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1. GIRIS

Anne sltii, vitamin, mineral, karbonhidrat, yag, protein, enzim ve canl
hiicreler igeren benzersiz bir sividir. Beslenmeyi saglayict 6zelliklerinin yaninda
immiinolojik, psikolojik ve ekonomik faydalar1 da vardir. Hasta ve prematiire
yenidoganlar dahil olmak Uzere tim bebeklerin beslenmesinde ilk secenek anne
sutadur (1, 2, 3).

Anne sitliniin bagisiklik sistemini destekleyici ve enfeksiyonlardan
koruyucu igerigi, yi1lda bir milyon ¢ocugun 6lmesini 6nleyen, ucuz, giivenilir, agiz
yolu ile almabilen ve soguk zincir gerektirmeyen bir as1 gibidir. Anne sttlnun
sepsis, akut otitis media (AOM), ishal, solunum yolu hastaliklarina kars1 koruyucu
etkisi ¢aligmalarda gosterilmistir (2). Bagisiklik sisteminin gelisimi fetal hayatta
baslar ve dogumdan sonraki birka¢ yil boyunca devam eder. Yenidogan
doneminde pek ¢ok savunma hiicresinin fonksiyon ve sayilar1 yeterli degildir.
Makrofaj ve notrofillerin fagositik kapasiteleri zayif iken; lenfositlerin sayilari
kisithidir. Antijen ile karsilasma az oldugundan bagisiklik sisteminin deneyimi
yetersizdir ve sindirim sistemi, deri gibi ilk savunma noktalari tam olarak
gelismemistir. Yenidoganlarin, bagisiklik sistemlerini yapilandirirken annelerinin
yardimina ihtiyaglar1 vardir. Bu yardim anne tarafindan fetal dénemde plasenta,
dogum sonrasinda ise anne siitii ile saglanmaktadir (4). Anne sitl icerisinde
bulundurdugu  salgisal  immiinglobulin  (slgA), laktoferrin,  lizozim,
oligosakkaritler, makrofajlar ile bebege, enfeksiyonlara agik oldugu yenidogan
déneminde pasif koruma saglar. Ayrica lenfositler basta olmak Uzere anne sit

hicreleri, annenin kazanmis oldugu bagisiklik yaniti deneyimlerinin, bebege



gecmesini saglayarak bebegin bagisiklik sisteminin gelisimine ve olgunlagmasina
yardimci olurlar (5). Anne siitiiniin bu 6zellikleri prematiire dogan bebekler icin
daha da 6nemlidir. Anne siitl ile beslenen cok kicik dogum agirlikli bebeklerin,
nekrozitanentero kolite (NEK), sepsise, menenjite yakalanma oranlar1 sadece
mamaile beslenen bebeklere gore cok daha azdir (6).

Anne sutinin koruyucu ozellikleri, bir¢ok arastirmaci tarafindan
arastirilmistir. Bu ozelliklerden biri de anne stitinde bulunan hiicrelerdir. Bebek
tarafindan emzirme yolu ile yaklasik olarak iki milyar hiicre agizdan alinir. Anne
St hiicrelerinin ~% 90’1 makrofaj ve notrofillerden, %5-10'u ise lenfositlerden
olusturulur. Anne stitiindeki makrofajlar aktif fagositik hticreler iken, nétrofillerin
fagositik  yetenekleri periferik kan hiicrelerine gore azalmistir. S0t
makrofajlarinin, Sitoplazmalarindaki graniiller ile sIgA’y1 tasidigi ve pek cok
ajana karst yenidogani korudugu bilinmektedir (7, 8). Anne sitinin toplam
lenfositlerinin ~% 80’ini T lenfositler olustururken, % 4-6’sin1 B lenfositler
olusturur. Anne siitlindeki T lenfositler CD4 yardimci (helper) ve CDS8
sitotoksik/baskilayici  (Cytotoxic/suppressor)  hicrelerinin  ikisini  birden
icermektedir (9).

Bagisiklik sistemi ilaglar, gecirilen hastaliklar, sigara kullanimi, diyet ve
duygu durumu gibi bircok durumdan etkilenmektedir. Anne siitiiniin hiicre igerigi
annenin bagisiklik sisteminden koken almaktadir ve anne ile ilgili 6zelliklerden
etkilendigi diistiniilmektedir (2). Anne siitiiniin hiicre igeriginin ve lenfosit alt
gruplarinin laktasyon zamani, multiparite, gebelik haftas1 ile sigara ve alkol

kullanimindan etkilendigini gosteren az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu



calismalardan birinde, zamanindan 6nce dogum yapan annelerin siitlerinin hiicre
sayis1 ve lenfosit alt grup degeri, zamaninda dogum yapan annelerin siitlerine gore
yiiksek bulunmustur (10). Baska bir ¢alismada ise alkol ve sigara kullaniminin,
anne sutinun koruyucu o6zelliklerine etkisini arastirilmis ve alkol kullanan
annelerin siitlerindeki hiicre sayisinin ve notrofil ylzdesinin yiiksek oldugu
saptanmistir (11). Bir diger arastirmaci ise anne sutlndeki makrofgj-n6trofil
oranini ile gebelik sayisi arasinda pozitif yonde iliski saplamistir (12).

Anne siitiiniin yag, protein, karbonhidrat, vitamin-mineral iceriginin
prenatal ve natal 6zelliklere gore degisimini inceleyen ¢ok sayida galisma varken,
bu faktorlerin hiicre igerigine etkisini inceleyen ¢alismalara az rastlanmaktadir (6).
Biz ¢alismamizda, prematiire ve zamaninda dogan yenidoganlarin anne siitlerinin
canli hiicre igerigini, 16kosit alt gruplarin1 ve bu degerlerin perinatal, natal ve

Klinik risk faktorleri ile iliskisini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ge¢misten Giiniimiize Anne siitii ile Beslenme

Emzirme davranis1 anne ile bebegi arasinda essiz bir bag olusturmaktadir.
Anne sutl, maliyet gerektirmeden bebegin biiyiime ve gelisimi i¢in gerekli tim
besin maddelerini saglamaktadir (13). Bu oOzelikleri ile iki milyon yildir
yeryliziinde yasayan insanlarin bebekleri i¢in vazgecilemeyen bir besin kaynagi

olmustur.

M.O. 1550 yilinda yazilan Tip ansiklopedisi Ebers Papiriis' (inde bebekleri
beslemenin tek yolunun anne siitil ile beslenme oldugu anlatilmaktadir (14). Ibn-i
Sina, Unli eseri El-kanun Fi't-Tib (Tibbin Kanunu)’da anne siitiiniin bebegin
blylmes ve gelisimi i¢in en uygun besin oldugunu ve iki yil boyunca verilmesi

gerektigini belirtmistir (15).

Fakat Avrupa’da endiistri devriminin olmasi ile birlikte emzirmeye ilgi
azalmis, bebeklere hayvan siitleri ve bebek mamalar1 verilmeye baglanmistir. O
yillarda pek ¢ok cocuk hekimi inek siitiiniin savunucusu olmustur. Yapilan hatalar
1978 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi’'nin (AAP) yapilan Onerileriyle
diizeltilmis ve buginkl goriislerimizin temeli atilmistir (15).

1 Agustos 1990 tarihinde italya’da "Innocenti Bildirge"si kabul edilmistir.
Bu bildirgede ve AAP, Diinya Saglik Orgiitii, Birlesmis Milletler Cocuk Fonu
(UNICEF) gibi bircok saglik kurulusunun hepsi tarafindan, bebeklerin yasaminin
ilk 6 ay1 icinde sadece anne situ ile beslenmes 6nerisi kabul edilmistir (1, 3).

Yasamin ilk alti ayindan sonra degisen beslenme ihtiyacini karsilamak igin
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emzirmeyle birlikte kademeli olarak kati1 gidalara gecilmesi ve en az 2 yasina kadar
emzirmeye devam edilmesi 6nerilmektedir (1, 2, 3).

Ulkemizde, emzirme geleneksel bir olaydir ve annelerin ¢ogu, bebegini
emzirmektedir. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2008 verilerine gore
emzirme Tirkiye’de oldukg¢a yaygindir; tim ¢ocuklarin % 97’si degisen SUrelerde
emzirilmistir. Dogumdan sonraki ilk aylarda hemen her bebek anne siitii ile
beslenmektedir. Fakat ilerleyen aylarda sadece anne siitii ile beslenme orani hizla
diiserek alt1 ayin altindaki bebeklerde % 22’ ye kadar geriler. Oranlar 2003 yilinin
verileri ile kargilagtirildiginda sadece anne siitii ile beslenen bebeklerin oraninin
yiikseldigi ve beslenme siiresinin uzadigr gorilmektedir. Ancak, Turkiye' de ek
gidaya baslama yas1 halen ¢ok kiiciiktiir (16). Unsal ve arkadaslarinin 5003 anneyi
igeren arastirmalarinda da benzer sonuglar bulunmustur (17).

Bu sonuglara gore annenin bebegi emzirmesi, iilkemizde yaygin bir
uygulama olmasina ragmen sadece anne sitl ile beslenme ve emzirmenin
desteklenmesi haa yeterli degildir. Bunun nedenleri sezeryan dogumlarin fazla
olmasi, dogumdan sonra bebegin emzirilmesine ge¢ baglamasi, ek besinlere erken
gecilmesi, emzik veya biberon kullanma aligkanligi, annelere verilen emzirme
desteginin yetersizligi olarak siralanabilir. Emzirmenin basarili bir sekilde
baslatilmasi ve devam ettirilebilmesi i¢in dogum Oncesi ve sonrasinda emzirme
danismanlhigi hizmetleri verilmesi ve ¢evreden gelecek olumsuz sosyal etkilerin

engellenmesi gerektigi unutulmamalidir (17).



2.2. Laktasyon

Sit Uretimi meydana gelen bir memede, meme bezleri bir ag gibidir. Epitel
hiicreleri dallanarak siit kanallarini olusturur. Bu kanallarin ucunda siit iiretiminin
yapildigi alveoler hiicreler kiimelenmis halde bulunur. Siit kanallarinin ve alveolar
hicrelerin cevresini myoepitelya hiicreler sarmaktadir (18).

Meme hicrelerinin siit olusumu i¢in gelisimi gebelik boyunca mamogenez
ve laktogenez olmak Uzere iki ayr1 asamada gergeklesir. Mamogenez gebeligin ilk
trimestirinda baslar ve siit kanallarinda ¢ogalma ve alveoller hiicrelerin sekil ve
boyutlarinda degisiklikler olusur (19).

Gebeligin 2. trimestirinda meme bezlerinde siit yapilmasina yonelik
degisiklikler olmaya baslar ve buna laktogenez fazi denir (18). Laktogenez fazinin
baslama asamasinda gen ekspresyonundaki farklilasma ile birlikte alveoler
hiicrelerinin yapis1 ve fonksiyonu siit salgilayacak sekilde degisir. Bu asamaya
"laktogenesis I" denir. Bu fazda bazi alveoler hiicreleri laktoz, kazein ve o-
laktoalbumin sentezleyebilmektedir. Bu faz boyunca siit salgilanmasin
engelleyen en dnemli hormonun progestron oldugu bilinmektedir (20).

Dogum sonrasinda plesentanin ayrilmasi ile progesteron, dstrojen ve insan
plasental laktojen seviyelerinin diiser, prolaktin seviyes yikselerek "laktogenesis
[1" evresi baslar (18). Bu evrede alveoler hiicreler arasindaki "tight junctionlar"
kapanarak siit iceriginde degisiklikler meydana gelir. Sodyum ve Kklor
konsantrasyonu diiserken, laktoz konsantrasyonu artar. Erken laktasyon
doneminde laktoferrin, SIgA, oligosakkarit konsantrasyonlar1 Yyiksektir.

Dogumdan sonraki 36 ile 96. saatler arasinda st voliminde artis meydana gelir



(18, 20). Laktogenesis Il fazindan sonra siit sentezi igin temel kontrol
mekanizmasi, memeden emilen siit miktaridir. Bu asmaya ise Laktogenesis Ill
veya galaktopoez denir (18)

Sitiin memeden uzaklastirilmasi ile siit Uretilmeye ve salgilanmaya devam
eder. Bebegin emmesi ile oksitosin ve prolaktin dizeyi artar. Prolaktin sit
salgisin1 tetikler, oksitosin ise myoepitel hicrelerinin kasilmasini saglayarak

alveollerden siit kanallarina siit bosalmasini baslatir (18, 20).

2.3. Anne Sutunun Y apisi

Anne sitt, her tarin kendi gereksinimlerine gore besin 6gelerini uygun
miktarda iceren ve biyolojik yararliligi yiiksek olan fizyolojik bir besindir. Anne
siitli yalniz protein, karbonhidrat ve yaglarin karistmi olarak diisiiniilmemelidir
(21). Besin maddelerini aktarma kapasitesinin yaninda, bagisiklik sisteminin
gelismesini saglar ve zararl ajanlar1 da yok edebilme kabiliyetine sahiptir. Anne
sutd, kan gibi icinde gok sayida bilesen bulunan canli bir dokuya benzemektedir.
Bu 6zelligi ile bazi1 kaynaklarda "beyaz kan” olarak da tanimlanmaktadir (14, 22).
Anne siitii, su ve suyun iginde eriyen bilesenlerin oldugu sivi kisim (%87), kazein
molekiillerinin bulundugu kolloid kisim, yag globiilleri (%4) ve canli hiicreler
olmak tizere dort ayr1 kisimdan olusmustur (21, 23). Bu dort ana kisimda, laktoz,
yag, protein, alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, abumin gibi bedeyici
bilesikler; sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), klor (Cl), demir

(Fe), magnezyum (Mg), ¢inko (Zn), bakir, selenyum gibi mineral ve eser



elementler; azotlu bilesikler, vitaminler, hormonlar, enzimler; imminolojik olarak
aktif hiicreler bulunmaktadir (21).

Bebegin fizyolojik gereksinimlerini karsilayacak sekilde anne sitdndn
igeriginde laktasyon boyunca degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklere gore
laktasyon (¢ doneme ayrilmistir. Dogumdan sonraki ilk 5 giindeki anne sitl
"kolostrum”, ikinci 5 gundeki sit "gecis siitii” ve sonraki siitler ise olgun sit
olarak adlandirilmalidir (24). Kolostrum ve olgun sit icerikleri kendilerine
Ozeldir. Kolostrum sar1 renkli, yapiskan kivamda bebegin ilk giinlerdeki besin
ihtiyacimi karsilayan, bagisiklik elemanlar1 agisindan zengin olan anne siitlidiir.
Dansitesi ve mililitresindeki enerji miktar1 olgun siite gére daha diisiiktiir. Olgun
site gore yuksek miktarda protein, Na, Cl, Fe, A, C, E vitaminleri igerirken;

laktoz, P, K ve Caagisindan olgun siite gore daha fakirdir (25, 26, 27).

2.3.1. Anne siitt proteinlerinin 6zellikleri

Anne situ proteinleri besin maddesi olarak, bir bebegin hizli blylmesi
icin gerekli olan aminoasitlerin kaynagidir. Bunun yaninda pek ¢ok biyolojik
gorevi de vardir. Bulundurdugu enzimler ve tasiyici yapilar sayesinde besinlerin
sindirilmesine ve emilimine yardimci olur. Basta laktoferrin ve s IgA olmak Uzere
stit proteinleri, bebegin tam gelismemis savunma sistemine yardimet olur (22, 28).

Insan siitiindeki protein oram olgiilenden daha fazladir. Ciinkii yiiksek
oranda protein olmayan nitrojen (NPN) igerigi bulunmaktadir. Son zamanlarda
NPN igerigi olgiilebilir hale gelmistir. Anne siitiindeki gercek protein degeri [(total

nitrojen —protein olmayan nitrojen)x6,25] hesaplandiginda kolostrumda 14-16



g/L, laktasyonun 3-4 aylar1 arasinda 8-10 g/L ve alt1 aydan sonra 7-8 g/L olarak
bulunmustur (28). NPN, anne siitiiniin nitrojen igeriginin % 20-25 ini
olusturmaktadir. NPN, serbest aminoasit, karnitin, taurin, aminoasit sekerler ve
nikleik asitten olusmaktadir (22).

Anne sttlindeki proteinler musin, kazein ve whey proteini olmak tzere ¢
gruba ayrilmaktadir. Miisin, Siitte bulunan yag globiillerinin ¢evresini saran
proteinler tarafindan olusturulur. Anne siitii proteinlerinin kiiciik bir kismini
meydana getirmektedir (28). Kazein, siitiin yiiksek devirde santriifiijii sonrasinda
veya diisik pH ile karsilastiginda ayrisan kisimdir. Siitiin geriye kalan sulu
kismina whey denir. Bu kisimda temel sit proteinlerinin yaninda (o
laktoalbumin, laktoferrin, slgA), Ure, iyonlar, siit sekerleri ve suda eriyen pek ¢ok
st igerigi bulunmaktadir (23).

Kazein, sitte migel formunda bulunmaktadir. Migel yapisini protein alt
birimleri ve onlara baglanmis iyonlar olusturmaktadir. Anne sittindeki temel alt
birim B-kazein, kiclk birim isec -kazeindir. Kazein migelinin yapisindaki temel
iyon fosfattir. Kazein bebegin aminoasit kaynaklarindan biridir. Kazeinin
yapisindaki fosfat, Fe, bakir, Zn ve Cabaglayarak bu iyonlarin emilimlerini saglar
(29, 30). k-kazein ise, slgA ile hirlikte Helicobacter Pylori'nin enfeksiyon
yapmasini engeller (31).

Whey proteini; a-laktalbumin, serum abumin, laktoferrin, immunglobinler
ve lizozim olmak {iizere bes ana par¢adan olusmustur (14). a-laktoalbumin whey
protein pargasini olusturan temel kisimdir. Karbonhidrat icermez. Besin degeri

olarak yuUksektir. Esansiyel aminoasitler agisindan zengindir. Diger anne siitii



proteinlerinin  aksine sitte bulunan abiminin sentezi meme bezlerinde
olmamaktadir. Kan dolasiminda epitel hiicrelerinin arasindan sizarak endositoz
yolu ile siite karismaktadir. Ozellikli bir fizyolojik fonksiyonu yoktur. Aminoasit
tedarik etmek i¢in kullanilir (29, 31).

Laktoferrin ilk olarak 1960 yilinda Johansson tarafindan tanimlanmig
kirmizi renkli bir insan st proteinidir. Yapisi transferrine benzemektedir.
Laktoferrin  +2 degerlikli serbest demiri baglar. Boylece demir bagimh
bakterilerin  c¢ogalmasim1i  engeller.  Gilinlimiizde yapilan  ¢alismalarda
Enteropathogenic Escherichia coli (EPEC)’ nin bagirsak mukozasina yapismasini
engelleyerek enfeksiyon olusturmasini engelledigi ispatlanmustir. Laktoferrinin,
viris ve mantar enfeksiyonlarinin gelisimini engelleyici etkinligi de
bulunmaktadir. Diger bir fonksiyonu ise bagirsak hiicrelerinde laktoferrin
baglayan reseptorleri aktive ederek demir emilimini desteklemesidir (28, 29).

Anne sitinde pek cok imminglobulin (Ig) bulunmaktadir. En fazla
bulunan slgA; immunglobulin A’ya iki adet zincirin baglanmasi ile olusur.
Bunlar, baglanma zinciri (J zinciri) ve salgisal par¢adir. Bu molekiil pargalar
bagirsakta  sIgA’nin  yikilmasimi  engellemektedir.  Erken laktasyonda
konsantrasyonu ortalama olarak 1-2 g/l, sonrasinda ise 0,5¢/L dir. Yenidoganin
tam olarak gelismemis bagisiklik sistemi, anneden gecen immunglobulin yolu ile
desteklenir ve pek ¢ok patojenik mikroorganizmanin invaziv enfeksiyon

yapmasini engeller (28, 29).
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Whey proteinin pargalarindan biri olan lizozim anne sitlinde yuksek
miktarda bulunmaktadir. Bebegin savunmasma gram pozitif ve negatif bakteri

duvarinin bozulmasini saglayip bakterileri 6ldiirerek katkida bulunur (31).

2.3.2. Anne sttunun lipidlerinin 6zellikleri

Anne siitiindeki yaglar bebegin temel enerji kaynagidir. Toplam enerji
ihtiyacinin % 40-50’sini karsilar. Aym1 zamanda yagda eriyen vitaminler ve hilicre
membranlarinda kullanilan esansiyel yag asitleri i¢in de kaynak saglar (32).

Anne siitinde yaglar globiil halinde bulunurlar. Yag globulUnin
cekirdegini trigliseritler olusturmaktadir ve hidrofobik bir yapidadirlar. Dig
tarafini ise fosfolipid, protein, kolesterol ve enzimlerin olusturdugu amfipatik bir
membran gevirir (32, 33). Anne sltiindeki yag miktar1 ortalama 3,8-3,9 g/100 ml
kadardir. Anne siitii yag iceriginin % 98'ini trigliseritler, sonra sirasi ile fosfolipid
(% 0,7) ve kolesteroller (% 0,5) izler. Az miktarda serbest yag asitleri ve mono ve
digliserol bulunmaktadir (32).

Laktasyon boyunca yag icerigi degiskendir. Anne siitiindeki lipid igerigi,
annenin beslenmesinden, laktasyonun zamanindan, dogum sayisindan, giin iginde
degisik saatlerden, annenin yag dokusu gibi pek ¢ok durumdan etkilenmektedir.
Kolostrumda yag orani diisiik iken, yag globiillerinin membranindaki kolesterol
ve fosfolipid igerigi yiiksektir. Siit olgun hale gectikce globullerdeki fosfolipid ve
kolesterol azalirken, trigliserit artar; siitteki yag globdlleri buyUr ve sitiin icindeki
yag miktar1 artar. Baslardaki kii¢iik yag globiilleri sayesinde dogumun ilk

giinlerinde yaglarin emilimi kolaylasir. Prematiire bebeklerin enerji ihtiyacinin
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daha fazla olmasi nedeni ile prematiire bebeklerin anne siitiiniin yag ve uzun

zincirli yag asitleri miktari daha fazladir (14,34)

Yag sindirimi Yenidoganin ilk giinlerinde pankreas yeterli derecede
gelismedigi i¢in yetersizdir. Yag globiillerinin boyutlar1 ve trigliseridlerin
sterometrik yapisi sindirimi ve yikimi kolaylastiracak sekildedir. Sindirim igin

birkag adet lipaz ortak ¢aligmaktadir (33).

Anne sitl dokosaheksanoik asit (DHA) ve arasidonik asit (AA) acisindan
zengindir. Bu ikisi cocuklarda gorme duyusunun ve bilissel fonksiyonlarin
gelisimini saglar (35). Yapilan ¢alismalarda gorsel fonksiyonlar1 anne siiti alan
bebeklerin gbérme fonksiyonunun formil mama alan bebege gore daha iyi oldugu
gosterilmistir (36, 37). DHA nin ayn1 zamanda prematiire bebeklerde prematiire

retinopatisi (ROP) riskini diistirdiigii 6ne stirilmektedir (14).

Anne sitiniin yaglart bagisiklik Sistemini destekler. Yag globdllerinin
membran bilesenleri; bebegin bagirsaginda, mikroorganizmalara kars1 koruma saglar.
Ayrica yag globiillerinin yikimi ile olusan bilesikler; zarfli viriisleri, bakteri ve

protozoonlari pargalarlar (33).

2.3.3. Anne siiti karbonhidratlarinin ozellikleri

Anne stitiinde bulunan karbonhidrat bilesimini laktoz, oligosakkaridler,
niiklotid sekerler, glikolipid, glikoprotein ve ¢ok az miktarda serbest glukoz

olusturmaktadir. Yapilan calismalarda anne siitiindeki laktoz miktar1 ortalama 6,7
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g/100 ml olarak bulunmustur (14,22,38). Karbonhidrat miktar1 ve igerigi
laktasyon basamaklarina gore degismektedir. Laktasyonun basinda diisiik olan
laktoz miktar1 laktasyon zamani ilerledikge yiikselmekte; tam tersine oligosakkarit
miktar1 da laktasyonun basinda yiiksek iken diismektedir. Buna karsilik toplam
karbonhidrat miktarinda siit olgunlastik¢a yiikselme olmaktadir (39). Birgcok anne
siitii bilesiginin miktar1 gebelik siiresi kisaldik¢a artmakta iken laktoz miktar
azalmaktadir (40). Laktozun yikilmasi ile glukoz ve galaktoz meydana gelir.
Boylece yenidoganin, beyin gelisimi igin gerekli olan enerji saglanir. Laktoz,
ozmotik etkisi ile siite su ¢ekerek sit voliimiini artirir ve siitiin soliit yukini
azaltir. Bunlara ek olarak laktozun Ca, manganez ve Mg emilimini artirict etkisi

de bulunmaktadir (21, 22, 41).

Anne sitindeki oligosakkaritler ilk olarak 1933 yilinda tanimlanmustir.
Laktoz ve oligosakkaritler birlikte ¢alisarak tiim sindirim sistemi boyunca asit pH
meydana getirir ve bifidus flora olusturarak sindirim sistemini enfeksiyonlara
kars1 korurlar. Oligosakkaritler sindirim, solunum ve Uriner sistemlerinin mukoza

epitel yiizeyindeki reseptdrlere yapisarak patojen ajanlarin yayilimini engellerler

(42).

2.3.4. Anne stttnun minerallerinin 6zellikleri

Anne sutlnin mineral igerigi zengin olmasina karsin, siitiin i¢indeki
mineral miktar1 pek ¢ok memeli tiiriiniin siitinden ve formul mamadan daha
diistiktiir. Bu durum tam olarak gelisimini tamamlamamis olan yenidogan

bdbreginin soliit yiikiinii azaltir. Anne siiti minerallerinin, bir diger 6zelligi de
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biyolojik kullanimlarinin yiiksek olmasidir. Bunun sebebi anne siitiiniin diger
bilesenlerinin minerallerin emilimlerini ve metabolizmalarin1 giiclendirmesidir

(22).

2.4. Yenidoganin Bagisikhk Sisteminin Ozellikleri

Yenidoganlarin bagisiklik sistemleri dogduklari zaman tam olarak gelismis
degildir. Kan dolasimindaki makrofaj ve ndtrofil sayilar1 eriskinlere gére daha
fazla olmasina karsin, enfeksiyon gelismesi durumunda depolar yeterli degildir.
Yenidoganlarda notrofil islevleri de tam olgunlagsmamustir. NGtrofillerin
enfeksiyon gelisen bolgeye goc etmeleri yetersizdir. Opsanizasyonu saglayan
yardimci yapilarin eksikligi (antikorlar ve kompleman sistemi), tirettikleri oksijen
radikallerinin zayiflig1 gibi sebeplerden dolay1 fagositoz yetenekleri de azalmistir
(43). Yenidogan T hiicreleri yeterli miktarda sitokin iiretemezler. Diisiik sitokin
aktivitesi ise antijen ile karsilasildiginda proliferasyonun simirli olmasina sebep
olur. Yenidogan ve bebeklik doneminde B lenfositlerin iirettikleri antikor miktari
da yeterli degildir (44). Ornegin dogal (innate) bagisikligin bir pargasi olan sIgA
Uretiminin korumay1 saglayacak miktarda olmasi, ancak dogumdan sonraki birinci
aydaolur. Ayrica dogal bagisikligin diger bir pargasi suda ¢ozilen CD14 (sCD14)
yenidogan doneminde bagirsak salgilarinda az bulunmaktadir (45). Yenidogan
bebegin bagirsak florast olusmamis, mide disaridan gelecek ajanlart durduracak
islevsel olgunlukta degildir. TUm bunlara ek olarak intrauterin hayatta, bebekler
antijenler ile karsilasma deneyiminin az oldugu bir ¢evrede bliyirler (46). Ozetle

yenidoganin intrauterin hayattan ekstrauterin hayata uyum ve bagisiklik
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sisteminin gelismesi slrecinde enfeksiyonlara dogrudan bir yatkinligi s6z
konusudur (47) Bu nedenler dogrultusunda disaridan gelecek patojenlere karsi
yenidoganin korunmaya ihtiyaci vardir ve anne siitii gereken bu maddelerin

tumund icermektedir (48).

2.5.Anne Sutundn Koruyucu igerigi

Binlerce yildir emzirme ile saglikli bebekler arasindaki iliski gozlenmis ve
kaydedilmistir. Anne stittintin koruyucu 6zellikleri ile ilgili ilk ¢alisma Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilmistir. Bu ¢alismaya 20.000 anne-bebek ¢ifti alinmus,
emzirme ile ishal, solunum yolu enfeksiyonlari ve AOM sikliginin azaldigi
bulunmustur (48). Anne siitiiniin yenidoganin bagisiklik sistemine yararlari ve
mikroorganizmalara kars1 koruyucu 6zelligi modern immunolojinin gelismesi ile

birlikte ayrintili bir sekilde incelenmeye baslanmistir (49).

2.5.1.immiinglobulinler

Siitiin en erken tanimlanan koruyucu yapis1 immunglobulinlerdir. Sitteki
imminglobulinlerin % 80’1 sIgA’dir. Bu sebeple temel koruyucu yapi olarak da
tamimlanir. Anne siitiinde IgA’nin yaninda IgG, IgM ve IgD de bulunmaktadir.
Anne sitl alan bir bebek, ginde yaklasik olarak 1 g kadar IgA almaktadir.
Agizdan alman IgA’nin bir kismi dolagima gecerken, geri kalan1 bagirsak
|Gmeninde bulunur ve bir kismi digki ile atilir (2). Serumdaki imminglobulinlere

gore sIgA, enzimlere ve diisiik pH’a karsi daha fazla direnglidir (50). Sindirim
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sistemi boyunca IgA islevi bozulmadan kalmaktadir (2). Anne siitiinde sIgA’nin
temel kaynagi, annenin bagirsagindaki Payer plaklarindaki B lenfositlerdir (51).
Anne bagirsagindan gecen antijenler bagirsaktaki Payer plaklarinda bulunan M
hiicreleri tarafindan B hiicrelerine sunulur. Hamilelik ve laktasyon boyunca
degisen hormonlar sayesinde aktive olmus B hiicreleri mukoza ile iligkili lenfoid
dokudan (MALT) meme bezlerine dogru go¢ ederler (52). Aktive olmus B
lenfositlerinin Uzerinde bulunana4f7 -integrin ylzey belirteci, sekretuvar epitelin
vaskiler epitelyumundaki MadCAM-1 reseptoriine baglanarak lamina propriaya
dogru goc eder. Burada IgA salgilar ve J zinciri takilir. J zinciri takilan IgA,
polimerik 1g reseptorl yolu ile epitelin icine girer. Hicrenin apikal kismina
tagiir. Bu sirada IgA’ya salgisal parga takilarak sIgA halini alir ve apikal alandan
stite salgilanir (52, 53, 54) (Sekil 1). Boylece bebegin beslenmesi ile siitteki anne
kaynakl1 sIgA sayesinde potansiyel mikroorganizmalara karsi koruma olusur.

Bunabagirsak-meme baglantisi (entero-mammaric link) denir (55).

Anne siitiinde bulunan sIgA, bagirsak ve solunum sistemi igin patojen olan
mikroorganizmalara kars1 Ozgiinliik gosterir. Bu antikorlar sitte bulunurken
annenin dolagiminda bulunmayabilir. E. coli’nin O83 susu agizdan hamile
kadinlara verilince bu etkene karsi anne siitiinde spesifik IgA antikorlar
saptanirken annenin dolagiminda bu antikorlarin bulunmadigr gozlenmistir.
Benzer sonuclar hayvan deneylerinde de bulunmustur. Biitiin bu ¢alismalar meme
bezinde IgA salgilayan hiicrelerin annenin MALT dokusundan koken aldigini

isaret etmektedir (2)
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Sekil 1. Bagirsak meme baglantisi ve sIgA’nin anne siitiinden salgilanmasi

A: Annenin bagirsaginda antijen ile karsilasma sonrasinda Ig A salgillayan B
lenfositleri dolasima gecerek meme bezlerine go¢ ederler.

B: B lenfosit a4p7-integrin adezyon molekill ile sekretuvar epitelin MadCAM-1
reseptoriine baglanarak lamina propriaya gecer. Burada olgun B lenfositlerden Ig A
salgilanarak J zinciri Ig A’ya baglamir. J zinciri takilan IgA polimerik Ig reseptori (plgR)
yolu ile epitelin icine girer ve sekrutuvar zincir takilarak sIgA halini alir ve apikal alandan
siite salgilanir.
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Pek cok ¢alismada anne siittinde bulunan IgA’nin dogrudan antimikrobiyal
savunmada rol oynadigi gosterilmistir. Salgisal IgA, mikroorganizmalarin epitele
yapismasinit  engeller, notralizasyon yaparak FcaRl reseptorl  bulunan
hiicrelerinin fagositoz yapmasini saglar (46). Ozellikle Enterotoksijenik E. coli
(ETEC), Vibriokolera, Campylobacter, Giardia ve Shigella’ya kars1 koruyucudur
(52). Anne siitii ile beslenen bebeklere oral polioviriisii agis1 (OPV) verilmis ve bu
bebeklerin as1 cevaplar1 daha diisiik olarak bulunmustur. Bunu anne siitinde
bulunan sIgA saglamaktadir. Salgisal IgA canli OPV asisina baglanarak, notralize
olmasimmi saglamaktadir (2). Benzer sckilde bagirsaktaki bazi1 proteinleri
baglayarak bebeklerde atopi ve alerjik hastaliklarin insidansini diisiirtir (2). Buna
karsin Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisiine kars1 olusan antikorlarm bebegi
korumadigr gosterilmistir (46).  Ayrica, sIgA’nin yikimindan sonra olusan
Urdnler; bebegin dokularindan IgA salgilanmasini saglayip, kompleman sistemini
aktif hale getirirler ve sitokin salinmasini artirarak  fagostik  hicrelerin

kemotaksisini saglar (55).

Anne siitiinde IgG ve IgM az miktarda bulunmaktadir. IgG seviyeleri anne
serumu ile karsilastirildiginda oldukga diisiik bulunmustur. Fakat anne serumu ile
anne siitiindeki IgG alt gruplart miktar1 farklidir. Anne siitiinde bulunan IgG, ve
9G4 miktarlar1 serumdan daha yiiksektir. Bdylece yenidoganda yetersiz olan bu
alt gruplar anne siitii tarafindan pasif olarak desteklenir. Anne siitiinde bulunan
IgG, bakteri ve virUslere karst antikor opsonizasyonunu saglar. Ayrica

kompleman aktivitesi ve antikor bagimsiz sitotoksik yanita katilir. Anne siitiinde
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25 mg/dl IgM bulunmaktadir. Anne siitiindeki IgM’in annenin enfeksiyonlarina

maruz kalan yenidoganin korunmasinin, baslangici oldugu diisiiniilmektedir (56).

2.5.2. Laktoferrin

Anne siitiindeki temel proteinlerden biri olan laktoferrin de yenidoganlari
enfeksiyonlara karst korur. Pek ¢ok calismada antimikrobiyal etkileri
gosterilmistir  (57). Laktoferrin demiri baglayarak bakterilerin blyUmesini
engeller. Ayrica bakteri, viriis ve mantarlara karsi1 dogrudan sitotoksik etkisi de
bulunmaktadir (58). E. coli ile idrar yolu enfeksiyonu olusturulan farelere agizdan
insan laktoferrini verilmis ve enfeksiyonu engelledigi goriilmiistiir. Laktoferrin
EPEC, Candida albicans, Hemofilus influenza pek c¢ok mikroorganizmanin
cogalmasimi engellerken, bifidus faktoriin gelismesine yardim eder (52). Ayrica
yapilan baska bir hayvan deneyinde; farelerde dekstran silifat ile kolit
olusturulmus; bu farelere agizdan laktoferrin verildiginde kolitin azaldigi
goriilmiistiir. Bu durum laktoferrinin |6kositlerde mRNA seviyesinde tUmor
nekroz faktor-o. (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve IL-8 sentezini bloke ederek

antiinflamatuvar 6zellik gostermesi ile agiklanmaktadir (58).

2.5.3.a-Laktoalbiimin

Siitiin baslica whey proteinlerinden olam -Laktoalbiimin, memede laktoz

sentezleyen enzim kompleksinin bir pargasidu. -laktoalbumin midedeki asit
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ortamda anne siitiinde serbest halde bulunan oleik asit ile birlesir. Bu olusan yeni
yapitya tiimoOr hiicrelerine karsi oOldiiriici etkisi olmasi nedeni ile "human a-
lactoalbumin made lethal to tumor" (HAMLET) ismi verilmistir. HAMLET H3
histonuna baglanarak DNA sentezini durdurup kromatin agini bozarak apoptozise
yol acar. Hayvan deneylerinde timor hicrelerini inhibe ettigi goriilmiis;
insanlarda yapilan klinik calismada ise deri papillomasi tedavisinde topikal
kullanilarak plasebo alan gruba gore etkili oldugu kanitlanmistir (48, 59).
Biyoaktif bir molekil olan HAMLET anne siitiiniin dogal bagisiklik sisteminin bir

pargcasi olup intestinal mukozanin normal gelisimine katkida bulunmaktadir (53).

2.5.4. Karbonhidratlar

Anne siitl ile beslenen bebekler ile formil mama ile beslenen bebeklerin
bagirsak floras1 karsilagtirildiginda farkliliklar saptanmistir. Anne siitii ile
beslenen bebeklerin florasinda bifidobacter, lactobacillus bakterileri daha fazla
bulunurken, mama ile bedenen bebeklerde Clostridium, Staphylococcus,
Enterococus daha yiiksek sayida bulunur (60). Bagirsak florasinin gelismesinde
oligosakkaritlerin 6nemi buyuktdr. Sindirilmeyen oligosakkaritler, mikroflora
tarafindan enerji ve karbon kaynagi olarak kullanilmaktadir ve floranin uygun
gelismesi saglanmaktadir. Aymi zamanda oligosakkaritler patojen bakterilerin
baglandig1  karbonhidrat baglayan reseptorlerin  anologlaridir.  Patojen
mikroorganizmalardan Once epitele baglanarak onlarin baglanmasimi engellerler

(61). Anne situ oligosakkaritlerinin bircok mikroorganizmanin baglanmasini
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engelledigi c¢alismalarla gdsterilmistir. Ornegin, fucosylated oligosakkariti
Campylobacter jguni ve E. coli toksinin hiicrelere yapismasini engeller.
Glukoprotein yapisinda olan lactadherin ise rota viriisii gelisimini onler ve anne
sutiindeki konsantrasyonu arttik¢a semptomlarin siddetinin azaldigi goriilmistiir
(62). Oligosakkaritlerin bagisiklik sistemi tlizerinde diizenleyici etkileri oldugunu
diistiniilmektedir. Fornarini ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada; annelerinin sitiinde
90K glikoproteini yiiksek olan ¢ocuklarin solunum yolu enfeksiyonlarin1 daha az
gecirdigi belirlenmistir. Bunu, sltte bulunan makrofajlardan sitokin Uretimini
artirtp, o konak¢inin mukozal alanlarina aktive lenfosit ve monosit gogiini
saglayarak yaptig1 distiniilmektedir (63). Diger yandan selektine benzer yapidaki
sit oligosakkaritleri, lenfositlere selektin yerine baglanarak hasarli dokuya asiri
lenfosit gb¢ii olmasini engelleyerek antiinflamatuvar etki olusturur. Boylece
yenidogan bebeklerin bagirsak dokusu serbest oksijen radikallerinin hasarindan
korunur. Bu sayede sit oligosakkaritlerinin diger enfeksiyon Karsiti etkileri ile

birlikte NEK gelisimini de engelledigi diisiiniil mektedir (60).

2.5.5.Sitokinler

Son yillarda yapilan aragtirmalarda anne siitiiniin ¢ok sayida sitokin
icerdigi gosterilmistir. Her gecen giin sitokinlerin yapilar1 ve biyolojik gorevleri
ile ilgili yeni bilgiler bulunmaktadir. Anne siitiindeki sitokinler, yenidoganin tam
gelismemis sistemlerinin biiylimesinde, farklilasmasinda ve dizenlemesinde
gorev alan dnemli bilesenlerdir (2). Interlokin 1, anne siitiinde miktar1 belirlenen

ilk sitokindir. Siit hiicreleri tarafindan herhangi bir uyari olmadan sentezlenir ve
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erken siitte yiksek miktarda bulunur. Kolostrumda yuksek miktarda bulunan diger
bir sitokin de TNF-a’dir. TNF-a siit makrofajlart ve meme bezi epiteli tarafindan
salgilanmaktadir (64). Anne sitindeki IL-1, IL-8 ve TNF-a’nin fagositik hiicreleri
aktive ettigi diisiiniilmektedir. IL-2 ise aktive olan T lenfositlerden salgilanir. T ve
B lenfosit klonlarinin artmasini, dogal dldiiriicti (NK) hicrelerinin aktivasyonunu
saglar. Anne siitiinde inhibitér etkiye sahip olan IL-10 da bulunmaktadir.
Transforming Growth-f Fakir (TGF-B) ile birlikte bagisiklik sisteminin
duzenlenmesini ve asir1 reaksiyonlarin olusmasini engeller (58). Anne siitiinde
bulunan kemokinler bagirsaktaki epitel dokusuna lenfositlerin kemotaksisini
saglayarak bebegin bakteriyel enfeksiyonlara karsi Savunmasini arttirmaktadir.
Makrofg uyaran faktor (M-CSF) ve makrofaj-granilosit stimile edici faktor st
makrofajlarinin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve artmasinda onemli yere sahiptir. M-
CSF makrofajlarin IL-1 reseptor antogonisti Uretimini arttirarak antiinflamatuvar

Ozellik gosterirken interferon-y (INF-y) stitteki lenfositleri aktive eder (2).

2.5.6.Anne siitu hticrel eri

Emzirme yolu ile yaklasik olarak iki milyara yakin hiicre agizdan alinir.
Bu hicrelerin % 90’1 fagositik hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin aktif olup,
fagositoz yapabildikleri gosterilmistir. Ayrica makrofajlar antijenleri taniyip
sunabilme kabiliyetine sahiptirler. Geriye kalan % 10’luk kismu siit lenfositleri
olusturur. Lenfositler, anneden bebege immiinolojik bilgileri aktaran bir gecis
yolu olarak diistinilmektedir. Anne siitiinde bulunan T lenfositler de yenidoganin

kaninda bulunan T lenfositlerinden farkli olarak CD45RO ve CDA40L yiizey
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belirleyicileri daha fazla bulunur (2, 45, 58). CD40L yulzey belirteci, T lenfositin
B lenfosite baglanarak immiinoglobulin iiretmesini saglar. CD40L’nin karsi
reseptoriic CD40 ise bebegin ve erigskinin B lenfositlerinde bulunur (65). Anne
sitindeki |6kositlerin bir diger gorevi de, salgiladiklari sitokinler yolu ile
bagisiklik sistemini diizenleyici gorev yapmasidir (66). Ornegin TGF-B bagirsakta
inflamatuvar yaniti azaltarak allerji gelisimini engellerken, bagirsakta IgA
yapimini artirarak koruyucu etki gosterir (67). Sone ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
Respiratuvar Snsityal Viris (RSV) ile karsilasan annelerin siit makrofajlarinin
proinflamatuvar sitokinlerin yapimini artirdigi gériilmiistir. Bu durum anne siiti
hiicrelerinin bebegin deneyimsiz bagisiklik sistemine yardimci olmasi seklinde

aciklanabilir (68).

2.6.Anne Siitii ile Beslenmenin Immiinolojik ve Enfeksiyonlara Karsi

Avantajlar

Pek c¢ok arastirmaci, anne siitii bilesiklerinin bebegin bagisiklik yanitini
arttirdigin1 - gostermistir. Jeppesen ve ark. anne sitl ve mama ile beslenen
bebeklerin timus boyutlarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, anne st alan
bebeklerin timus boyutlarinin, CD8 hiicre sayilar1 ile orantili olarak daha yiiksek
saplamiglardir (69). Anne sitl ile beslenen bebeklerin H. influenza tip B, tetanoz
ve difteri asilarina verdikleri bagisiklik yanitinin, mama ile beslenen bebeklere

gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (70).
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Anne sitl, koruyucu ve bagisiklik sistemini gelistirici igerigi sayesinde
basta enfeksiyon hastaliklar1 olmak iizere pek ¢ok hastaliga kars1 koruyucu 6zellik
gostermektedir. Gelismekte olan {ilkelerde yiiksek olan bebek o6liim oranini
diisiirmektedir (71). Bahl ve ark. (72) Afrika, Asya ve Latin Amerika dan 9400
cocuk Uzerinde yaptiklar1 degerlendirmede; anne siitii alamayan ¢ocuklarin anne
siitii alan bebeklere gore 6liim riskinin on; hastaneye yatis riskinin ise {i¢ kat daha
yiiksek oldugunu bulmustur. Edmond ve ark.’min (73) yaptigi calismada ise
14.403 yenidogan degerlendirilmis; mamaile beslenenlerin mortalite riski dort kat
artmakta iken, anne siitiine baslama zamani geciktik¢e mortalite riskinin 2.4 kata
kadar arttig1 bulunmustur. Bir¢ok ¢alismada anne sitliniin yenidogani1 menenjit ve
sepsise karsi korudugu gosterilmistir (55). Mohandes ve ark. (74) yenidogan
yogun bakim iinitesinde tedavi gormekte olan 273 bebegin ilk ayinda sepsis
insidansini incelemistir. Dogumdan sonraki ilk on ginde sepsis, anne siitl alan
bebeklerde % 5, mama ile beslenen bebeklerde % 10; 11-24. giin arasinda anne
sitll alan bebeklerde % 9, mama ile beslenen bebeklerde % 20; 25-38. gin
arasinda ise anne siiti ile beslenen bebeklerde gorilmez iken mama ile
beslenenlerde % 15 olarak bulunmustur. Anne siitii kullanimi ile sepsis riskinin
azaldig1 gorilmistiir. Ashraf ve ark. (75) 42 sepsisli bebek iizerinde yaptiklar
arastirmada benzer sonuglar bulmuslardir. Bebek dlumlerinin dnemli
sebeplerinden biri ishaldir. Anne siitl, igeriginde bulundurdugu sIgA ve diger
yapilar sayesinde isha mortalite ve morbiditesini diisiirmektedir. Yapilan
caligmalarda anne siitii alanlarda almayanlara gore ishal goriilme sikligr diisiik

olup, anne siitii kullanim siiresi uzadik¢a ishal atagi sayisi da azalmaktadir (76,
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77). Chantry ark. (78) 2277 bebegin takipleri sonucunda, ilk alt1 ay anne siitii
kullannommin bebekleri pnomoni ve tekrarlayan AOM’dan korudugunu
bulmuslardir. Benzer sonuclar, bircok arastirmaci tarafindan da saptanmistir (79,
80, 81). Anne siitiindeki sIgA ve oligosakkaritler sistemik dolagima katilarak idrar
yoluna gecer ve bebegi idrar yolu enfeksiyonlarina (6zellikle E. coli) kars1 korur.
Yapilan vaka kontrollii ¢alismalarda anne siitii aldig1 siire boyunca idrar yolu

enfeksiyonu riskinin diistiigi goriilmiistiir (5).

Yapilan genis ¢apli ve cok merkezli ¢alismalarda anne siiti ile
beslenmenin uzun dénemde timoér, allerjik hastaliklar, insiilinden bagimsiz
diyabetes mellitus (DM), Crohn ve iilseratif kolit gibi hastaliklardan korudugu

gosterilmistir (70).

Zamaninda dogan bebeklerin enfeksiyonlardan korunmasinda ve bagisiklik
sisteminin gelisiminde 6nemli bir yere sahip olan anne siitii, prematire bebekler
icin tahmin edilecegi gibi daha da Onemli bir yere sahiptir. Bu bebeklerde
zamanindan Once dogum olmasi nedeni ile anneden gegen IgG yapisindaki
antikorlar daha azdir ve deri, solunum sistemi, sindirim sistemi daha az
geligmistir. Sindirim sisteminin gelismesi prenatal yirminci haftadan baslayarak
ticiincii trimestrin sonuna kadar devam eder. Eger dogum zamanindan dnce olursa
mide asidi ve koruyucu mukoza kalinlig1 diisiik olur. Bu bariyerlerin zayif olmasi
sebebi ile bagirsaklardan kana patojen mikroorganizmalarin gegisi kolaylasir.
Prematire bebeklerde sepsis, NEK ve menenjit dnemli mortalite ve morbilite

nedenleridir. Tiim bunlara kars1 korunmada anne siitii en iyi yardimcidir (5).
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Furman ve ark. (82) 86 ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekte yaptiklari
calismada 50 mL/kg/gun’den fazla anne sitii alan bebeklerde sepsis gorilme
oranmin diisilk oldugunu saplamiglardir. Benzer sekilde 212 cok diisiik dogum
agirlikli bebekte yapilan ¢alismada, anne siitl ile beslenen bebeklerin enfeksiyon
gbrilme ylzdes % 29,3; mama ile beslenenlerin ki ise % 47,2 olarak
bulunmustur. Her iki grupta en sik enfeksiyon yapan Staphylococcus epidermidis
olup, mama ile beslenen bebeklerin menenjit ve sepsis goriilme orani, anne sitl
alanlara gore yiuksek saptanmistir (83). Dogum agirliklar1 1000 gram ve gebelik
haftalar1 28 haftadan kUgUk bebeklerde yapilan bir ¢calismada ise, erken dénemde
anne sitd ile tamamen enteral beslenen bebeklerde ge¢ baslangigh sepsis gelisimi

daha az bulunmustur (84).

Anne siitiiniin patojen mikrorganizmalar1 engelleyici birden fazla 6zelligi
oldugunu bilmekteyiz. Icerdigi maddeler sayesinde bir yandan yararli bagirsak
floras1 olustururken, bir yandan da bagirsak epitelinin gelismesini saglar. Bunlara
ek olarak igerdigi antiinflamatuvar 6zelligi ile epitel hasarin1 engeller ve serbest
oksijen radikallerinden korur. Tiim bu 6zellikleri sayesinde yenidogan bebeklerde
gerek klinik, gerekse de hayvan deneyleri ile NEK gelisimini azalttigi
kanitlanmistir. Dort ayri meta-analiz ¢calismasinda anne siitii kullaniminin klinik
NEK gelisimini li¢ kat ve kanitlanmig NEK gelisimini ise dort kat azalttig
bulunmustur (85). Lucas ve ark. 926 prematiire bebegin ¢alismaya alindigi ¢ok
merkezli arastirmalarinda, anne siitiiniin NEK’e karst korudugunu, tiim vakalarda
NEK insidansin1 2.5 kat; cerrahi patoloji veya postmortem degerlendirmede

ispatlanan vakalarda ise 6.5 kat diisiirdiigiin bulmuslardir (86). Schanler ve ark.

26



yaptiklar iki farkli arastirmada, ginde 50 mL/kg dan fazla anne sitii aan ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerde NEK, gec¢ sepsis insidansi, ge¢ sepsis atak

say1st ve hastanede yatis siiresinin azaldigini gostermislerdir (87,88).

2.7. Anne Suti Hucreerinin Ozdlikleri

Anne siitiiniin hiicre igerigi birgcok arastirmaci tarafindan arastirilmstir. ik
olarak 1844 yilinda fotograf¢1 ve ayn1 zamanda biyolog olan Alexander Donne
tarafindan incelenerek fotograflari ¢ekilmistir. Yiiz yil sonra Goldman ve Smith
kolostrumu santriflj ederek elde ettikleri  materyaldeki  |6kositleri
degerlendirmislerdir (89). Bundan sonra anne siiti hicreleri giderek daha fazla
arastirtlmaya baslanmistir. Anne sitinin mililitresinde ortalama olarak 2 ile 4
milyon hicre bulunmaktadir (2, 89, 90). Anne siitiiniin hiicre igerigi laktasyon
asamalar1 boyunca degiskendir. Hiicre sayis1 6l¢cimleri kolostrumda oldukca
ylksektir. Tk haftanin sonunda olgun siitteki hiicre sayis1 mililitrede 100.000'in
altina diser (6, 91, 92). Anne siitiindeki hiicre sayis1 gebelik haftasina gére de
degismektedir. Erken dogum yapan annelerin kolostrumunda, zamaninda dogum
yapan annenin kolostrumuna gore daha fazla hticre bulundugu 6ne siiriilmektedir
(10, 93). Baska bir ¢alismada ise erken dogum yapan annenin siitiindeki 16kosit
sayisi daha az bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir
(94). Nave ark.’nin (11) yaptig1 ¢alismada ise, akol tiketimi ile sitteki |16kosit ve

notrofil sayisinin arttigi gosterilmistir. Cogu c¢alismada anne sitlndeki temel
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hiicrenin makrofaj oldugu belirtilmistir. Makrofajlara ek olarak nétrofiller,

lenfositler ve epitel hiicreleri de bulunmaktadir (2, 7, 89, 92)

Pek ¢ok ¢alismada anne siitiindeki makrofaj orani laktasyon basamaklarina
gbre degismeksizin % 60-90 arasinda bulunmustur (8, 89). Sit makrofajlar
monosit belirteci olan CD11c (Leu-M5), CD14 (Leu-M3) igermelerine ragmen
fenotipik olarak doku makrofajlarina benzerler. Aynmi zamanda membran
yuzeylerinde HLA DR Class 2 doku antijenlerini bulundururlar (94). Siit
makrofajlar sitoplazmalarinda, lizozim, sIgA granulleri ve yag globdlleri igerir
(89, 91). Sit makrofajlarinin, kanda bulunan makrofajlara goére hareket
kabiliyetlerinin daha yuksek, go¢ edebilme ve kemotaksis aktivitelerinin ise daha
diisiik oldugu goriilmiistiir (94). 24 anne siitii 6rnegi ile yapilan bir ¢alismada,
prematire bebeklerin anne siitlerindeki makrofajlarin daha yiksek fagositik
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (95) . Bazi arastirmacilar anne sttlndeki
makrofajlar1 patojen ajanlara kars1 ilk savunma olarak diisiiniirler. Anne sittndeki
makrofajlar aktif fagositik hiicrelerdir (96). Uzerlerinde bulunan 1gA
reseptorlerinin uyarilmasi sonucu oksidatif patlama meydana gelir ve Urettikleri
oksijen radikaleri ile patojen ajanlari Oldiiriirler (94). Sut makrofajlarinin
sitoplazmalarin da bulunan IgA, sit IgA igeriginin % 10’unu olusturmaktadir.
Makrofajlar igerdikleri IgA’lar1 uyaran olmadan veya fagositozdan sonra ortama
birakirlar (97). Siit makrofajlariin antijen sunma kapasiteleri de bulunmaktadir
ve bu sayede T hiicrelerinin ¢ogalmasi saglanir. Calismalarda, siit makrofajlarinin
% 20'sinin dig ortamda da antijen sunabildigini gosterilmistir (94). Sut

makrofajlart Staphylococcus aureus, E. coli ve C. albicans a karsi fagositik etkiye
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sahiptir. Herpes simpleks tip 1 virtsl ile enfekte olan hiicrelere antikor-bagimli
hiicre-aracili sitotoksite uygularlar. RSV ile karsilastiklar1 zaman proinflamatuvar
sitokinleri IL-1B, IL-6 ve TNF-a Uretirler (2). Makrofajlar kompleman, sitokin,
lizozim, laktoferin, Epitelyal BlyUme Faktorii, lenfosit baskilayici faktoriin

biyosentez ve salinmasinda gorevlidirler (91).

Makrofajlarin  disindaki ~ fagositik  hicreler  nétrofillerdir.  Bazi
arastirmalarda, anne sitlinde nétrofillerin % 8-28 oraninda bildirilmistir, anne
sutiinde %40 ile 60 arasinda nétrofil bulundugunu bildiren ¢alismalar da vardir
(89, 92). Anne stitll, kolostrumdan olgun siit haline gegtikge notrofil sayisi giderek
azalir (98). Kanda bulunan nétrofillerin gorevi; inflamasyon olan bdlgeye gidip
fagositoz yapmak, salgiladigi enzim ve oksijen radikalleri ile zararli
mikroorganizmalar1 Oldiirmektir. Fakat anne siitiindeki ndtrofillerin fagositik
aktivitelerinin ve diger 6zelliklerinin kanda bulunan nétrofillere gore gok diisiik
oldugu pek c¢ok caligmada gosterilmistir (98, 99, 100). Bu durumun membran
Ozelliklerinin  degismesine bagli oldugu distintilmektedir (100). Aktive
notrofillerden farkli olarak, membranlarinda CD11b yiiksek iken; diisiik oranda L-
selektin bulundugu gosterilmistir (94). Bu hiicrelerin kolostrumdaki gorevleri tam
olarak belirlenememistir. Bazi arastirmacilar anne siitiindeki notrofillerin,
yenidoganin savunmasina katkida bulunmaktan ¢ok annenin memesinin
korunmasinda gorev aldigimi diistinmektedir (14). Notrofillerin laktoferrin ve

diger 6nemli kemokinlerin salinmasina yol actig1 da bilinmektedir (94).

Anne siitiindeki lenfosit oran1 % 4 ile % 27 arasinda degismektedir (9, 90,

101). Lenfositlerin yaklasik olarak % 80'ini T lenfositler olusturur. Anne
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sitindeki T lenfositler CD4 yardimci (helper) ve CDS8 sitotoksik/baskilayici
(cytotoxic/suppressor) hicrelerinin ikisini birden icermektedir (9, 101). Fenotipik
olarak kan hiicrelerine benzemekle birlikte bazi farkliliklar1 vardir. Anne sitiinde
bulunan CD4 ve CD8 hiicrelerinin ¢ogu, CD45’in immunolojik hafiza iligkili bir
izoformu olan CD45RO’yu bulundururlar (9) Buna ek olarak anne sitiindeki T
hicrelerinde aktivasyon belirteci olan CD25 ve HLA DR kan lenfositlerine gére
daha yiiksek oranda bulunmaktadir (2). Pek cok arastirmaci tarafindan anne
siitindeki lenfositlere farkli mitojen ve antijenler verilmis ve yanitlar1 kan
lenfositleri ile karsilastirilmistir (2). Michael ve ark., yaptiklari ¢alismada, anne
st lenfositlerinin E. coli'nin K1 antijenine gogalarak yanit verdiklerini, kan
lenfositlerinin ise yanit vermediklerini gostermislerdir. Ayrica bunun tam olarak
ise Candida antijenine kars1 anne sUtii yanit vermedikleri ama kan lenfositlerinin
cogalarak yanit verdikleri gosterilmistir (90). Bunun yaninda T hiicre
reseptorlerinin (TCR)yd alt grubu , anne sitindeki T hicrelerinde kandakilere
goére daha fazla bulunmustur. ydTCR bulunan T hiicreleri baskin olarak bagirsak
bolgesinde bulunmaktadir (102). Butin bunlar anne sitiinde bulunan lenfosit
grubunun kandaki lenfositlerden farkli hiicre klonundan geldigini géstermektedir
(2, 103).

Richie ve ark.’nin (104) calismasinda postpartum annelerin siit lenfosit,
kan lenfosit aktiviteleri ile postpartum olmayan saglikli kadinlarin kan lenfosit
aktiviteleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, anne sitindeki T lenfositler +4° ve
37° C' de koyun eritrositleri ile yuksek oranda rozet formu olustururken, diger iki

gruptaki kan T lenfositlerinin rozet formu olusturma oranlarmin diisiik oldugu
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goriilmiistiir. Bu da anne sittindeki T hicrelerinin immatir yada aktif oldugunun
gbstergesi olarak kabul edilmistir. Aymi arastirmacinin  yaptigi baska bir
arastirmada, anne sUtl lenfositlerinde matir T hicrelerinde bulunan CD3 ve
immatir T hicrelerinde bulunan CD6 belirteclerine bakilmis ve anne siti T
hicrelerinde CD3 belirteci saptanirken, CD6 belirteci ¢ok diisiik oranda
gosterilmistir. Bu da anne sittindeki T hicrelerin aktif ve matlr oldugunu
gostermektedir (105). Anne sitindeki T hiicrelerinin degisik bakteri ve viral
ganlarakars: yanitlart oldukcaiyidir ve INF-y Uretirler (94).

Jain ve ak. (106) anne situ Iokositlerini radyoniklid madde ile
isaretleyerek yenidogan maymunlara vermislerdir. Islemden 72 saat sonra kemik
iligi, karaciger ve dalak dokusunda radyoaktivitenin arttigi goriilmistlr. Bu
durum 16kositlerin sindirim sistemini gegerek dolasima katildiginin gostergesi
olarak yorumlanmistir. Ayrica insanlarda, anne T hicrelerinin tuberkdlin
yanitinin, anne siitii ile beslenen bebeklere gectigi gbzlenmistir (107). Bdylece
anneden gelen aktive T hicrelerinin tam olgunlasmamis olan yenidoganin T
hicrelerinin  yeteneklerini  arttinp  onlarin ~ olgunlagsmasini  sagladigi
savunulmaktadir (94).

Anne sttlnuin toplam lenfosit sayisinin % 4-6'sin1 B lenfositler olusturur.
Sitte bulunan B lenfositlerin periferik kandan farkli olarak yUksek oranda
adezyon molekiilii tasidiklar1 ve aktive hiicreler (CD38+) oldugu gdosterilmistir
(108). Kolostrum bulunan B lenfositler antikor sentezi yaparak E. coli’'yi
dogrudan etkilerler (109) Hayvan galismalarinda meme dokusuna B lenfositlerin

mukozaile MALT tan gég ettigi bulunmustur (2, 94)
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Anne siitiinde miktar1 tam olarak bilinmese de ¢ok az oranda dogal NK
bulunur (94). Sttte bulunan NK hiicrelerinin belirli bakterilere ve viris ile enfekte
hiicrelere kars1 sitotoksik etkisinin, periferik kan hicreleri ile karsilastirildiginda
oldukga az oldugu gorilmiistiir (2)

Anne siitiindeki bagisiklik sistemi hicrelerinin, ¢ogu islevleri bilinmekle
birlikte, bebegi lokal ve sistemik olarak nasil korudugu tam olarak aydinlatilmis
degildir. Siit 16kositleri sindirim sistemi boyunca canli kalabilirler. Degisken pH,
sicaklik ve sindirime direnglidirler. Bazi1 arastirmacilar deneysel hayvan
modellerinde l6kositlerin bagirsak epiteline yapistigini ve dolasima gegtigini
gOstermistir. Ayrica insan yenidogan bagirsagi transfer edilen farelerde de siit
hicrelerinin bagirsak duvarini asabildigi goriilmiistiir (56).

Anne siitiinde eozinofiller ve bazofiller ¢cok nadir olarak bulunmaktadir.
Bu iki hicre grubunun, 6zellikle alerjik ve periferik kanda eozinofilis olan
annelerin siitlerinde bulundugu bilinmektedir (110).

Anne siitinde bagisiklik hiicreleri ile birlikte epitel hicreleri de
bulunmaktadir. Siitte bulunan baslica epitel hiicresi laktositlerdir ve ¢ok az
miktarda da duktal hiicreler bulunur. Anne siitiindeki laktositlerin bebege
faydalar1 tam olarak bilinmese de islevsel olarak aktif olduklar1 gosterilmistir. Son
yillarda anne sitinde bulundugu gosterilen diger bir hiicre grubu ise kok
hicrelerdir. Bu hiicrelerin doku yenilenmesine ve meme bezinin biyolojisi Uzerine

etkileri ileilgili aragtirmalar devam etmektedir (111).
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2.8. Insan L okosit Antijenlerinin Simiflandirilmasi

Insan 16kosit yiizey antijen siniflamasi ilk olarak 1985 yilinda Paris de
uluslararas1 bir toplanti diizenlenerek yapilmis ve ‘clusters of differentiation’
(CD) terminoloji kullanilmaya baslanmistir. CD numaralandirma islemi igin
belirlenmis monoklonol antikorlar kullanilir. Bu antikorlarin kiimelenmelerini
olcmek icin U¢ ana teknik kullanilir. Bunlar immunflorasan, biyokimyasal analiz
ve immunohistolojik yontemdir. Tanimlanmis yetmis sekiz CD grubu vardir.

Baslicalar1 Tablo 1°de gosterilmistir (112).

Tablo 1. CD Gruplari

CD No Hiicre dagilimi

CD1 Kortikal timositler, langerhans hiicreleri
CD2 Aktive T lenfosit

CD3 T lenfosit

CD4 Yardime1 T lenfosit

CD8 Sitotoksik T lenfosit

CD14 Monosit

CD16 Dogal oldiiriicii hiicre

CD19 B lenfosit

CD45 Ortak |6koist antijeni

CD45R0O Immun hafiza ile iliskli T lenfositlerde
CD56 Dogal oldiiriicii hiicre

2.9 AKim sitometrisi

Akim sitometrisindeki analizler i¢in hiicrelerin sivi igerisinde slispansiyon
halinde bulunmasi gerektiginden kan hiicreleri, akim sitometride en ¢ok incelenen
hiicreler olmuslardir. Kan disindaki 6rneklerde calisildiginda hiicre stispansiyonu
hazirlanarak  akim  sitometrik  analizlerde  kullanilmaktadir. ~ HUcreler,

yuzeylerindeki veya hicre igindeki proteinlere 6zgun antikorlarla inklbe edilerek
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antijenlere baglanmalar1 saglanir. Her spesifik antikor FITC, PE, PerCP gibi
floresan boyalarla isaretlenmistir. Boylece belirli antijene sahip hiicrelerin lazer
151 ile karsilastiginda verdigi floresan sinyalleri degerlendirilerek o hiicrelerin
hangi spesifik antijeni tasidig1 belirlenebilir. Akim sitometrik incelemede farkli
isaretlenen hiicreler basing altinda “flow cell” denilen kisimdan gegerler ve
buradan lazer 1sinina maruz kalirlar. Hiicrelerin {izerine baglanan monoklonal
antikorlar lazer 1sinin1 emerek ederek iizerlerindeki florokromun 6zelligine gore
farkli dalga boylarinda 1s1n sagarlar, her hiicreden sagilan 1sinlar ¢coklu dedektorler
yardimui ile her hiicre i¢in ayr1 ayr belirlenir ve bu bilgiler bilgisayar ortamina
aktarilir. Florokromlarin sagtig1 isinlar yani sira, hiicreye carpip ileri dogru sagilan
ve hiicrenin biiyiikliigii ile ilgili olan lazer 1smnlar1 (FSC) hiicreden 90 derece
aciyla yana sagilan ve hiicrenin graniilaritesi ve kompleks yapisi ile ilgili olan
1sinlarlarla (SSC) ilgili veriler de aktarilmalidir. Her hiicre ile ilgili depolanan tiim
bilgiler, analiz i¢in hazirlanmis programlar yardimi birgok parametriyi bir arada

degerlendirecek sekilde analiz eder (113).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, 1.10.2009 ve 31.3.2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogum yapan annler ve bebekleri dahil edilmistir.
Caismaya baslamadan once etik kurul onayr (17 11 2008- 377 sayili karar)
alinarak; annelere sozlii ve yazili olarak calisma hakkinda bilgi verilip, imza ile
onam almmustir. Calismamiz, Gazi Universites Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan (proje numaras1 01/2009-18) desteklenmistir.

Calismaya alinan annelerin yas1, viicut kitle indeksi (VKI), dogum saysi,
gebelik haftasi, dogum sekli, ¢ogul gebelik varhigi, gebelik doneminde sigara,
alkol, ila¢ kullanimlar1 ve hastalik gecirme dykiileri prenatal ve natal risk faktori
kaydedilmistir. Otuzyedi gebelik haftasinin oncesinde olan dogumlar prematiire,
otuzyedi ve iizerinde gebelik haftasinda olan dogumlar zamaninda dogum olarak
siniflandirilmistir. Anne siitii 6rnekleri; prematiire dogum yapmis 28 ve zamaninda
dogum yapmis 46 olmak iizere toplam 74 anneden alinmistir.

Calismaya katilan annelerin bebeklerinin, hastaneye yatmasi, 2500 g'dan
kiiglik olmasi, enfeksiyon gecirmesi, NEK olmasi, antibiyotik kullanimi ve siiresi
klinik risk faktorl olarak kaydedildi. Cogul gebeliklerde ise bebeklerin en az

birinde bu durumlarin varlig: klinik risk faktorii olarak belirlenmistir.

Annélerin siit ornekleri, dogumdan sonraki ilk 5 giin i¢inde, Sabah 9:00-
11:00 saatleri arasinda elektrikli siit sagma pompast (Medela™) ile 10 dakika
sagilarak ~ 10 ml olacak sekilde polipropilen tlplere alinmistir. Tiiplere alinan siit

ornekleri, hemen ikiye ayrilmistir. Birinci 6rnekten, toplam hiicre sayist ve yayma,
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ikinci Ornekten flow sitometrik analiz yapildi. mastit Oykisii olan annelerin

kolostrum 6rnekleri calisma disinda birakilmastir.

3.1.Toplam Hiicre Sayis1 Olciimii

Toplam hiicre sayimi i¢in ayrilan siit 6rnegi 400 g ‘de 20 dakika santriifij
edilmistir. Santriifiij sonrasinda tistte kalan yag tabakasi ayrilmistir. Yag tabakasinin
ayrilmasindan sonra kalan siit 6rneginde toplam hiicre sayis1 "Gazi Universitesi
Hastanesi Hemotoloji Laboratuvari"nda otomatik hiicre sayicisi (Coulter LH 780
Anayzer BD) ile sayilmistir. Ayni siit 6rneginden lama yayma yapilarak Wright

boyasi ile boyanmustir (Sekil 2).

3.2. Akim Sitometrik inceleme

Akim sitometrik inceleme ig¢in ayrilan siit 6rnekleri "Gazi Universites
Hastanes Eriskin Hemotoloji Flow Sitometri Laboratuvari”nda +4 °C’de 400 g ‘de
20 dakika santrif(y edildi. Santrif(j sonrasinda tistte kalan yag tabasi ayrilmistir.
Kalan canli hiicre igerigi, Hank’s Balanced Salt sollisyonu karistild1 +4 °C’ de 400
g ile 15 dakika santrifljj edilerek yikanmigtir. Bu islem iki kez tekrarlandiktan
sonra hiicre yikama tamponu (BD Cell Wash Buffer) hiicrelerin konsantrasyonu
1x10 olacak sekilde eklenmistir. Konsantre edilmis hiicre soliisyonundan 100 pl
alimarak, iizerine c¢alisacak antikorlardan (CD45, CD14, CD3, CD4, CDS,

CD16/56, CD19, CD45RO) 20 pl konulmustur. Antikor isaretli hiicreler
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karanlikta 15 dakika inkiibe edilmistir. inkiibasyon bitince hiicreler ¢alkalanarak
homojen hale gelmesi saglandiktan sonra en az 10.000 hiicre sayilarak Uc renkli
akim sitometri cihazinda (FACSCalibur Becton Dickinson ™ Flow Cytometer)

calisildi ve BD Cellquestpro software ile analiz edildi (Sekil 3).

3.3. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 12 paket programi yardimi ile
degerlendirilmistir. Ortanca degerler farkinin énemliligi; bagimsiz grup sayisi iki
oldugunda Mann Whitney U testiyle, ikiden fazla grup arasindaki farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Degiskenler arasindaki
iliskiye Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05
kullanilmis olup p<0,05 olmast durumunda anlamli farkliligin oldugu, p>0,05

olmas1 durumunda ise anlamli farkliligin olmadigi belirtilmistir
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Sekil 2. Wright ile boyanan Kkolostrum yaymasinda 151tk mikroskobu ile x100’liik

buyutmede makrofajlar (A), nétrofiller (B) velenfositelerin (C) gorunimu
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4. BULGULAR

Bu calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde dogum
yapan, dogum sonrasi ilk 5 giinii i¢inde olan toplam 74 anne katilmistir. Annelerin

yaslart 19 - 41 arasinda olup, ortalama yaslar1 29,3 +4,5/y1l bulunmustur.

Annelerin 31’1 primipar iken 43’ multipardi, 64 U sezaryen (C/S) ile, 10'u
normal spontan vajinal yolla (NSVY) dogum yapmisti. Annelerin 15’inde ¢ogul
gebelik saptandi, 7’inde gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) veya DM, 2'inde
preeklampsi ve 6’inda tiroid hastaligi vardi. DOrt anne gebeliklerinin son ¢ ay1
icinde enfeksiyon gegirmisti. Annelerden 20°si dogumdan 6nce, demir ve vitamin
haricinde, bir ilag (antibiyotik, diislik molekiil agirlikli heparin, aspirin,
antiepileptik, magnezyum, steroid, insiilin vb.) kullanmist1. fla¢ kullananlardan 7’i
antibiyotik tedavisi almistt ve bunlarin 5’inde erken membran riiptiirii (EMR)
sebebi ile antibiyotik tedavisi uygulanmisti. DOrt anne ise gebelikte sigara
kullandigin1 belirtmisti.

Calismaya katilan annelerin gebelik siireleri, 29 hafta 6 giin ile 41 hafta
arasinda degismektedir. Gebelik haftasi 37'nin altinda dogum yapan 28 annenin
gebelik haftasi ortalamasi1 34,6 +2,0/ hafta idi. Gebelik haftas1 37 ve Ustinde
dogum yapan 46 annenin gebelik haftasi ortalama 39,2+1,0/haftaidi. Anne sitleri
ortalama olarak laktasyonun 49. saatinde alinmigti. Otuzdort annenin bebegi
yenidogan servisimize herhangi bir sebeple yatirilarak tetkik ve tedavi edildi.

74 kolostrum Orneginin 16kosit say1 ortalamasi 7830+6698/ul idi. Wright
ile boyanan anne siitii yaymalarinin 151k mikroskopu ile degerlendirilmesinde %

38,0+£18.3 makrofa), % 49,0+18.4 notrofil, 12,0+10.4 I6kosit saptandi. Kolostrum
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|6kositlerinin akim sitometrik yontem ile saptanan ylzey belirteclerinin yluzdeleri;
CD14 23,7+22,5; CD3 20,4+16,2; CD19 2,4+2,0; CD4 ortalama 11,3+8,8; CD8
10,6+8,8; CD16-56 4,8+2,9 idi. CD4/CD8 oranin ortalamas1 1,3+0,8 bulundu

(Tablo 2, Tablo 3).

Tablo2. Kolostrum Igkositlerinin akim sitometrik yontem ile saptanan ylzey belirteclerinin
% dagihm (n=74)

Y lizdetSD
CD14 23,70£22,5 (3-97)
CD3 20,40+16,2 (1-76,9)
CD4 11,30+8,8 (0-38,1)
CD8 10,60+8,8 (0,3-36,7)
CD19 2,40+2 (0,2-9,7)
CD16-56 4,80+2,9 (0,4-13,2)
CD45RO 24,90+17 (2,2-71,3)
CD4/CD8 1,30+0,8 (0-6,8)

SD, Standart deviasyon

Tablo 3. Kolostrumdaki 16kosit say1 ve ylizdeleri (n=74)

Miktar+SD
Toplam hiicre sayisi/pl 783016698 (100-30100)
M akrofaj (%) 38,3+18,3 (4-78)
Notrofil (%) 49,3+18,4 (15-92)
Lenfosit (%) 12+10,4 (2-58)

SD, Standart deviasyon
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Calismamizda anne siitiiniin alim saati ortalamasi1 49,6+19,1 saat olup alim

saatine gore 36. saat ve altinda, 37-71. saatler arasinda ve 72. saat ve {listiinde

olmak {izere {i¢ gruba ayrilmistir. Anne siitiiniin alim saati ilk 36 saat i¢cinde olan

grubun toplam hiicre sayisi diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (sekil 4). CD14 yiizdesi ise alim saati 72

saat ve Ustliinde olan grup da, diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli

yuksek bulunmustur (p<0,05) (sekil 5) Gruplar arasinda siitte c¢alisilan diger

parametreler arasinda istatistiksel olarak fark yoktur.

35000
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25000

20000

15000

10000

Toplam hiicre sayisi/pl

5000

Toplam hiicre sayisy/pl

——
1 <36 saat (n=16)
2 37-71 saat (n=49)
—— 3 >72saat (n=9)
T 1
1 2 3

Anne siitii alim saati

Sekil 4. Kolostrum hiicre sayisinin alim zamanina gore karsilagtirilmasi (p<0,05).
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Sekil 5. Kolostrum oérneklerinin CD14 yiizdesinin alm zamanma gore
karsilastirilmasi (p<0,05).

Calismamizda anne siitiinde ¢alisilan parametrelerden; CD4, CD3 yizdes
ve toplam hiicre sayisi, alim saatinin artisi ile istatistiksel anlamli olarak negatif
yonde iliski gostermistir (p<0.05, r:-0.268; p<0.05, r :-0.261; p<0.05, r:-0.305)
(Sekil 6, Sekil 7, Sekil 8). CD8, CD16-56, CD19 ve CD45RO yiizdeleri ise alim
saati ile iliski gostermemistir. CD14 yiizdesi ise alim saatinin artis ile istatistiksel

anlamli olarak pozitif yonde iliski gostermistir (p<0,05,r=0,469) (Sekil 9).
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Sekil 6. Anne siitii alm saati ile anne siitiinde ol¢giilen toplam hiicre sayisinin
korelasyon grafigi (p<0.05: r:-0.305).

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -

40 -
30 4 % CD3

%CD3

20 -
10 ~
0 T T T T T y 1

0 20 40 60 80 100 120 140

Anne siitiiniin alim saati
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Sekil 8. Anne siitii ahm saati ile anne siitiinde dlclilen CD4 yiizdesinin korelasyon

grafigi (p<0.05: r:-0.268).
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Sekil 9. Anne siitii alim saati ile anne siitiinde dlciilen CD14 yiizdesinin korelasyon

grafigi (p<0,05, r=0,469).



Anne siitlerinde c¢alistigimiz parametreler annelerin zamaninda (>37 hafta)
ve zamanindan Once dogum yapmasi (<37 hafta) durumuna gore
karsilastirildiklarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmamuistir
(Tablo 4). Anne siitii hiicre igeriginden makrofaj ylizdesi gebelik haftasinin artisi ile
istatistiksel anlamli olarak negatif yonde iliski gosterirken( p<0,05: r:-0,244) CD16-
56 yiizdesi ile pozitif yonde iliski bulunmustur (p<0,05 , r=0,264); diger ¢alisilan
parametreler gebelik haftasinin artmasi ile iliski géstermemistir (Sekil 10, Sekil 11).
Erken dogum yapan annelerin kolostrum ornekleri gebelik haftasi 33 haftanin altinda
ve 33-37 hafta arasinda olmak tizere ayrildiginda iki grup arasinda anne siti hticre
sayisi, formiill ve ylizey belirte¢ yiizdeleri arasinda istatiksel anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 4. Prematire dogum yapan ve yapmayan annelerin kolostrum hiicre sayisi, formul ve
ylizey belirteg yluzdelerinin karsilastirimasi

<37 /hafta >3/hafta p
(n=28) (n=46)
Ortalamatsd Ortanca Ortalamatsd Ortanca
(min-max) (min-max)

CD14 (%) 26,7+26,3 12,8(3,3-97) 26,7+26,3 13,7(3-90,9) >0,05
CD3 (%) 17,4+15,1 12(1-55) 22,2+16,7 17(3-76,9) >0,05
CD4 (%) 9,9+8,5 7,2(0-32,8) 12,249 9,6(2,-32,8) >0,05
CD8 (%) 9+7,5 7(0,3-26,3) 11,5+9,4 8,2(1,1-36,7) >0,05
CD19 (%) 2,33+2,17 1,8(0,2-9,7)  2,37+1,85 1,8(0,2-9,4) >0,05
CD16-56 (%) 4+23 3,6(0,9-95 53+31 4,9(0,9-95) >0,05
CD45R0 (%) 22,8+16,7 16,7(4,4-77)  26,2£17,1 19,1(4,4-71) >0,05
Toplam hiicre 7398+6181 5125(1000-  8093+7048 5800(100- >0,05
sayisi/pl 22100) 30100)
M akrofaj (%) 43,5+18,6 43,5(12-78)  35,2+17,5 35(4-76) >0,05
Notrofil (%) 44,6177 44(15-70) 52,2+18,4 54(16-92) >0,05
Lenfosit (%) 12+12,1 8,5(2-16) 11,949,3 10(2-58) >0,05

SD, Standart deviasyon
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Sekil 10. Annenin gebeliginin sonlanma zamam ile anne siitiinde 6l¢iilen makrofaj

yiizdesinin korelasyon grafigi ( p<0,05: r:-0,244).
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Sekil 11. Annenin gebeliginin sonlanma zamani ile anne siitiinde 6lciilen CD16-56

yiizdesinin korelasyon grafigi (p<0,05, r=0,264)
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Annenin karakteristik Ozelliklerinden yas (2% , 25-34 yas arasi ve 35<
olmak Uizere (i¢ gruba), gebelik sonrasinda VKI kg/m?® (<25, 25-30 ve >30 olmak
Uzere U¢ gruba) ve dogum sekli (C/S veya NSVY) gruplara ayrildi. Olusturulan
gruplar arasinda anne sttindeki 16kosit sayisi, formiil ve 16kosit yiizey belirtegleri
yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 5,

Tablo6).

Tablo 5. Farkh VKIi olan anne gruplarimn kolostrumdaki lokosit sayisi, formiil ve yiizey
belirte¢ yiizdelerinin karsilastirilmasi

VKIi kg/m? 20-24 25-30 >30
(n=16) (n=44) n=14
Ortanca Ortanca Ortanca
OrtalamatSD  (min-max) OrtalamatSD  (min-max) OrtalamatSD  (min-max)
CD14(%) 21,3+20 10,3(4,1-65,6)  21,8+20,8 14(3-97) 32,2429 18,9(3--97) >0,05
CD3 (%) 22,3£17,6 15 (3,8-55) 20,2+14,1 16,2(1,4- 18,8+21,2 10,3(1-76) >0,05
61)
CD4 (%) 12,749,6 9,5(2,5-32,4) 10,9+7,7 8,7(1,1-33)  11+11,7 6(0-38,1) >0,05
CD8 (%) 11,8£10,5 6,1 (1,1-35,6) 10,3£7,8 8,4(0,9-36) 10£10,1 6,8(0,3-36) >0,05
CD19 (%) 2,4+1,6 1,8(0,6-6) 2,33+2,2 1,8(0,2-9,7) 2,2#15 2,1(0,5- >0,05
5,7)
CD16-56 (%) 4+2,7 36(0811,8) 51+2,8 4,8(1-13,2) 4,9+33 4,4(0,4-11) >0,05
CD45RO0 (%) 25,918 20 (5,1-63,9) 24+15,6 17,8(2,2- 26,3+20,6 18,6(4-71) >0,05
65)
Toplam hiicre 6468+5850 4550(200- 8215+6782 6350(100- 8178+7575 5800(1100- >0,05
sayis/pl 19400) 25300) 30100)
Makrofaj (%) 39,1+17,5 41,5(4-76) 38+185 34(4-78) 38,7+19,5 39 (11-88) >0,05
Notrofil (%) 49,5+15,9 50 (18-70) 51,1+18,4 53(36-92) 43,4+21 38 (15-84) >0,05
Lenfosit (%) 9,479 7(2-28) 10,9+6,2 10(2-30) 18,1+18,8 10 (2-58) >0,05

VKI Vuciit Kitle Indeksi, SD Standart Deviasyon
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Tablo 6. Sezaryan ve NSVY ile dogum yapms annelerin kolostrumdaki lokosit sayisi, for mal
veylzey belirteg yuzdelerinin karsilastirilmasi

Sezeryan (n=64) NSVY (n=10) P
Ortanca Ortanca
OrtalamaxSD (min-max) OrtalamaxSD (min-max)

CD14 (%) 23,5+21,6 23,5(3-15,6) 24,8+28,8 24,8(3-90,9) >0,05
CD3 (%) 19,6+15,1 14,5(1-61) 25,1+22.3 20,3(1,2-79) >0,05
CD4 (%) 11484 7,6(0-33) 13,7£11,6 9,7(1,1-38)  >0,05
CD8 (%) 10,5+8,5 7,8(0,3-36,2)  11,3+10,9 7,700,9-36)  >0,05
CD19 (%) 2,48+2,05 1,9(0,2-9,7) 1,55+1,03 1,2(0,7-4) >0,05
CD16-56 (%) 4,627 4,4(0,4-13,2) 5,84 4,6(1,7-13)  >0,05
CD45R0 (%) 24,4+16,7 17,8(4-65,2) 28+21,2 19,2(2,2-71) >0,05
Toplam hiicre sayisi/pl  7487+6771 5550(100- 10030+6061 10700(1000- >0,05

31100) 20900)
Makrofaj (%) 38,5+17,4 38(4-76) 37,6+24,2 33(4-78) >0,05
Nétrofil (%) 49,4+17,4 51(15-86) 49+25,2 45(20-92) >0,05
Lenfosit (%) 11,8+9,2 10(2-58) 13,4+16,5 9(2-58) >0,05

NSVY Normal Spontan Vagjinal Yol, SD Standart Deviasyon

Calismamizda, ¢ogul gebelik olan ve olmayan annelerin kolostrumun

orneklerinde 16kosit sayisi, formiil ve l0kosit yiizey belirteg¢ yiizdeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 7).

Tablo 7. Gebeligi tekil veya ¢ogul olan annelerin kolostrumundaki 16Kkosit sayisi, formal ve
ylzey belirteg ylzdelerinin karsilastirilmasi

Cogul gebelik Tekil gebelik
(n=15) (n=59) p
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
+SD (min-max) +SD (min-max)
CD14 (%) 23,5+24,7 13,4(3,7-89) 23,7+22,1 15,7(3-97) >0,05
CD3 (%) 16,6+12,3 11(4,4-46,7) 21,317 15,2(1-76,9) >0,05
CD4 (%) 9,748,1 6(2,97-32,8) 11,749 8,8(0-38,1) >0,05
CD8 (%) 9,2+7,1 5,2(2,69-21) 10,9+9,2 8,3(0,3-36,7) >0,05
CD19 (%) 2,7+1,7 3(0,22-6) 2,312, 1,6(0,2-9,7) >0,05
CD16-56 (%) 4,2+25 3,6(0,6-8,6) 4,9+3 4,5(0,4-13,2) >0,05
CD45R0 (%) 20,9+14,9 14,4(5-57,4) 25,9+17,4 18,2(2,2-71) >0,05
Toplam hiicre 8350+6040 8350(1700-  7698+6897 5400(100- >0,05
sayisi/pl 22100) 30100)
Makrofaj (%) 42442 4 40(25-68) 37,4+19,2 36(4-78) >0,05
Notrofil (%) 45,2+33,6 47(15-70) 50,4+38,5 50(16-96) >0,05
Lenfosit (%) 13,3£14,6 9(2-58) 11,649,1 10(2-58) >0,05

SD, Standart deviasyon
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Multipar (n=31) ve primipar (n=43) annelerin sitleri karsilastirildiginda
multipar olan annelerin sitlerinde CD45R0O ve CD19 yizdeleri anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p<0,05) (sekil 12, sekil 13). Anne siitiinde ¢alisilan diger
parametrelerde iki grup arasinda anlamli farklilhik olmadig goriilmektedir

(p>0,05) (Tablo 8).

80 -
70 -
60 -
50 -

® & 60

40 -
30 +

% CD45R0O

€% CD45R0O
20 - Imultipar (n=31)
10 2primipar (n=43)

= -“0.“%0 NN

Gebelik sayisi

Sekil 12. Multipar ve primipar annelerin CD45R0O yuzdeleri (p<0,05).
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Sekil 13. Multipar ve primipar annelerin CD19 ylizdeleri (p<0,05).

Tablo 8. Primipar ve multipar annelerin kolostrumundaki lokesit sayisi, formil ve ylzey
belirtec yluzdelerinin karsilastirilmasi

Primipar Multipar
(n=43) (n=31) P
Ortanca Ortanca
OrtalamaxSD  (min-max) OrtalamazSD (min-max)
CD14 (%) 24+24.6 13,4(3-97) 23,2£19,5 15,8(3,6-67,1) >0,05
CD3 (%) 18,3+16,6 13,78(1-76,91)  23,3+15,5 22,5(1,9-50,8) >0,05
CD4 (%) 10,6+9,0 7,5(1-38,1) 12,4+8,7 12,2(0-33,7) >0,05
CD8 (%) 9,6+8,8 6,6(0,3-36,7) 11,9+8,7 9,6(1,135,6) >0,05
CD19 (%) 1,8+1,3 *1,64(0,21-6,9) 3,1+2,5 *3,1(0,27-9,7) 0,031
CD16-56 (%) 4,8+3,2 4,39(0,4-13,2) 4,825 4,51(0,7-12,9) >0,05
CD45R0 (%) 22,1333 *16,1(2,2-71,5) 28,7+43,6 *30(4-56,6) 0,047
Toplam hiicre sayisi/pl ~ 7569+6728 5400(200- 8193+6750 7400(100- >0,05
25300) 25300)
M akrofaj (%) 40,3+18,5 43(4-78) 35,6+£17,8 36(4-76) >0,05
Notrofil (%) 47,2+17,6 50(15-76) 47,2+17,6 54(16-92) >0,05
Lenfosit (%) 11,9+12,2 9(2-58) 11,9+7,4 12(2-28) >0,05

*p < 0,05 anlaml1 kabul edildi SD Standart Deviasyon
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Annenin prenatal risklerinden DM veya GDM, tiroid hastaligi ve
enfeksiyon Oykusl olan anneler ile olmayan annelerin kolostrum 16kosit sayisi,
formul ve ylzey belirteclerinin yiizdeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi.

[lag  kullanan  annelerin  kolostrumundaki  18kosit sayisi, ilag
kullanmayanlara gore anlamli olarak disiik iken (p<0,05); kolostrumda ¢alisilan
formul ve yuzey belirtecleri ylzdeleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamustir (Tablo 9, Sekil 14). Nidilat, steroid, aspirin ve antibiyotik
kullanan annelerin kolostrumun orneklerinde 16kosit sayisi, formiil ve 16kosit

yiizey belirte¢ yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

35000 -
30000 -
25000 -
20000 -
15000 -

Toplam hiicre sayisi
10000 -

— lila¢ kullanim var (n=20)
2 ila¢ kullanim yok (n=54)

Toplam hiicre sayisi/pl

5000 - —

Gebelikte ila¢ kullanimi

Sekil 14. fla¢ kullanan ve kullanmayan annelerin toplam hiicre sayis1 (p<0,05).
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Tablo 9. Gebelikte ilag kullanan ve kullanmayan annelerin kolostrumundaki lokoesit sayisi,
formul ve yuzey belirtecler yiizdeleinin karsilastiriimasi

ilac kullanan

Ila¢ kullanmayan

(n=20) (n=54) p

CD14 (%)
CD3 (%)
CD4 (%)
CD8 (%)
CD19 (%)
CD16-56 (%)
CD45RO (%)

Toplam hiicre
sayisy/pl

M akrofaj (%)
Nétrofil (%)
Lenfosit (%)

OrtalamatzSD Ortanca

30,1+24,8
15,5+12,5
9,748,2
8,41£6,4
2,35+1,59
4,5+2,1
21,6x14,4

4747+3420
39,2+17,5

48,6+17,6
13,4+13,2

(min-max)

19,8(3,8-97) 21,3+21,3
12,4(1-46,7) 22,2+17,1
6,9(1,1-38,1) 12491
7,4(0,3-) 11,4+9,4
2,1(0,7-6,04) 2,35+2,10
3,9(0,9-132) 45+2,1

16,6(2,2- 26,1+17,8
57,4)

*4900(1000-  8972+7259
12400)

38(12-78)  38+18,7
485(15-76)  49,7+18
8,5(2-58) 11,5+9,2

OrtalamazSD Ortanca (min-max)

12(3-90,9) >0,05
16,2(1-46,7) >0,05
6,9(0-32,8) >0,05
8(1,1-36,7) >0,05
1,8(1,4-76,9) >0,05
4,5(0,4-13) >0,05
16,6(2,2-7,4) >0,05

*7750(100-30100) 0,028

38(4-76) >0,05
51(16-92) >0,05
10(2-58) >0,05

*P<(0,05, SD Standart Deviasyon

Sigara kullanan annelerin kolostrumundaki CD16-56 yUzdesi, sigara

kullanmayanlara gore anlamli

olarak yuksek olarak bulurken (p<0,05);

kolostrumda calisilan 16kosit sayis1 formiil ve diger yiizey belirtecleri ylizdeleri

acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p<0,05)(Sekil 15).

% CD16-56

14 -

12 -

10 +

olo .
TS

*

¢ % CD16-56

1sigarakullanan (n=4)
2 sigarakullanmayan (n=70)

1 2

Gebelik boyunca sigara kullanim

Sekil 15. Sigara kullanan ve kullanmayan annelerin kolostrumCD16-56 yiizdesinin
karsilastirilmasi (p<0,05).
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Annenin bebeginin dogum agirligina gore iki grup olusturulmus ve en az bir
bebegin 2500 gram ve altinda olmasi risk faktorii olarak alinmistir. Calismamizda
2500 gramin iistiinde dogan bebege sahip olan annelerin sitinde CD16-56 ve
CD45RO vyiizdeleri diger gruba gore anlamli derecede yuksek gorulmektedir
(p<0,05). Diger degerler acisindan gruplar arasinda anlamh farklilik

goriilmemektedir (p>0,05) (sekil 16, sekil 17).

80 -
70 - L 2
60 - ¢ ¢
’ g
@) 4
T 50
3 40
= 4
8 30 1 #% CD45R0O
20 - 1< 2500 gr (n=25)
2> 2500 gr (n=49)
10 A
O T T T T 1
0 1 - 2
Dogum agirhgi

Sekil 16. Dogum agirhgi 2500 gramin altinda bebegi olan ve olmayan annelerin

CD45R0 yiizdesinin karsilastirilmasi (p<0,05).
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Sekil 17. Dogum agirhg 2500 gramn altinda bebegi olan ve olmayan annelerin
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% CD16-56
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¥
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Dogum agirhgi

CD16-56 yiizdesinin karsilagtirilmasi (p<0,05).

Annenin bebeginin herhangi bir sebeple yenidogan servisine yatmasi risk
faktorii olarak almmis ve iki grup olusturulmustur. Calismamizda yenidogan
servisinde yatan bebege sahip olan annelerin anne siitlindeki makrofaj ylizdesi,
yenidogan servisinde yatan bebegi olmayan annelerin siitiine gore daha istatistiksel
olarak ylksek; notrofillerin ylzdes ise istatistiksel olarak daha diisiik olarak
bulunmustur (p<0,05) (sekil 18, sekil 19). Diger parametreler arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur. Anne siitiinde ¢alisilan parametrelerin annenin bebeginde
antibiyotik kullanmi, kullanim siiresi ve enfeksiyon varhigr ile degismedigi
saplanmigstir. Tiim olgular i¢inde kesin NEK tanisi alan hasta sayis1 iki olmas1 nedeni

ile istatiksel karsilagtirma yapilamstir.

55



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

% Notr ofil

@ % Notrofil

.
t
§

2 yatan bebegi yok (n=4

1 2

Yatan ve yatmayan bebege sahip anneler

1 yatan bebegi var (n=34)

0)

Sekil 18. Bebegi hastaneye yatan ve yatmayan annelerin kolostrum &rneklerinde

notrofil yiizdelerinin karsilastiriimasi (p<0,05).

90
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% Makrofagj

* .
€% Makraofaj

1 yatan bebegi var (n=34)

¢ ; 2 yatan bebegi yok (n=40)

1 2

Yatan ve yatmayan bebege sahip anneler

Sekil 19. Bebegi hastaneye yatan ve yatmayan annelerin kolostrum orneklerinde

makrofaj yiizdelerinin karsilastirilmas: (p<0,05).
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5. TARTISMA

Anne siitiiniin hiicre igeriginin ve lenfosit alt gruplarinin; laktasyon
zamani, multiparite, gebelik haftasi, sigara kullanimi gibi prenatal ve natal risk
faktorlerinden etkilendigi disiiniilmektedir (10,11,95). Calismamizda kolostrum
orneklerinde 16kosit sayimi ve |6kosit alt gruplar ile gebelik haftasi, parite,
laktasyon zamani, annenin sigara-ilag kullanimi ve bebegin hastaneye yatmasi

arasinda iligki oldugu saptanda.

Bagisiklik sisteminin gelisimi ve farklilagsmasi fetal hayatta baslar ve
dogumdan sonra da devam eder. Yenidogan doneminde savunma hiicrelerinin
becerileri ve sayilart yeterli degildir. Makrofgy ve notrofillerin fagositoz
yetenekleri zayif iken; lenfosit sayisi da yetersizdir. Yenidoganlar, bagisiklik
sistemin olgunlagmasi siirecinde annenin bagisiklik sistemi tarafindan
desteklenirler. Anne bunu fetal donemde plasenta; dogum sonrasinda ise anne
sitii ile saglamaktadir. Anne siitii, canli hiicreleri de igeren pek cok faktor ile
bebegin enfeksiyonlara karsi korunmasini ve bagisiklik sisteminin gelisimini

saglar (4).

Anne siitiindeki bagisiklik sistemi hiicreleri makrofaj, nétrofil ve
lenfositlerdir. Kolostrumda hiicre igerigi mililitrede ~3 milyondur ve bu
l6kositlerin ¢ogunu makrofajlar ile noétrofiller olusturmaktadir (2, 90, 92,101,
114). Parmely ve ark. (90) dogumdan sonraki ikinci ve yedinci giinler arasinda 30
siit 0rnegini inceledikleri caligmalarinda anne siitiindeki hiicre sayisini 1.3x10%ml

olarak bulmuslardir. Egligton ve ark. (101) ise dogumdan sonraki ilk dokuz giin
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icinde 20 anne siitli 6rnegini inceledikleri arastirmalarinda hiicre sayisini 6.7+5.2
10%ml olarak bulmuslardir. Her iki ¢alismada da baskin olan hiicre
makrofajlardir. Crago ve ark.’nmin (92) 54 kolostrum 06rnegini inceledikleri
¢alismalarinda ise hiicre sayis1 3,3x10%ml iken hiicre dagilimi % 30-47 makrofgj,
% 40-60 notrofil idi. Ayni calismada giinlere gore toplam hiicre sayisi ve
tiplendirmesinde istatistiksel olarak fark saptanmasa da hiicre sayisi ve lenfosit
igeriginin giinden giine azalan bir egilimde oldugu bulunmustur. Annelerin
kolostrum orneklerini degerlendirdigimiz calismamizda toplam hiicre sayisini
78306698/l (7,8x10°%ml) olarak bulunmustur. Literatirdeki bulgularla uyumlu
bir sekilde ¢alismamizda kolostrumdaki hicrelerin % 38 ni makrofg, % 49
notrofil olarak saptanmustir (Tablo 2). Anne siitii 16kosit sayisinin zamana gore
degisimine baktigimizda ise dogumdan sonraki ilk 36 saat i¢inde anne siitii 6rnegi
aliman grubun hiicre sayisinin 36-72. ve 72 saatin iistiinde alinan 6rneklere gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu saptadik. Istatistiksel olarak anlamli fark
olmasa da 36-72. saatler arasinda alinan kolostrum Orneklerinin toplam hiicre

sayis1 72. saat ve istiinde alinan gruba gore daha yiiksekti (Sekil 4).

Calismamizda kolostrum ml’de ortalama hiicre saymnin literatlire gore daha
yiikksek oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi; anne siitli O6rneklerimizin diger
caligmalara gore daha erken zaman araliginda toplanmis olmasi olabilir. Nitekim
slit alim saati ortalamamiz 49 saattir. Yani kolostrum orneklerinin ¢ogunun alim
saati laktasyonun ilk 48 saati icindedir. Bunun yaninda Onceki yapilan
calismalarda anne sitl hiicre sayisi, thoma, neubauer sayma cemberi gibi

yontemler ile mikroskopta sayilmis iken ¢alismamizda ise otomatik hiicre sayim
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cihazi kullanilmistir. Literatiirde otomatik hiicre sayim cihazi kullanilarak anne
stitliniin hiicre sayis1 degerlendirilen arastirmaya rastlanmamistir. Sonugta anne
siiti orneklerinin ¢ogunun dogumdan sonraki ilk 48 saat i¢cinde alinmasi ve
calisma yontemlerinin farkli olmasi ¢alismamizda hiicre sayisinin daha ytiksek
bulunmasini agiklayabilir. Literatiirde laktasyon guni ilerledikge siit hacminin
artarak kolostrum igeriginin dilue olup olgun siite doniistiigiinii ve dolayisi ile
toplam hiicre sayisinin ve lenfosit yiizdesinin azaldigi bildirilmektedir (2, 6).
Calismamizda benzer sekilde 16kosit sayisi, lenfosit ylzey belirteci olan CD3 ve
CD4 pozitif hicreler alim saati arttikga azalmakta iken, ilging olarak siit makrofg
yuzey belirteci kabul edilen CD14 pozitif hiicre ylzdesi, alim zamani arttikga
artmaktadir (Sekil 5,6,7,8,9). Arastirmamizda, kolostrum o6rneklerinin Wright
boyanarak bulunan makrofg ylzdes ile 6érnek alim zamani arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmasa da zaman artik¢a makrofaj yiizdesinde dogrusal
bir artis egilimi fark edilmektedir. Bu da anne siitiinde hiicre sayis1 azalsa da
bebegin pasif korunmasina destek olan makrofajlarin belli bir oranda kaldigin
gostermektedir. Literatiirde lenfosit ylizey belirteglerinin zamana gore degisimini
inceleyen c¢alismaya rastlanmamis ve siit makrofajlarinin  morfolojik ve
fonksiyonel karakteristik 6zellikleri de net tanimlanmamustir (8, 89). Calismamiz
bu 6zelligi ile siit 10kosit yiizey belirteclerinin zamana gore degisimlerini arastiran

ilk ¢alismadir.

Anne siitiindeki diger bir hiicre grubu da lenfositlerdir. Wirt, Keller,
Eglinton ve Hawkes yaptiklar1 calismalarda anne siitii ortalama lenfosit ylizdesini,

% 4 ile % 25 arasinda bildirmislerdir. (9,101,103,116). Biz de calismamizda
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kolostrumda lenfosit oranin1 % 12 olarak saptadik. Anne siitiindeki baskin olan
lenfosit alt grubu T lenfositlerdir. Farkli yontemlerle yaptiklari ¢alismalarda T
lenfositlerin baskin oldugunu gostermislerdir (9,90,101,105). Bizim ¢alismamizda

da baskin olan lenfosit grubu CD3 pozitif olan T hticreleri idi (Tablo 2).

Anne siitli hiicrelerinin gebelik haftasi ile degisimi birgok arastirmaci
tarafindan incelenmistir (10,93,116). Mathur ve ark.’nin (116) dogumdan sonra
ilk dért guin icinde 35 anne siitii 6rnegini inceledikleri ¢alismalarinda, prematire
dogum yapan 25 annenin sitlndn toplam hiicre sayis1 6794/mm? iken, zamaninda
dogum yapan 10 annenin sitiindeki toplam hiicre sayist 3094/mm?’tir. Toplam
hiicre, ndtrofil, lenfosit sayilar1 prematiire dogan bebeklerin annelerinin siitlerinde
daha yiiksek bulunmustur. Jain ve ark.’nin (10) yaptig1 baska bir ¢alismada ise 40
anne sitd, kolostrum ve geg siit olarak 6rneklenmistir. Prematiire dogum yapmis
annelerin kolostrum &rneklerindeki toplam hiicre sayist 9338/mm?®, zamaninda
dogum yapan annelerin kolostrumunda 5594/mms3; prematire dogum yapan
annelerin olgun siitlerindeki toplam hiicre sayist ise 7235/mm? iken zamaninda
dogum yapan annelerin siitlerinin toplam hiicre sayisi 4472/mm> dir. Prematiire
bebeklerin kolostrum ve olgun siitteki toplam hiicre sayis1 zamaninda dogum
yapan annelerin sitlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Dwarkadas ve ark. (93) ise 32. gebelik haftasindan daha erken dogum yapan
annelerin kolostrum oOrneklerindeki toplam hiicre ve makrofaj sayisin1 32-36.
gebelik haftasinda dogum yapan annelerin kolostrum Orneklerine gore daha
yiksek bulmuglardir. Calismamizda, 28 prematiire dogum yapan annenin

kolosturumunda toplam hiicre sayist 7398/pl (7398/mm?), 46 zamaninda dogum
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yapan annenin siitiinde ise 8093/pl (8093/mm?) olarak bulunmus olup ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4). Ayrica ¢alismamizda 33
haftadan kiigiik dogum yapan annelerin kolostrum hiicre sayisi ile 33-37 haftalar
arasinda dogum yapan annelerinki karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamastir.
Bunun sebebi ¢calismamizda ¢ok kii¢iik prematiire bebek sayisinin az olmasi ve
grubun gebelik haftas1 bakimindan homojen dagilmamis olmasi olabilir. Bununla
birlikte prematiire dogum yapan annelerin bir¢ogunun ilag¢ kullanma oykiisti de
mevcuttu. Nitekim calismamizda dogumdan once ilag kullanim Gykiisii olan
annelerin toplam hiicre sayis1 kullanmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. Bu
sonuglar dogrultusunda, erken dogum yapan annelerin kolostrumundaki hiicre

sayisini diigliren sebeplerden biri de ilag kullanimi olarak diistiniilebilir.

Calismamizda makrofaj yiizdesi ile dogum haftas1 arasinda negatif iliski
bulunmustur (Sekil 10). Anne sittinde bulunan makrofgjlar fagositik yonden aktif
hiicreler olup, anne siitiindeki IgA’nin tastyicisidir. Bununla birlikte E. coli basta
olmak iizere pek ¢ok patojenik ajana kars1 da etkilidirler. Schlesinger ve ark. (95)
calismalarinda prematiire bebekler ile zamaninda dogan bebeklerin anne siitlerinin
hiicre sayilarin1 birbirine yakin bulmus, fakat prematiire bebeklerin anne sitiiniin
makrofajlarinin fagositik aktivitelerini zamaninda dogan bebeklerin anne siitlerine
gbre daha yiikksek bulmuslardir. Calismamizda buldugumuz anne sutindeki
makrofajlarin gebelik haftas1 azaldik¢a artmasi; anne siitiiniin, zamaninda dogan
bebeklere gore bagisiklik sistemi daha az gelismis olan prematire bebekleri

koruma mekanizmasinin bir pargasi olarak diisiiniilebilir.
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Calismamizda hastaneye yatan bebegi olan annelerin kolostrumundaki
makrofajlarin yiizdesi, bebegi hastaneye yatmayan annelerinkine gore anlamli
derecede yiksek saptanirken; notrofil yiizdesi diisiik bulunmustur. Calismamizda
hastaneye yatan bebeklerin ¢ogu erken dogum sebebi ile yatan bebeklerdi; aym
zamanda gebelik haftas1 azaldikga siitteki makrofaj oraninin arttigini saptamistik.
Hastaneye yatan bebegi olan annelerin sitlerindeki makrofg ve notrofil
yuzdelerindeki bu farklilik bebegin hastaneye yatisina neden olan erken dogum
gibi prenatal risklerin anne siitii 16kosit tiplerinin dagilimini etkilemis olmasi ile

aciklanabilir.

Calismamizda, erken ve zamaninda dogum yapan annelerin kolostrum
ornekleri arasinda lenfosit yuzey belirteg yuzdeleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Jain ve ark. (10) zamaninda ve zamanindan Once
dogum yapan 20 annenin siit drneklerini karsilastirmustir. iki grup arasinda erken
dogum yapan annelerin siitlerindeki toplam hiicre sayisi, T lenfosit, B lenfosit,
CD4 ve CDS8 pozitif lenfositlerin mutlak sayisi istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunurken calismamiza benzer sekilde lenfosit alt gruplarinin yiizdeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

Bu annenin 6zelliklerinden yas, VKI, dogum sekli, ¢ogul gebelik
gecirmesinin anne siitiiniin toplam hiicre sayisin1 ve lokosit alt grup igerigini
etkilemedigi bulunmustur ( Tablo 5,6,7). Islam ve ark. (12) Bangladesli annelerde
yaptiklar1 ¢alismada annenin karakteristik ozellikleri ile kolostrum IgA, IgM, 1gG
duzeyleri ve hucrelerini iceren immunolojik parametreler arasindaki iligkiyi

incelemislerdir. Anne siitii hiicreleri ile anne yas1 ve VKI arasinda istatistiksel
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olarak anlamli iliski bulamamis iken anne sitiindeki makrofaj-nétrofil ortalama
yuzdelerini multipar olan annelerde primipar olan annelere gore daha yuksek
saptamiglardir. Bizim galismamizda ise multipar ve primipar annelerin kolostrum
|6kosit formulinde fark yokken; annenin multipar olmasi durumunda CD45R0O ve
CD19 yuzdeleri primipar annelere gore yuksek gorilmektedir. CD45RO
immunolojik hafiza ile iligkili T hiicrelerin, CD19 ise B hicrelerinin yizey
belirtecidir (Tablo8, Sekil 12,13). Anne sitinde bulunan gerek T gerekse de B
lenfositler, immunolojik hafiza ile iliskili yiizey belirteclerini kan hiicrelerine gore
daha yiiksek oranda tasirlar (9, 108). Boylece bebekte dogumda yetersiz olan
immunolojik hafizanin anneden gecen lenfositler sayesinde hizli bir sekilde
gelismesi saglanir (6). Calismamizda multipar annelerin anne sittinde, CD19 ve
CD45RO0 yuzdelerinin yliksek olarak saptanmasi, annenin bir 6nceki gebeliginden
kalma bagisiklik sistemi ile ilgili eski deneyimlerini yeni bebege gegirmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Alkol ve sigara kullanim1 bagisiklik sistemini etkilemektedir. Na ve ark.
(11) alkol ve sigara kullanimimin anne siitiiniin koruyucu ozellikleri iizerine
etkisini arastirmislardir. Alkol kullanan annelerin siitlerindeki toplam hiicre
sayisini, notrofil ytzdesi ve IL-8 seviyelerini kontrol grubuna gore yuksek
bulurken lenfosit alt gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptamamiglardir. Ayrica sigara kullanan ve kullanmayan gruplarin; toplam hiicre
sayist, formiil yiizdesi ve lenfosit alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamigtir. Sadece IL-8 seviyes sigara kullananlarda anlamli yiksek

bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda alkol kullanimi olan anne bulunmamaktadir.
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Fakat sigara kullanan annelerin NK ylzey belirteci olan CD16-56 ylzdes sigara
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (Sekil 15).
Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmasa da sigara kullanan grubun
toplam hiicre sayist ve notrofil ylzdes de sigara kullanmayan gruba gore
yuksektir. Sigarada 5000 nin Ustiinde kimyasal madde bulunur. Bu maddeler
sigara kullanicilarinin pek ¢ok sistemini etkiledigi gibi bagisiklik sistemini de
etkilemektedir. Ornegin sigara kullanim1 beyaz kiire sayisi artirirken,
notrofillerin kemotaktik aktivitesini azaltir (117). Sigara kullaniminin siit tireten
meme bezlerine ve sitin immunolojik oOzelliklerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Calismalarda sigaranin anne sSitindeki sitokin seviyelerini
degistirdigi bulunmustur (118). Calismamizda saptadigimiz toplam hiicre sayisi,
CD16-56 ve notrofil ylzdes artisi sigaranin olusturdugu sitokin diizeylerindeki
degisikliklere bagli olabilir. Sigaranin anne sittnin immdanolojik 6zelliklerine

etkisini arastiran genis serilerde aragtirmalara ihtiyag vardir.

Kullanilan ilaglarin sistemik etkileri ve anne siitiine gegis Ozellikleri
bilinmektedir. Fakat literatiirde ilaglarin anne siitiiniin hiicre igerigine etkisini
gosteren ¢alisma yoktur. Calismamiz ilag kullanan annelerin kolostrum hicre
sayilarinin ilag kullanmayanlara gore diisiik oldugunu saptayan ilk calismadir
(Tablo 9, Sekil 14). Annenin hastaligi kadar hastalik nedeni ile ilag kullanmasi1 da
bebek mortalite ve morbiditesi igin onemli bir prenatal risktir. Bu riskin anne
siitline yansimasi da kolostrumdaki hiicre igeriginin azalmasi seklinde kendini
gostermis olabilir. Farkli ilaglarin siitteki dagilimi ve hiicre igerigine etkilerini

inceleyen arastirmalara ihtiyag vardir.



Anne siitiindeki NK hiicrelerinin miktar1 azdir ve aktiviteleri hakkinda
yeterli bilgi yoktur (2,94). Kolostum orneklerimizde NK yiizey belirteci olan
CD16-56 yiizdesi ile gebelik haftasi arasinda dogrusal bir iliski saptanmistir (Sekil
11). Aym zamanda gebelik haftasindan bagimsiz olarak; bebeklerin dogum
agirhi@r anne igin risk kabul edildiginde 2500 gramin altinda bebegi olan annelerin
sutlerinde de CD16-56, CD45RO yiizdeleri olmayanlara gore diisiik bulunmustur.
bunun yam sira gebelik haftasi azaldikg¢a siit makrofaj ylizdesi artmaktadir. Bu
sonuclar prematirite, disik dogum agirhigi, hastaneye yatis gibi bebegin
enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu durumlarda, anne siitiiniin hiicre igeriginin
bagisiklik sistemini gelistirme 6zelliginden ¢ok enfeksiyondan koruma 6zelliginin
one ¢ikmasi olarak agiklanabilir. Bu sebeple anne sitl 16kosit alt gruplarinin
oranlarinin degisiminin klinige yansimasinin hem gebelik haftas1 hem de postnatal

riskler ile iligkilendiren ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

Sonugta gebelik sayisi, ilag ve sigara kullanimi gibi anneye ait faktdrlerin
yaninda bebegin erken dogmasi, hastaneye yatmasi, diisiik dogum agirligina sahip
olmasi gibi faktorler anne siitiiniin hiicre iceriginin l6kosit oranlarinda
degisikliklere neden olmaktadir. Anne siitii bu 6zelligi ile aktif, degisken ve kendi
icinde dinamik, 6zgin immunolojik bir sistem olarak diisiiniilebilir. Bu sayede
bebegin yetersiz ve olgun olmayan bagisiklik sistemine paralel degisen siitiin
immunolojik igerigi, bebegin bagisiklik sisteminin eksikliklerini kapatarak
gelismesini sagliyor olabilir. Ancak anne situnun hicrelerini de igeren tim
koruyucu yapisi, fonksiyonlari, birbirleri ile iliskisi ve ayn1 zamanda klinik

sonuglari tam aydinlatilamamistir. Calismamiz, annenin prenatal, natal ve bebegin
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Klinik ozelliklerinin anne sitd hiicre sayist ve igerigine etkisini gostererek
literatire katkida bulunmaktadir. Sonug olarak anne sitinin hicrelerinin de dahil

oldugu immiinolojik 6zelliklerine yonelik biitiinciil caligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

1. Annenin birden fazla gebeligi varsa anne siitiiniin CD45R0O ve CD19

yiizde degerleri artmaktadir (P<0,05).

2. Annenin ilag kullanmasi1 durumu anne siitiindeki toplam hiicre sayisini

diistirmektedir (P<0,05).

3. Annenin sigara kullanimi anne siitiindeki CD16-56 yUzdesini

yikseltmektedir(P<0,05).

4. Siit olgunlastik¢a anne siitiindeki CD4, CD3 ylizdesi ve toplam hiicre

sayis1 azalmakta iken, CD 14 yiizdesi artmaktadir.

5. Annenin gebeliginin sonlanma haftas1 artitk¢a anne sltliniin makrofg)

yiizdesi diiserken, CD16-56 yiizdesi artmaktadir.

6. 2500 gramin iistiinde dogan bebege sahip olan annelerin anne siitlerinde

CD16-56 ve CD45RO yiizdeleri daha yiksektir (P<0,05).

7. Serviste yatan bebege sahip olan annelerin anne sitlerinde makrofaj

yuzdes yiksek iken, notrofil yiizdesi disiiktiir(P<0,05).
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8. OZET

Kolostrumda L 6kosit ve Lokosit Alt Grup Sayim ile Prenatal, Natal

Ve Klinik Risk Faktorlerinin iliskisi

Anne siitii, vitamin, mineral, karbonhidrat, yag, protein, enzim ve canl
hiicreler iceren benzersiz bir sividir. Hasta ve prematiire yenidoganlar dahil olmak
Uzere tim bebeklerin beslenmesinde ilk secenek anne situdur. Anne sitdnin
bagisiklik sistemini destekleyici ve enfeksiyonlardan koruyucu igerigi, yilda bir
milyon ¢ocugun Slmesini Onleyen, ucuz, giivenilir, agiz yolu ile alinabilen ve
soguk zincir gerektirmeyen bir as1 gibidir. Caligmalar anne siitiiniin iginde
bulunan hiicrelerin, immiinglobulinlerin ve diger faktorlerin bagisiklik sisteminin
gelismesindeki roliinii ve enfeksiyonlardan koruma 6zelligini gostermistir. Anne
siitlinlin yag, protein, karbonhidrat, vitamin-mineral igeriginin annenin prenatal ve
natal Ozelliklerine gore degisimini inceleyen c¢ok sayida g¢alisma varken, bu
faktorlerin hiicre igerigine etkisini inceleyen ¢aligmalara az rastlanmaktadir. Bu
caligmalardan birinde, zamanindan 6nce dogum yapan annelerin siitlerinin hiicre
sayist ve lenfosit alt grup degeri, zamaninda dogum yapan annelerin siitlerine gore
yiksek bulunmustur. Biz ¢alismamizda, prematiire ve zamaninda dogan
yenidoganlarin annelerinin siitlerinin canli hiicre igerigini, lenfosit alt gruplarini
ve bu degerlerin perinatal ve klinik risk faktorleri ile iliskisini aragtirdik.

Calismamizda kolostrum orneklerinin 16kosit sayisini, formtl ve |6kosit
yiizey belirtec yiizdelerini annenin yasi, gebelik sonrast VKi ve dogum sekli
etkilemez iken; annenin birden fazla gebelik gegirme durumunda anne sttiindeki,

CD45RO ve CD19 yiizde degerlerini arttigini bulduk. Ayni zamanda annenin ilag
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kullanmasi anne siitiindeki 16kosit sayisini azaltirken, annenin sigara kullanimi
anne sitiindeki CD16-56 ylUzdesini yukselmekte idi. Annenin zamanindan once
dogum yapmasi1 anne siitli 10kosit sayisini etkilemez iken, annenin gebelik haftasi
ve anne sutl makrofg) ylzdes arasinda negatif, CD16-56 ylzdes arasinda pozitif
yonde iliski oldugunu saptadik. Ayrica siit olgunlastik¢a anne siitiindeki CD4,
CD3 yuzdes ve |I6kosit sayis1 azalmakta iken, CD 14 yiizdesi artmakta oldugunu

bul duk.

2500 gramin altinda bebege sahip annelerin, kolostrum 6rneginde CD16-
56 ve CD45RO vyuzdeleri diisikk, Serviste yatan bebegi olan annenin
kolostrumunda ise makrofg) yulzdesinin yiiksek, noétrofil yilizdesinin disiik

oldugunu bulduk.

Sonugta anne siitii 16kosit sayis1 zaman, gecirilen gebelik sayist ve
kullanilan ilaglardan etkilenirken, 16kosit icerigi ise daha ¢ok bebegin ihtiyag

durumuna gore degismektedir.

Anahtar kelimeler: Anne sitld, Anne sitl hlcreleri, Lokosit yuzey

belirteci
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9.SUMMARY

The Relationships Between L eucocyte count and L eucocyte Subgroups

in colostrum wiht the Prenatal, Natal Clinical Risk Factors

Human milk is a unique fluid that contains several vitamin, mineral,
carbonhydrate, lipid, protein, enzyme and cells. First choice for infant nutrition is
mother milk including sick and premature neonates. The protective and
immunologic properties of human milk make it a cheap, safe oral vaccine which
dosen't nedd cold chain so prevent one hillion children deaths in a year. Its
demonstrated that, cell, immunglobulines and other factors in human milk have
rol on improving immun system and preventing infections. Reports are indicated
the roles of improving immune system and preventing infections cells,
immunglobulines and other factors in mother milk. Meanwhile there are many
reports investigating differences of lipid, protein, carbonhydrate, vitamin, minera
contents of human milk regarding to prenatal, natal and the other risk factors.
However there are limited studies about the effects of those factors on cellular
charecteristics of human milk. In our study we investigated the relationships
between celluler content and lympocyte subgrup of human colostrum and

perinatal, natal and other clinical risk factors.

In our study leucocyte count, differential count and leucocyte surface
marker percantage are not affected with mothers age, postpartum BMI and
delivery type whileas multiparity leads to an increases of CD45RO and CD19

percentage. Concurrently drug using decreases mother milk leucocyte count
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however smoking increases CD16-56 percentage. While preterm delivery doesn’t
affect human milk leucocyte count, there is negative correlation between
gestational age and human milk macrophage percentage and positive correlation
with CD16-56. Moreover with maturation of human milk CD3, CD4 percentage
and leucocyte count decreases but CD14 percentage increases. Mother’s whose
offsprings weighted below 2500 gr had lower CD45R0O and CD16-56 percentage
in their colostrum comparive to those above 2500 gr. In colostrum of mothers who
have a sicks baby, macrophage percentage is higher but neutrophile percentage is
lower. Eventually mother milk leucocyte count is affected by sampling time,

parity and maternal drugs consumption.

Keywords. Human milk, Human milk cells, Leucocytes surface marker
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10.EKLER

Ek-1

GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

ILAC DISI CALISMALAR iCiN BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR

FORMU

“Kolostrumda Lokosit Ve Lokosit Alt Grup Sayimi Ile Prenatal, Natal Ve
Klinik Risk Faktorlerinin Iliskisi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir.
Cocugunuzun ve kendinizin ¢aligmaya katilmasi konusunda karar vermeden once
aragtirmanin neden ve nasil yapildigini, gocugunuz ve sizinle ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, ¢aligmanin neler igerdigini, olasit yararlarini, risklerini ve
rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan

sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Bu c¢alismanin amaci, erken ve zamaninda dogan bebeklerin annelerinin
siitindeki canli hiicre sayisim1 belirlemek, bu saymnin emzirme giiniine gore
degisimini saptamaktir. Anne siitii canli hiicre igerigi ile annenin, gebelik ve
dogum sayisi, dogum sekli, yliksek tansiyon, sigara, diyabet, ilag kullanimi1 ve
erken dogan bebegin klinik risk faktorlerinin iliskisini  belirlemektir.

Cocugunuzun ve kendinizin bu c¢alismada yer alip almamasi tamamen size
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baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu
imzalanmak i¢in size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zglirsiiniiz.
Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan
sizin i¢in en uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢alismay1 yliriiten
doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir
ve sizi calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir. Bu ¢alismaya katilmasi durumunda g¢ocugunuzun tedavi planinda

degisiklik yapilmayacaktir.

Anne siitlinliiz dogumdan sonraki ilk 5 guin i¢inde bir kez elektrikli pompa
yardimi ile sagilarak, steril tliplere konulacaktir. Alinan siitler ilgili
laboratuvarlarda calisilarak anne siitiinlizdeki hiicre igerigi saptanacaktir.
Cocugunuzdan g¢alisma igin hi¢ kan alinmayacaktir. Cocugunuzun ve kendinizin
calismaya katilmasinin riski yoktur. Her durumda goreceginiz olasi bir zarar
karsisinda sorumlu arastirmaci Dog. Dr. Canan TURKYILMAZ ve arastirmaci

Dr. S. Elif OZYAZICI zarariniz1 karsilamayi taahhiit etmektedir.

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de

herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
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(Katilimecinin/Hastanin Beyani)

GUTF Cocuk sagligi ve hastaliklari Anabilim dalinda, Dr. S. Elif
OZYAZICI tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden
sonra boOyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir
neden gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim
uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik
sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Elif Ozyazic1 05425271164 —
Ovecler 4, cadde 26 sok. 26/18 Ankara’dan arayabilecegimi biliyorum. Bana
yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,

goniilliiliik icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmci Katihma ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, tinvan: Ad soyadi, tinvani:
Adres: Adres:

Tel: Tel:
Imza: Imza:

87



Ek-2

Calismaya katilan Annenin
Adr:

Soyadz:

Hastane dosya numarast:
Dogum yaptig: tarih:

Boy:

VKI:

Yas:

Gebelik ve dogum sayist:
Hipertansiyon-preeklampsi varligi
EMR:

Sigara:

Diyabet 6ykusu:

Calismaya katilan bebegin
Soyadi:

Hastane dosya numarast:

Dogum agirligt:

Yenidogan servisine yatis oykiisii:
Yenidogan servisine yatmis ise
Serviste yatis siiresi:

O, kullanim stiresi:

Anne sutiinin alim saati;
Kilo:

Gebelikte kilo alimai:

Dogum sekli:

Troid hastalig1 oykiisii:
Cogul gebelik Oykusi:
Tlag dykiisii:

Antenatal steroid kullanimi

Dogum Tarihi:
Gebelik haftasi:

Cingiyeti:

Antibiyotik kullanim siiresi:

Enfeksiyon gegirme durumu:
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