite açısından yeni bir belirteç olarak kullanılmaya başlanmıştır. 153 

hastanın dahil edildiği bir çalışmada anjina şikayeti ile başvuran ve perkütan 



 

44 

koroner anjiografi işlemi yapılan hastaların ortalama 16 ay boyunca plazma 

ADMA düzeyleri takip edilmiş ve yüksek plazma ADMA düzeyleri ile mortalite, 

myokard iskemisi ve restenoz arasında ciddi bir ilişki saptanmıştır (136). Yapılan 

bir başka çalışmada ise kronik böbrek hastalığı olan hastalarda yüksek plazma 

ADMA düzeyleri ile son dönem böbrek yetmezliğine ilerleme ve mortalite 

arasında ilişki olduğu, ADMA’nın bağımsız ve güçlü bir risk faktörü olduğu 

belirtilmiştir (137). Tüm bu veriler ışığında anne sütünde ADMA’nın NO 

inhibisyonu yaparak NEK gelişiminde rolü olabileceği ve ADMA’nın belirteç 

olarak kullanılabileceği düşünülmüştür. Çalışmamızda anne sütünde NO düzeyleri 

yanında ADMA düzeyleri de çalışılmıştır. Anne sütleri gestasyonel yaşa göre 

preterm, geç preterm ve term gruplara ayrıldığında ADMA düzeyleri açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklıklık saptanmamıştır (p=0,865). 

Anne sütünde ADMA düzeyi ile ilgili literatürde herhangi bir çalışma 

bulunmamakla beraber bir editöre mektup şeklinde yazı vardır. Bu yazıda 15 term 

doğum yapan anneden anne sütü alınarak ADMA düzeyleri çalışılmış ve ADMA 

düzeyleri ile gestasyonel yaş arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür 

(138). Ancak çalışmamızda gestastonel yaş ile ADMA düzeyleri arasında bir ilişki 

bulunamamıştır. Anne sütündeki ADMA düzeyleri postnatal güne göre 

karşılaştırıldığında 3.gün, 7.gün ve 28.gün düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0.115). Yapılan bir çalışmada NEK gelişen 

hastalarda plazma ADMA düzeylerine bakılmış ve bu hastalarda ADMA 

düzeylerinin artarak NO sentezini inhibe etmesi beklenirken tam tersine, NEK 

tanısı alan hastalarda kontrol grubuna göre ADMA düzeylerinin daha düşük 
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olduğu görülmüştür (139). Çalışmamızda ADMA düzeyleri ile gastasyonel yaş ve 

sütün olgunluğu arasında bir ilişki olmaması, sanılanın aksine ADMA’nın anne 

sütünde NOS’u inhibe ederek NO düzeyini azaltmadığını düşündürmektedir. 

Çalışmamızla ilgili kısıtlayıcı faktör, çalışmaya katılan anne sayısının 

azlığıdır. Bir diğer kısıtlayıcı faktör ise tüm anne sütlerinin dondurularak -800C’de 

muhafaza edilmesi olabilir. Çünkü literatürdeki bir çalışmada taze anne sütlerinde 

ve donmuş anne sütlerinde nitrit ve nitrat düzeyleri karşılaştırılmıştır. Donmuş 

anne sütlerinde nitrit düzeyleri azalırken nitrat düzeyleri artış göstermiştir. Anne 

sütündeki nitriti nitrata çeviren laktoperoksidaz enzimi bu duruma neden olarak 

gösterilebilir. Ancak çalışmamızda kullandığımız teknik gereği nitrat redüktaz 

aracılığıyla nitrat öncelikle nitrite çevrilerek total nitrit/nitrat düzeyi ölçülmüştür. 

Uygulanan teknik nedeniyle sonuçların dondurma işleminden fazla etkilenmediği 

düşünülmektedir. Bunun dışında annelerin diyet alışkanlıkları, plazma nitrit ve 

nitrat düzeylerinde farklılığa neden olabilmektedir. Ancak yapılan bir çalışmada 

annelerin diyetlerindeki nitrat ve nitrit miktarının değişmesi, plazma nitrit ve 

nitrat düzeylerinde değişime neden olurken anne sütündeki düzeylere etkisi 

olmadığı saptanmıştır (140). Bu nedenle annelere nitrit ve nitrattan zengin ya da 

fakir herhangi bir diyet uygulanmamıştır. 

NEK’in etiyopatogenezinde NO’nun payı olduğu düşünüldüğünden NEK 

tanısı alan hastaların plazma arjinin, ADMA düzeyleri ile ilgili yayınlar vardır. 

Yapılan bir çalışmada NEK tanısı alan hastalar sağlıklı kontrol grubu ile arjinin ve 

ADMA düzeyleri yönünden karşılaştırılmış ve NEK tanısı alan grupta plazma 

arjinin düzeyi ve arjinin/ADMA oranı kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur 
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(139). Bu verilerden yola çıkarak NEK’ten korumak amacıyla yenidoğanlara NO 

öncülü olan L-arjinin verilmesi gündeme gelmiştir. Literatürde randomize, 

plasebo kontrollü, çift kör olan iki çalışma vardır. Bu çalışmalarda toplamda 115 

preterm yenidoğana 1,5 mmol/kg/günden intravenöz ya da enteral yolla L-arjinin 

ve 120 preterm yenidoğana ise plasebo verilmiştir (141, 142). Bu iki çalışmanın 

dahil edildiği bir meta-analizde yenidoğanlara proflaktik L-arjinin verilmesinin 

yenidoğanlarda evre 2-3 NEK insidansını %59 azalttığı bulunmuştur (143). 

Ayrıca L-arjininin çalışmalar esnasında yan etkisi görülmemiştir. L-arjinin 

yanında yenidoğanların beslenmesine nitrat ve nitrit katılması da bir seçenek 

olabilir. Ancak yenidoğanların oral florasında nitratı nitirite çeviren bakterilerin 

olmaması, beslenmeye nitrat katılmasının midede NO konsantrasyonunu 

arttırmayabileceğini düşündürmektedir. Bunun yerine beslenmeye nitrit katılması 

daha etkili olabilir. Fakat nitrit katılmasının da dezavantajı, nitritin NO’ya 

dönüşmesi için asidik ortam gerekmesidir. Yenidoğanların mide pH’larının 

yüksek olması bu dezavantaja neden olabilmektedir. Ancak midede C vitamini 

veya polifenol indergeyici ajanların olması nitritin NO’ya dönüşümünü 

arttırmaktadır (144). Yenidoğanların beslenmesine nitrat ve nitrit eklenmesi ile 

ilgili bir diğer konu ise yan etkileridir. Nitrat ve nitritin bilinen en önemli yan 

etkileri methemoglabinemi ve gastrointestinal kanser riskini arttırmalarıdır. Ancak 

yenidoğanlar üzerinde yapılan bir çalışmada günlük 21mg/kg’a kadar verilen 

nitratı tolere ettikleri gösterilmiştir (49). NEK proflaksisinde L-arjininin rutin 

kullanıma girmesi ile ilgili tartışmalar sürmektedir. Bu nedenle daha fazla hasta 

katılımıyla bu tür çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1)  Anne sütündeki NO düzeyleri gestasyonel yaştan bağımsız olarak sütün 

postnatal gününe göre karşılaştırıldığında; kolostrum, geçiş sütü ve olgun 

sütteki NO düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p=0,001). 

2)  Kolostrumdaki NO düzeyi geçiş sütüne göre daha yüksek bulunmuştur 

(p=0,035). 

3)  Kolostrumdaki NO düzeyi olgun süte göre daha yüksek bulunmuştur 

(p=0,001). 

4)  Geçiş sütündeki NO düzeyi, olgun süte göre yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,110). 

5)  Gestasyonel yaşa göre anne sütündeki NO düzeyleri karşılaştırıldığında 

preterm, geç preterm ve term gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,429). 

6)  Anne sütündeki ADMA düzeyleri postnatal günlere göre karşılaştırıldığında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0,115). 

7)  Anne sütündeki ADMA düzeyleri gestasyonel yaşa göre karşılaştırıldığında 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0,865). 
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8. ÖZET 

Anne Sütünde Nitrik Oksit Yıkım Ürünleri ve Asimetrik Dimetilarjinin 

Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Nitrik oksit (NO), mukozal kan akımı ve mukus salgısında artışı 

sağlayarak, antioksidan, antiinflamatuvar ve antimikrobiyal etkinlik göstererek 

nekrotizan enterokolit (NEK) gelişimini önleyici rol oynamaktadır. NO’nun L-

arjininden sentezi dışında nitritin, asidik ortamda NO’ya dönüşmesinin keşfi ile 

oral nitrit ve nitrat alımı önem kazanmıştır. Bu çalışmada NO ve NO’nun 

yarışmalı inhibitörü olan asimetrik dimetilarjininin (ADMA)’nin anne sütünde 

hangi düzeyde olduğu ve bu düzeylerinin gestasyonel yaş ve anne sütünün 

olgunluğuna göre karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla planlanan 

çalışmamıza kronik hastalığı olmayan 26 anne alınmıştır. Term, geç preterm ve 

preterm olmak üzere 3 gruba ayrılan bebeklerin annelerinden 3, 7 ve 28. günlerde 

pompa yardımı ile anne sütü sağılmıştır. Anne sütünde Griess yöntemi ile 

nitrit/nitrat, HLPC yöntemi ile ADMA çalışılmıştır. Anne sütündeki NO düzeyleri 

gestasyonel yaştan bağımsız olarak sütün postnatal gününe göre 

karşılaştırıldığında; kolostrumdaki NO düzeyi, geçiş sütü ve olgun süte göre daha 

yüksek bulunmuştur (p=0,035; p=0,001). Geçiş sütündeki NO düzeyi, olgun süte 

göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0,110). Yine bu grup ve günlerdeki anne sütü ADMA düzeyleri 

karşılaştırıldığında gestasyonel yaş ve sütün olgunluğuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.865, p=0.115). Anne sütündeki NO düzeyleri 

incelendiğinde en yüksek düzeyin kolostrumda olması kolostrumun yenidoğanlar 
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için çok değerli bir besin olduğunu göstermektedir. NO’nun NEK 

patogenezindeki rolü ve yenidoğanların NEK tanısını sıklıkla yaşamlarının ilk 

haftasından sonra almaları göz önünde bulundurulduğunda, NO’nun alım 

azlığının, NEK gelişiminde tek neden olmasa da payı olabileceğini 

düşündürmektedir. ADMA’nın plazma düzeyi ile ilgili çalışmalarda NO ile 

negatif korelasyon gösterip anne sütünde göstermemesi, ADMA’nın anne sütünde 

NO inhibisyonu yapmadığını düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: anne sütü, 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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