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OZET

Deniz, A. Preterm ve term bebeklerin anne siitiindeki total oksidan seviyesi ve
total antioksidan kapasitenin laktasyon evrelerine gore incelenmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2018. Oksidatif stres (OS) hiicresel
metabolizma sirasinda  olusan  oksidanlarin  antioksidanlarca etkisiz  hale
getirilememesi sonucunda olusur. Yenidoganlar intrauterin ¢evreden gorece
hiperoksik ekstrauterin c¢evreye gegis sirasinda OS’ye maruz kalirlar. Preterm
bebekler antioksidan koruma mekanizmalarinin immatiir olusu nedeniyle OS’ye daha
yatkindirlar. Preterm anne siitii (AS), bebegin ihtiyaglarina paralel olarak bir¢ok
maddeyi daha yiiksek oranlarda igerir. Calismamiz laktasyonun farkli evrelerinde ve
emzirmenin basi ve sonunda preterm AS'nin antioksidan/oksidan dengesini
incelemek ve term AS ile karsilastirmak igin planlanmistir. Gebelik haftas1 32 (23-
33) hafta 45 preterm ve 38 (37-40) hafta 41 term bebegin AS’lerinde total
antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan seviyesi (TOS) o6l¢iilmiis ve oksidatif
stres indeksi (OSI) hesaplanmstir. Preterm bebek annelerinin kolostrum ve gegis
siitinde TAK ve TOS term bebeklerden daha diisiik, matiir siitte ise term bebeklere
benzer bulunmustur. Antioksidan/oksidan dengesini yansitan OSi’nin preterm
bebeklerin geg¢is siitiinde daha diisiikk oldugu goriilmiistiir. Kolostrumda TAK’mn en
yiiksek oldugu ve laktasyonun seyrinde azalarak matiir siitte en diisiik diizeylere
indigi saptanmistir. Ancak preterm AS’deki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildir. TOS ve OSI hem term hem preterm bebeklerde kolostrumda en diisiik
bulunmustur. Preterm bebeklerin matiir siit TAK ve TOS diizeylerinin son siitte 6n
siite gore yiiksek, OSI’nin benzer oldugu saptanmustir. Term AS’de ise gegis siitii
TOS ve OSI 6n siitte son siite gore yiiksek saptanmigtir. Caligmamiz preterm AS’de
antioksidan/oksidan dengesinin korundugunu ve gegis siitiinde OSi’nin term AS’den
daha diisiik oldugunu gostermistir. Ancak preterm AS’de TAK’in term AS’den
kolostrumdan itibaren diisik olusu nedeniyle AS’nin veya anne diyetinin
antioksidanlarla zenginlestirilmesinin preterm bebege fayda saglayabilecegi

diistinilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Anne siitii, antioksidan, oksidan, oksidatif stres, preterm bebek
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ABSTRACT

Deniz, A. Evaluation of total oxidant status and total antioxidant capacity in
breast milk of preterm and term neonates during the course of lactation.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis
in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2018. Oxidative stress (OS) is produced
when oxidants formed during cellular metabolism can not be neutralized by
antioxidants. Newborns are exposed to OS due to rapid shift from intrauterine to
relatively hyperoxic extrauterine environment. Preterm newborns are particularly
prone to OS because of their immature antioxidant defence mechanisms. Preterm
breast milk (BM) contains higher levels of many bioactive molecules in parallel to
increased requirements of the preterm neonates. This study was planned to
investigate the balance between antioxidants and oxidants in preterm BM in different
stages of lactation and within the same nursing episode and compare them with term
BM. Total antioxidant capacity (TAC) and total oxidant status (TOS) were measured
and oxidative stress index (OSI) was calculated in BM of 45 preterm and 41 term
newborns with 32 (23-33) weeks and 38 (37-40) weeks gestational ages,
respectively. TAC and TOS were lower in colostrum and transitional milk of preterm
newborns compared to term newborns, whereas mature milk of preterm and term
newborns have similar TAC and TOS levels. OSI which represents the balance
between antioxidants and oxidants was lower in transitional milk of preterm
newborns. TAC was highest in colostrum and decreased through the course of
lactation with lowest levels measured in mature milk, but decrease in TAC was not
statistically significant in preterm BM. Lowest values of TOS and OSI were
observed in colostrum. In preterm BM TAC and TOS were higher in hindmilk
compared to foremilk and OSI was similar, whereas in term BM, TOS and OSI were
higher in foremilk compared to hindmilk. Findings of this study showed that
antioxidant/oxidant balance was preserved in preterm BM with lower OSI in
transitional milk compared to term BM. However, as TAK is lower in preterm BM
from the beginning of lactation, fortification of preterm BM or mother’s diet with

antioxidants may offer benefit to preterm newborns.

Key Words: Antioxidant, breast milk, oxidant, oxidative stress, preterm newborn
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1.GIRIS

Biyolojik sistemlerde enerji temini i¢in karbonhidrat ve yaglarin yakilmasi,
serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Serbest oksijen radikalleri
ve antioksidan sistemler arasindaki denge bozuldugunda, viicudun temel yap1
elemanlar1 olan protein, lipid, niikleik asit ve enzimlerin yap1 ve islevleri oksidatif
hasar nedeni ile bozulabilmektedir (1). Yenidoganlar dogum sonrasi, diisiik oksijenli
intrauterin ¢evreden yiiksek oksijenli ekstrauterin ¢evreye gectiginden oksidatif
hasara yatkinlik meydana gelmektedir. Antioksidan enzimlerin miktar ve
aktivitesinin artis1 ancak gebeligin son aylarinda gergeklestigi icin yenidoganlarda ve
Ozellikle zamanindan erken dogan pretermlerde serbest oksijen radikallerine karsi
antioksidan kapasitenin yeterli olmadigi gosterilmistir (2). Preterm bebeklerde
oksidatif hasarin respiratuvar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi
(BPD), prematiire retinopatisi (ROP), nekrotizan enterokolit (NEK), patent duktus
arteriosus (PDA), periventrikiiler 16komalazi (PVL) ve intraventrikiiler kanama
(IVK) gelisimine katkida bulundugu 6ne siiriillmektedir (3,4).

Anne siitli (AS); yenidoganda biiyiime ve gelisme i¢in gerekli olan tiim sivi,
enerji ve besin dgelerini igeren, biyoyararlilign yiiksek, sindirimi kolay, dogal bir
besindir. Anne siitliniin ve emzirmenin hem bebek, hem de anne i¢in basta beslenme
olmak tizere, gelisimsel, psikolojik, sosyal ve ekonomik yonden pek cok sayida
yararlar1 vardir (5). Anne siitii ¢esitli enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar igerir
ve antioksidan 6zellikleri agisindan formulaya tistiindiir (6,7).

Preterm AS term AS’den bazi Ozellikleri agisindan farklidir. Preterm
bebeklerin yiiksek protein ihtiyaglarini karsilayacak sekilde preterm anne siitiinde ilk
giinlerde protein ve mineral igerigi yliksek iken Ozellikle ikinci haftadan sonra
azalmaktadir. Bu nedenle ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde AS ikinci
haftadan sonra protein ve mineraller agisindan zenginlestirilerek verilmektedir (8,9).
Anne siitiiniin igerigi laktasyonun evrelerine gore degisiklik gostermektedir. Ilk
giinlerde, protein ve biyoaktif maddelerden zengin iken zamanla yag ve
karbonhidrattan zengin hale gelir. Anne siitiinlin igerigi aym1 emzirme seansi
igerisinde de degisebilmektedir. Emzirmenin sonunda salgilanan son siitlin yag ve
kalori igerigi daha fazladir (10). Emzirme siiresi kisa oldugunda bebegin kilo alimi

yetersiz kalabilir.



Preterm ve term bebeklerin AS’de antioksidan ve oksidanlarin incelendigi
caligmalar birbirleriyle ¢elisen sonuglar bildirmektedir (11,12). Preterm ve term
bebeklerin AS’de antioksidanlarin kolostrumda en yiiksek diizeylerde oldugu ve
zamanla azaldig1 gosterilmistir (13-15). Ayn1 emzirme seansinda 6n siit ve son siitte
antioksidan ve oksidanlarin diizeylerinin incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Antioksidan sistem bircok birimden olusur ve birimlerden biri azalirken
digeri artarak bir denge olusturur. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
igeren total antioksidan kapasite (TAK), antioksidanlarin tek tek Ol¢timiinden daha
degerli bilgiler vermektedir (16). Oksidan molekiillerin ayr1 ayr1 plazmadaki
konsantrasyonunu 6lgmek miimkiin olmakla birlikte bu molekiiller birbirlerini
etkileyebileceginden oksidan molekiilleri ayr1 ayri 6lgmek pratik degildir. Bu
nedenle biitin oksidan durumu yansitan total oksidan seviyesi (TOS) o6l¢iimii
gelistirilmistir. Oksidatif stres indeksi (OSI) ise TOS’un TAK’a boliinmesi ile elde
edilen bir indeks olup oksidatif stresin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (17).

Bu calisma laktasyonun farkli evrelerinde ve ayni emzirme seansinin
baslangici ve sonunda preterm AS’ de TAK ve TOS diizeyleri ile OSI’yi incelemek

ve term AS ile karsilagtirmak i¢in planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Donemi

Dogumdan sonraki ilk 28 giin yenidogan donemidir. Bu dénem intrauterin
yasamdan ekstrauterin yasama gecisin  gerceklestigi, bir¢ok fizyolojik ve
biyokimyasal degisikligin yasandigi bir uyum saglama donemidir. Yenidogan
donemi ayni zamanda mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu yasamin en riskli
donemlerinden biridir. Yenidogan doneminde yasanan sorunlarin bir¢ogu asfiksi,
erken dogum, konjenital anomaliler ve dogumun istenmeyen etkilerine bagli uyum
problemleri nedeniyle olusur (18). Yenidogan 6liimleri bebek 6liimlerinin %62 ’sini,
5 yas alti Olimlerin ise %43’iinii olugturmaktadir. Ayrica yenidogan doneminde
yasanan sorunlar hayat boyu devam edecek sakatliklara neden olabilmektedir. Erken
dogum ve bununla iligkili komplikasyonlar yenidogan donemindeki mortalite ve

morbiditenin baglica nedenidir (19).

2.1.1. Zamaninda Dogum ve Term Bebek

Son adet tarihinin ilk giintinii takiben gebelik haftasi 37 0/7 hafta ile 38
6/7hafta aras1 dogan bebekler erken term, 39 0/7 hafta ile 40 6/7 hafta aras1 dogan
bebekler term, 41 0/7 ile 41 6/7 hafta aras1 dogan bebekler ise geg term bebektir (20).

2.1.2. Preterm Bebek

Preterm bebek; 37. gebelik haftasi tamamlanmadan o6nce canli dogan
bebektir. 37 haftalik gebelik siiresi tamamlanmadan 6nce dogan preterm bebekler,
hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerdeki bebek oOliimleri ve ciddi kalici
sekellerin en temel nedenidir. Diinya saghk orgiiti (DSO) tarafindan 2012’de
yaymlanan ve 184 ilkenin yer aldigi “Erken Dogum Hakkinda Kiiresel Eylem
Raporu”, diinyada preterm dogum oranlarinin %5-18 arasinda degismekte oldugu
bildirirken, iilkemizde 2010 yil1 canli dogum say1s1 1.298.300, preterm dogum orani
ise %11.97 olarak belirtilmisti. Son yillarda pek ¢ok {iilkede preterm dogum
oranlarinin ytikseliste oldugu, 1995 yilindan giinlimiize, preterm dogum oranlarinda

iki kata yakin artis oldugu goriillmektedir (21,22).

2.1.3. Preterm Bebeklerin Simiflandirilmasi
Preterm bebeklerin siniflandirilmas1 dogduklar1 gebelik haftalarina, dogum

agirliklarina ve intrauterin biiylime ve gelisme ozelliklerine gore yapilir. Preterm



bebeklerin dogum haftalarina gore smiflandirilmasina gore; gebelik haftasi; 28
haftadan az olan bebekler ileri derece preterm, 32 hafta altinda olanlar ¢ok preterm,
32-34 hafta arasi olanlar orta derecede preterm, 34-37 hafta arasi olanlar ise geg
preterm olarak tanimlanmustir (23). Dogum agirligina gore yapilan simiflandirmada;
2500 gr’in iistiinde dogan bebekler normal olarak kabul edilir. Dogum agirligi 2500
gr altindaki bebekler diisiikk dogum agirlikli (DDA), 1500 gr altindakiler ¢ok disiik
dogum agirlikli (CDDA), 1000 gram altindaki bebekler ise ileri derecede diisiik
dogum agirlikli (IDDDA) bebekler olarak adlandirilir (24).

2.1.4. Preterm Bebeklerin Sorunlar

Preterm bebekler hem kisa donem, hem de uzun dénem morbiditeler
acisindan yiiksek risk altindadir. Bircok organ sisteminin erken doguma bagh
immatiir olusu preterm bebeklere 6zgii hastaliklara neden olur. Emme, yutma, nefes
alma koordinasyonunun 34-36 haftadan once saglanamamasi ve immatiir 6giirme
refleksi nedeni ile aspirasyon riski artmaktadir. Preterm bebekler, pulmoner
immatiirite ve siirfaktan eksikligi nedeni ile genisleyebilirligi smirli akcigerler,
immatiir solunum kontrolii sonras1 meydana gelebilecek apne, bradikardi, RDS,
BPD, pnomotoraks, pndmomediastinum, interstisyel amfizem, konjenital pndmoni
acisindan risk altindadir. Viicut yag depolarinin azligi nedeni ile hipotermi riski
yiiksektir. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan PDA ve hipotansiyona
yatkinlardir. Duktus arteriozusun agik kalmasi, akcigerlerin fazla kanlanmasina
neden olarak pulmoner gaz degisimini bozmaktadir. Hematolojik hastaliklardan
anemi riski yiiksektir. Preterm bebekler, gastrointestinal agidan yetersiz absorpsiyon,
beslenmede giicliik, zayif motilite, NEK, direk ve indirek hiperbilirubinemi, spontan
izole gastrointestinal perforasyon riskleri ile kars1 karsiyadir. Metabolik ve endokrin
sistem immatiiritesi nedeniyle hipoglisemi, hipokalsemi, hiperglisemi, ge¢ metabolik
asidoz riski artmistir. Olgunlasmamis serebral damarlar ve yetersiz serebral
otoregiilasyon nedeni ile subependimal kanama, IVK ve PVL’ye egilim fazladir.
Bobrek fonksiyonunun olgunlagsmamis olmasi, glomeruler filtrasyon ve tiibiiler
fonksiyonlarin yetersizligi, hiponatremi, hipernatremi, hiperkalemi, renal tiibiiler
asidoz, renal glukoziiri ve Odeme neden olabilmektedir. Preterm bebekler,
infeksiyona kars1 artmis duyarliliga sahip olup konjenital, perinatal, nazokomiyal

infeksiyonlar agisindan risk altindadir. Preterm bebeklerde ileri donemde bilissel



becerilerde bozulma, motor kayiplar, gérme ve isitme kayiplari gibi duyusal kayiplar,
davranigsal ve psikolojik problemler, ortopedik sorunlar term bebeklere gore daha sik
goriilmektedir. Tablo 2.1°de preterm bebeklerle ilgili neonatal problemler verilmistir
(25,26).

Tablo 2.1. Preterm bebeklerle ilgili neonatal problemler- Carlo WA (25)’ dan

alinmustir.

Solunum Respiratuar distres sendromu

Bronkopulmoner displazi

Pndmotoraks, pndmomediastinum, interstisyel anfizem
Konjenital pndmoni

Apne

Kardiyovaskiiler Patent duktus arteriyozus

Hipotansiyon

Bradikardi (apne ile birlikte)

Hematolojik Anemi

Gastrointestinal Yetersiz gastrointestinal fonksiyon-zayif motilite
Nekrotizan enterokolit
Hiperbilirubinemi-direkt/indirekt

Spontan izole gastrointestinal perforasyon
Metabolik-Endokrin Hipokalsemi

Hipoglisemi

Hiperglisemi

Ge¢ metabolik asidoz

Merkezi Sinir Sistemi Intraventrikiiler kanama

Periventrikiiler Idkomalazi
Konviilziyonlar

Prematiire retinopatisi

Sagirlik, hipotoni

Renal Hiponatremi

Hipernatremi

Hiperkalemi

Renal tiibiiler asidoz

Renal glukoziiri

Odem

Diger Enfeksiyonlar (konjenital, perinatal, nazokomiyal: bakteriyel, viral,
fungal, protozoal)

2.2. Oksidan ve Antioksidan Sistemler

2.2.1. Oksidatif Stres

Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi
oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stres hiicresel metabolizma sirasinda
olusan reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) antioksidanlar tarafindan yeterli Olgiide
etkisiz hale getirilememesi sonucunda ortaya cikar. Reaktif oksijen tiirleri en ¢ok

mitokondrial oksidatif fosforilasyon sirasinda diretilir. Buna ek olarak iskemi



reperfiizyon hasari, yiiksek oksijen basinci, inflamasyon ve ¢esitli kimyasal ajanlara
maruz kalma sonucunda da ROT agiga ¢ikar (Sekil 2.1). Reaktif oksijen tiirleri
oldukga yiiksek reaktiviteye sahip molekiiller olup hiicre i¢i lipid, protein ve
deoksiriboniikleikasit (DNA) gibi makromolekiillerdeki ¢ift baglara saldirarak
zincirleme oksidasyon reaksiyonlar1 baslatirlar. Sonug olarak hiicre hasar1 veya
Olimii meydana gelir. Oksidatif stres bircok hastaligin patogenezinde 6nemli rol

oynamaktadir (1,2,27).

Oksidatif denge Yaslanma
inflamasyon

Yiiksek Oz basinc

Kimyasal ajaniar

Radyasyon

iskemi-repefizyon
Antio

r :
3 Serbest Radlkalle
r

Oksidatif hasar

.t o
o=

- -

Membran lipidleri Proteinler Nikleik asitler

Sekil 2.1. Oksidatif denge- Ozcan ve ark. (27)’dan alinmustir.

2.2.2. Oksidan Sistemler

Hiicrenin canliigimn1 devam ettirebilmesi icin enerjiye ihtiyaci vardir.
Memelilerde hiicresel metabolik islemler sirasinda enerji tretilirken oksijen agiga
cikar. Temel oksitlenebilir molekiiller olan glikoz, amino asitler ve yag asitleri asetil-
koenzim A'ya donistiiriilir. Asetil-koenzim A, mitokondride Kreb’s dongiisiinde
metabolize olur. Bu sirada agiga ¢ikan yiiksek enerjili elektronlar nikotinamid adenin
diniikleotit (NAD), flavin adenin niikleotid (FAD) gibi elektron tasiyicilar ile
elektron transfer zincirine aktarilir. Elektron transfer zinciri mitokondriyal
membranda elektrokimyasal proton gradiyenti olusturur. Bu esnada agiga ¢ikan
enerji ile yiiksek enerjili bir bilesik olan adenozin trifosfat (ATP) sentezi gergeklesir.

Es zamanli olarak oksijenin dogada bulunan formu olan dioksijen (O:0) hidrojen



iyonlart ile birleserek tetravalan indirgenme reaksiyonuna girer ve su olusur (2).

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon Sekil 2.2’de sematize edilmistir.

sitoplazma

glukoz, aminoasit, serbest yag asidi

asetil koenzim A

MITOKONDRI
KC

/

NAD /
FAD | N ATP
\

{
X

Sekil 2.2. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon-Escobar

ve ark. (2)’dan alinmistir.

Bir molekiill glukozdan 34 molekiill ATP sentezlenmesini saglayan
mitokondriyal aerobik metabolizma sadece 4 ATP sentezi saglayabilen anaerobik
metabolizmaya kiyasla olduk¢a verimlidir ve memelilerin  yasamlarini
stirdiirebilmeleri i¢in gereklidir. Ancak oksijenin tetravalan indirgenmesi her zaman
gerceklesmez. Fizyolojik kosullarda mitokondride bulunan oksijenin %1-2 kadari
sadece kismi olarak siiperoksit anyonuna (O) indirgenir. Siiperoksit anyonu,
stiperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen peroksite (H2O,) doniistiiriilir ve H;0,,
katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidazin (GP) etkisiyle su ve oksijene doniistiirtiliir.
Demir, bakir, ¢inko gibi gegis metallerinin varliginda, H,O,, hidroksil radikaline
(OH") dontsebilir buna Fenton reaksiyonu denir. Ayrica, Oy, nitrik oksit (NO)

varliginda, peroksinitrite doniisebilir (Sekil 2.3). Oksijenin bu reaksiyonlarda her



seferinde bir elektronla indirgenmesi ROT olusumuna yol acar. Bu kimyasallardan
bazilari, serbest radikal olarak bilinen oldukga reaktif kimyasal maddelerdir. Serbest
radikal hasarini yenmek igin, hiicreler hem antioksidan savunma hem de tamir
sistemleri gelistirirler. Bununla birlikte, hipoksi gibi belirli kosullar altinda serbest
oksijen radikalleri, antioksidan savunmayi asarak oksidatif stres ve hiicre hasarina

neden olur (2).

) NO-
¥ K PEROKSINITRIT
i . - o ONOO-
SUPEROKSIT O, o . GSH
[CuZnSOD] &\ %
[MnSOD], [EcsOD] ¥ ,4§R »
HIDROJEN PEROKSIT H202 “-».;-‘2"— GRAGN
[CAT], [GPx] v -\ H.O
: ¢ -
I'Rx], [PR
l‘ . l. Xl __~ s FENTON REAKSIYONU
HIDROKSIL OH- - [Fe*']

4 & [0, *]
Oz L Fer*)

Haber-Weiss

Sekil 2.3. Oksijenin indirgenmesi ve serbest radikal olusumu- Escobar ve ark.

(2)’dan alinmstr.

Atomlarda elektronlar belirli enerji diizeyinde, birbirlerine zit momentli
ciftler halinde bulunurlar. Serbest radikaller, dis yoriingesinde eslesmemis elektron
tasiyan, organik ve inorganik molekiiller ile reaksiyona girebilme yetenegine sahip,
yiiksek oranda reaktif, kisa Omiirlii bilesiklerdir. Kararsiz yapida olusan serbest
oksijen radikalleri kararli hale gelebilmek icin hiicrelere saldirir ve hiicre
bilesenlerine zarar verir. Bu radikaller serbest radikal zincir reaksiyonlarim

baglatarak hiicrede karbon merkezli O,, H,O,, OH’, organik hidroperoksit,



hipoklorit, peroksinitrit, alkoksi ve radoksi radikalleri gibi c¢esitli oksidanlarin
olusumuna neden olurlar (28).

Stiperoksit radikali, zayif bir serbest oksijen radikalidir. Oksijen
Metabolizmasinin ilk ara {iriinii olup H,O,’ nin ana kaynagidir. Oksijen molekiiliine
bir elektron eklenmesi ile olusur. Mitokondriyal elektron transfer zincirinde ATP nin
ana kaynagidir, bu sebeple hayatin devami i¢in 6nemlidir. Ancak bazi hastaliklarin
patofizyolojisinde rol alir (29).

Hidrojen peroksit, serbest radikal degildir. Ancak metal iyonlarinin varliginda
hidroksil radikallerinin  olusumuna neden oldugu igin oksitleyici olarak
distiniilmektedir (30). Metal iyonlarin varliginda reaktif tiirler olusmaktadir.
Hidrojen peroksit, proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile reaksiyona girerek
yiiksek oksidasyon 0Ozelligi olan reaktif demir formlarini olusturmaktadir buna
Fenton reaksiyonu denir. Stiperoksit, bakir gibi gecis metalleri ve radikal tiirleriyle
kolay reaksiyona girer ve H,O, ile Haber Weis reaksiyonu olusturarak toksik
hidroksil radikalini olusturur (31).

Hidroksil radikali en reaktif, kuvvetli radikaldir. Tim fagositoz ve g¢esitli
enzimatik katalizlerde {iretilen, biyolojik reaksiyonlarda da kullanilan ajandir.
Hidroksil radikalinin meydana getirdigi en o6nemli biyolojik reaksiyon, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Olustugu yerde
tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller
olusur ve hiicresel hasara sebep olur (28). Baslica serbest radikaller Tablo 2.2’de

tanimlanmastir.

Tablo 2.2. Serbest radikaller, simgeler ve kimlikleri- Diindar ve ark.(31)’dan

alinmustir.
Radikal Simge Tammlama
Hidrojen H" Bilinen en basit radikal
Siiperoksit 0," Oksijen metabolizmasinin ilk ara iiriinii
Hidroksil OH’ En toksik oksijen metaboliti radikal
Hidrojen peroksit H,0O, Reaktivitesi ¢ok diigiik, molekiiler hasar yetenegi zayif
Singlet oksijen O, Yarilanma 6mrii hizli, giiclii oksidatif oksijen formu
Perhidroksi radikal HO," Lipidlerde hizli ¢6ziinerek lipid peroksidasyonunu artirir
Peroksil radikal ROO Perhidroksile oranla daha zay1f etkili,lipidlere lokalize olur
Triklorometil CCls CCl, metabolizmast {iriinii karacigerde iiretilen bir radikal
Thyl radikali RS’ Siilfiirlii ve ciftlenmemis elektron igeren tiirlerin genel adi
Alkoksil RO’ Organik peroksitlerin yikimu ile iiretilen oksijen metaboliti
Nitrojen oksit NO L-arginin amino asitinden in vivo iiretilir
Nitrojen dioksit NO, NO’in oksijen ile reaksiyonundan iiretilir




2.2.3. Antioksidan Sistemler

Lipid, karbonhidrat, protein ve DNA gibi maddelerin oksidasyonunu énlemek
amaciyla, serbest oksijen radikali olusumunu engelleyen, temizlenmesini saglayan,
olusabilecek hasarin onarimi veya 6nlenmesine katkida bulunan savunucu maddelere
antioksidan denir (32).

Antioksidan maddeler ekzojen veya endojen olmak iizere iki ana gruba
ayrilirlar. Endojen antioksidanlar ise enzim yapida olanlar ve enzim yapida
olmayanlar olarak ikiye ayrilir. Tablo 2.3’ de bazi antioksidan tiirleri ve etki

mekanizmalar1 verilmistir (33).

Tablo 2.3. Antioksidanlar ve etki mekanizmalari- Gutteridge JM (33)’ den alinmustir.

Ekzojen antioksidanlar

Antioksidan Etki Mekanizmasi

Askorbik asit Hidroksil radikallerini temizler

B-Karoten Yagda ¢6ziiniir radikaller ile singlet oksijeni temizler
Vitamin E Yagda ¢oziiniir, zincir kirici etki gosterir

Endojen antioksidanlar

Enzim yapida olmayanlar

Albiimin

Bakir ve Hem grubu baglar, HOCI’u ortamdan temizler

Seruloplazmin

Bakir iyonlarini baglar, H,0,’1 kullanilarak bakirin
reoksidasyonunu saglar

Transferrin

Ferrik haldeki demir iyonlarini baglar.

Laktoferrin

Ferrik haldeki demir iyonlarini diisiik pH degerlerinde baglar

Haptoglobin Hemoglobini baglar

Hemopeksin Hem grubunu baglar

Biliriibin Peroksil radikallerini temizler

Glikoz Hidroksil radikallerini temizler

Urat Radikalleri temizler ve metalleri baglar
Melatonin Hidroksil radikallerini temizler

Mukus Hidroksil radikallerini temizler

Enzim yapida olanlar

Stiperoksit dismutaz

Stiperoksit radikalini temizler.
Oy +2H" ——»H;0,+0,

Katalaz

Hidrojen peroksiti (yiiksek konsantrasyonda ise) ortamdan
uzaklagtirir.
2H202 + 02 —_—) 2H20 + 02

Glutatyon peroksidaz

Hidrojen peroksiti (diisiik konsantrasyonda ise) ortamdan
uzaklagtirir.
H,0,+2GSH —— GSSG + 2H,0

Sitokrom oksidaz

Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda aktif oksijenin ortama
salinimim engelleyerek ROT (H,0,, OH", O;") olusumunu
engeller.

GSH: Rediikte glutatyon, GSSG: Okside glutatyon.
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Antioksidanlar islevlerine gore primer, sekonder ve tersiyer olarak iice ayrilir.
Primer antioksidanlar; SOD, GP, ferritin, seruloplazmin, haptoglobulin, metal
baglayici proteinler, hemopeksin, yeni serbest radikal olusumunu engeller. Sekonder
antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, trik asit, bilirubin zincir kiric1 reaksiyonlar
olusturarak serbest radikalleri uzaklastirir. Tersiyer antioksidanlar, DNA onarimui
yapan enzimler ise serbest radikaller tarafindan hasar géren biyomolekiilleri onarir
(34).

Oksidan ve antioksidan durumun diizenlenmesi, hiicre canliligi, aktivasyonu,
proliferasyonu ve organ fonksiyonu i¢in kritik 6neme sahiptir. Patolojik kosullarda,
antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi sonucunda olusan oksidatif stres cesitli

hastaliklara neden olur (1).

2.2.4. Oksidatif Stresin Lipidler Uzerindeki Etkisi

Serbest radikallerin hiicre {izerindeki en 6nemli etkisi membran lipidlerinin
peroksidasyonudur. Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi hiicre i¢i organellerin
membran fosfolipidlerindeki doymamis yag asitleri, serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyona ugrar ve oksidatif hasara neden olur. Peroksil
radikali, poliansatiire yag asidi molekiillerinin oksidasyonu sonrasi, radikallerin ve
aldehitlerin olusmasina yol acan hidroperoksitlerin meydana gelmesine neden olur.
Bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusan aldehitler lipid peroksidasyonu enzimleri
tarafindan diizenlenen fizyolojik bir siiregtir. Ancak kontrolsiiz lipid peroksidasyonu,
membrandaki fosfolipidlerin yikimi1 hiicrenin bariyer etkisini bozarak hiicre igi
organellerinin hasarina yol agar. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen hasar geri
dontisiimsiizdiir (35,36).

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan en 6nemli aldehid malondialdehittir
(MDA) ve lipid peroksidasyonu derecesiyle korelasyon gosterir. Malondialdehit,
membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasini ve polimerizasyonunu saglayan
membran 6zelliklerini bozmaktadir. Membrandaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla
olusan kisa zincirli yag asitleri ve aminoasitleri igeren yapisal proteinlerin
oksidasyonu, membran gecirgenliginin artmasina ve membrandaki akiskanligin
azalmasina, membran iyon transportunun ve enzim aktivitesinin degismesine neden
olmaktadir (31,37). Sekil 2.4’te ROT’a bagli olusan lipid peroksidasyon firiinleri

sematize edilmistir.
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Sekil 2.4. Reaktif oksijen tiirlerine bagli olusan lipid

peroksidasyon iiriinleri-Ozcan ve ark. (27)’dan alimustir.

2.2.5. Oksidatif Stresin Proteinler Uzerindeki Etkisi

Proteinler, serbest radikallerden ¢oklu doymamis yag asitlerine kiyasla daha
az etkilenir. Serbest oksijen radikallerine maruz kaldiklarinda aminoasitlerin
modifikasyonu, fragmantasyonu, agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar1 gibi hasarlar
meydana gelir ve devaminda fonksiyonel degisiklige vyol agarak hiicre
metabolizmasini bozar. Oksidasyon reaksiyonlari sonucu protein molekiillerinin
yapist degisir ve denatiirasyon olusur. Ayrica serbest radikaller; enzimlerin,
norotransmitterlerin, reseptor proteinlerin ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olabilir (2). Oksidatif stres sonucu olusan protein karbonil tiirleri,

oksidatif stresi degerlendirmede kullanilan 6nemli bir belirteclerdir (27).

2.2.6. Oksidatif Stresin DNA Uzerindeki Etkisi

Oksidatif DNA hasar1 basta karsinogenezis, nérodejeneratif, kardiyovaskiiler,
otoimmun hastaliklar gibi ¢ok sayida hastaligin patogenezinde rol oynar. Niikleik
asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarlidir. Hidroksil radikali, piirin ve
pirimidin bazlarinin oksidasyonu ile, baz modifikasyonlari, baz delesyonlari ve zincir
kirilmalarina sebep olabilmektedir. Ozellikle pirimidinler en hassas yapilardir. DNA
zincirinin  hasar gérmesi, DNA ¢ift sarmalinin bdliinmesi sonucu hiicrede
mutasyonlar ve 6lim gerceklesebilmektedir. DNA’nin oksidatif hasara ugramasi

sonucu 8-hidroksiguanin olusur. Diger yandan bakir iyonlart DNA’nin ozellikle
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guanin bazlarina yiiksek afinite ile baglanarak, H,0, ile etkilesime girmesi ile DNA
hasarina neden olur. DNA hasar miktarin1 belirlemede 8-hidroksiguanin sik
kullanilan bir belirtegtir. (1,27)

2.2.7. Oksidatif Stresin Sinyal Iletimi Uzerine Etkisi

Oksidatif stres, sinyal iletiminde rol oynayan birka¢ genin ekspresyonunu
indiikleyebilir. Yiiksek glutatyon (GSH)/ okside glutatyon (GSSG) orani hiicrenin
oksidatif hasarindan korunmasi i¢in énemlidir. Bu oranin bozulmasi Niikleer faktor
kappaB (NF-kB), aktivator protein 1(AP-1) , aktive T hiicre niikleer faktorii ve
hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 gibi inflamatuar progesi etkileyen transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna neden olur. Reaktif oksijen tiirleri ile aktive olan
transkripsiyon faktorleri, sinyal iletimi ile hiicre i¢i kaskad sistemlerini aktive eder.
Tirozin kinaz reseptorleri, epidermal biiyiime faktorii reseptorii, vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii gibi biiylime hormonu reseptorleri, platelet aktive edici biiyiime
faktorli, protein tirozin fosfataz ve serin/treonin kinazlar ROT’ un hedefleridir.
Ekstraseliiler sinyal yolaklarini1 etkileyen JNK ve p38, mitojen aktive proteinkinaz
aktivitesini uyarir ve hiicrelerde proliferasyon, diferansiasyon, apoptozis
mekanizmalarim1 aktive eder. Sonug olarak oksidatif hasar sonrasi sinyal iletim
yolaklar1 proinflamatuar, inflamatuar progesleri uyararak ¢ekirdek hasarina neden

olur (1) (sekil 2.5).

NADPH hiicre membram
oksidaz
mitokondri

. x S \

o

L L.

proinflamatuar genler
antioksidatif genler

Sekil 2.5. Oksidatif stresin sinyal yolag: {izerindeki etkisi-

Birben ve ark. (1)’dan alinmustir.
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2.2.8. Serbest Radikallerin Hedef Organlar:

Cok sayida hastalik serbest oksijen radikalleri ile iligkilendirilmektedir.
Serbest radikaller, IVK, PVL, travmatik beyin hasari, beyin tiimérleri
etyopatogenezinde rol alir. Gozlerde katarakt, retinopati, makiiler dejenerasyon
olusumuna neden olabilmektedir. Solunum sisteminde; astim, amfizem, RDS, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, bobreklerde; glomeriilonefrit ve bobrek yetmezligi
olusumunda rol almaktadir. Kron hastaligi, NEK, hemoglobin ve immiin sistem
hastaliklar1 olusumuna neden olmaktadir. Ayrica serbest oksijen radikalleri erken
yaglanma, kanser, otoimmiin hastaliklar, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler

hastaliklar ve enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de rol oynamaktadir (38).

2.2.9. Serbest Oksijen Radikallerinin Olciimii

Kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikaller kisa omiirlii olduklari
igin laboratuar kosullarinda olgiilmesi zordur. Genellikle spin rezonans ve spin
trapping metotlariyla dlgiiliirler. Serbest radikallere bagli olusan iiriinlerin 6l¢iimii
daha pratiktir. Serbest radikallerin en onemli etkisi lipid peroksidasyonudur. Yag
asitlerinin oksidasyonu sonucu MDA gibi aldehidler olusur. Giiniimiizde serbest
radikal 6l¢imiinde en ¢ok kabul goéren yontem thibarbitric acid reactive substance
(TBARS), MDA veya 2,2-azino-bis-3-etilbenzthiazoline-6-sulfonic acid (ABTS)
belirteglerini kullanarak 6l¢tiim yapmaktir (17,39).

2.2.10. Total Antioksidan Kapasite

Organizmalar, metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonucu olusan serbest
oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan
sisteme sahiptir. Alblimin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total
antioksidan kapasitenin  %85’ini meydana getirmektedir. Total antioksidan
kapasitenin Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek Ol¢limiinden daha degerli bilgi
vermektedir. Bu nedenle TAK o6l¢iimii giderek daha ¢ok kabul gormektedir (40).

Yenidoganlarda plazma TAK, hastaliktan ve wuygulanan tedavilerden
etkilenmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin artmasi veya
fototerapi ile azalmasi, aniiri ile iirik asit seviyesinin artmasi veya diliretiklerle

azalmasi gibi nedenlerle TAK’ta degisiklikler meydana gelebilmektedir (41).
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2.3. Preterm Bebeklerde Oksidatif Stres ile iliskili Hastahklar

Fetal hayat, ekstrauterin hayatla karsilastirildiginda nispeten hipoksik bir
stirectir. Uterin arteriyal parsiyel oksijen basinci 4kPa (25-30mmHg), annenin
arteriyal parsiyel oksijen basincit 9kPa (80-90mmHg)’dir. Dogumdan hemen sonra
spontan solunumun baslamasiyla alveoler Kapiller gaz degisimi ile parsiyel oksijen
basinct 5-10 dakika igerisinde 80-90 mmHg’a yiikselir (42). Bu ani degisiklik
postnatal adaptasyonda rol oynayan genlerin ekspresyonunu tetiklemek igin gerekli
olan fizyolojik bir oksidatif strese neden olur. Fetal donemden neonatal doneme
geciste hem kan icerigi hem de dokulara oksijen gecisi dakikalar igerisinde
erigkinlerdeki kadar artmakta ve bunun ROT {iretiminde artisa neden oldugu
diistiniilmektedir (43).

Antioksidan enzimlerin miktar ve aktivitesinin artis1 ancak gebeligin son
aylarinda gergeklestigi i¢in zamanindan erken dogan bebeklerde serbest oksijen
radikallerine kars1 antioksidan kapasite yeterli degildir (2). Preterm bebekler, yiiksek
oksijen konsantrasyonuna maruziyetlerinin daha fazla olmasi, infeksiyon ve
inflamasyona yatkinliklarinin olmasi, annede preeklampsi, obezite veya diyabet gibi
hastaliklar nedeniyle intrauterin kronik hipoksiye daha sik maruz kalmalari ve
serbest demir seviyelerinin yiiksekligi nedeniyle term bebeklere gore oksidatif strese
daha vyatkinlardir. Oksidatif stres, yenidogan doneminde ve oOzellikle preterm
bebeklerde etkiledigi organa gore farkli klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Akcigerlerde BPD, gozde ROP, gastrointestinal sistemde NEK, santral sinir
sisteminde IVK ve PVL, kardiyovaskiiler sistemde PDA preterm bebeklerde goriilen
baslica oksidatif stres iligkili hastaliklardir (44-46) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki denge ve sonucunda olusan radikal

iliskili hastaliklar- Ozsiirek¢i ve ark. (46)’dan almmustir.

Serbest oksijen radikallerinin DNA, lipidler ve proteinlerin iizerine zararl
etkileri oldugu kanitlanmistir. Bu biyolojik molekiillerin kronik hipoksi sonrasi da
ortaya cikabilecegi goriilmiis olup oksidatif stresin prenatal donemde ortaya ¢ikmasi
sonrast konjenital malformasyonlar, intrauterin biiyiime geriligi gibi hastaliklara da
neden olabilecegi saptanmistir. Sonug olarak serbest radikallerin hiicre biitiinliigiine,
hiicre zar fonksiyonuna, organel membranlarina ve protein sentezine hasari fetal

morbiditenin ana nedenidir (46).

2.3.1. Oksidatif Stres ile Tliskili Akciger Hasar

Respiratuvar distres sendromu ve sonucunda gelisen BPD, preterm
bebeklerde solunum yetmezliginin en sik nedenidir. Respiratuar distres sendromu
insidans1 gebelik haftasi azaldik¢a artar. Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2016-2017
yillarinda yiiriittiigli elektronik hasta veritabanina gore hastalik insidansi 32 hafta alt1
3490 preterm bebekte %70,3 iken ayni oran 28 hafta alti 1539 preterm bebekte
%86,5 olarak bulunmustur (47). Hastaligin patofizyolojisinde, en 6nemli neden
olarak akcigerde yapisal immatiiriteye eslik eden alveolar surfaktan eksikligi rol
oynar. Bir fosfolipid karisimi olan surfaktan, yilizey gerilimini azaltarak alveollerin
acik kalmasinda gorev alir. Siirfaktan eksikliginde yaygin atelektaziler gelisir ve
buna bagli olarak ventilasyon perflizyon dengesinin ve gaz degisiminin bozulmasi

s0z konusudur. Surfaktan eksikliginin yanisira yenidoganlarin dogum sonrasi aniden
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yiiksek oksijene maruz kalmasi ROT’u arttirir ve antioksidan sistemi inhibe eder.
Oksidatif stres, sitokinlerin ve interlokin 6, interlokin 8, Tumor Nekrozis Faktor o
(TNFa) gibi inflamatuar progeslerin artisina neden olur. Yiiksek oksijen maruziyeti,
vaskiiler ve alveolar endotelyal hiicrelerin harabiyetine neden olur ve sonucunda
RDS meydana gelir (46).

Respiratuar distres sendromu klinik olarak, dogum sonrast erken donemde
takipne, retraksiyon, inleme, solunum sikintis1 bulgular ile ortaya ¢ikar. Solunum
yetmezligi kan gazi degerleri ile tespit edilebilir ve tan1 akciger grafisinde buzlu cam
ve hava bronkogramlari goriintiisii ile desteklenir (48).

Bronkopulmoner displazi, oksijen ve pozitif basingli ventilasyon ile tedavi
edilen preterm bebeklerde gelisen kronik akciger hastaligidir. Cogunlukla IDDDA
preterm bebeklerde, ilk giinlerde klinik agirlik derecesi ne olursa olsun RDS veya
diger nedenlere bagli solunum yetmezligi olup olmamasina bakilmaksizin,
dogumdaki gebelik yasina bagli olarak, gebelik yasi < 32 hafta olanlar igin
postmenstriiel 36. haftada ve gebelik yas1 > 32 hafta olanlar i¢in postnatal 28. giinde
veya taburculuk zamaninda devam eden > %21 O, gereksinimi olarak tanimlanmistir
(49).

Hastaligin patofizyolojisinde azalmis alveolar hacim, surfaktan eksikligi,
immatir ekstraseliiller matriks, inflamasyon, oksijen maruziyeti sonrast olusan
serbest oksijen radikalleri rol oynamaktadir. Oksidatif stresin inflamatuar ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimini arttirarak solunum yolu epitel hiicre hasar1 ve
stirfaktan inaktivasyonuna neden olmasi, pozitif basingl ventilasyonun inflamasyonu
tetiklemesi, PDA varligmin pulmoner kan akimini arttirararak  notrofil
marjinasyonunu stimiile etmesi sonrasi akciger hasari olusturmast ile karakterizedir
(47).

Dogum sonras ilk haftalarda yiiksek oksijen diizeylerine maruziyet BPD ile
iliskilendirilmistir. Bronkopulmoner displazi gelisen bebeklerde klinik ve radyolojik
bulgular ortaya ¢ikmadan once oksidatif hasar belirteclerinin yiikseldigini gosteren
caligmalar vardir (50,51). Preterm bebeklerde yasamin ilk haftalarinda plazma F2
izoprostan diizeylerindeki artis BPD gelisimi ile iligkili bulunmustur (52).

Son yillarda ROT’un transkripsiyon faktorlerini tetikleyici etkisi oldugu

diisiiniilmektedir. Dolayistyla, ROT’un uzun donem negatif etkileri, serbest
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radikallerin sadece hiicre hasari degil ayn1 zamanda sinyal iletimi ve apopitoz
aktivasyonu sonucu da olabilir. Inflamasyon, hiperoksi, oksidatif stres arasinda yakin
bag vardir. Preterm bebeklerde diger yas gruplarindan farkli ve dezavantajli olarak
yiiksek diizeyde oksijenle karsilasma sonucunda reaktif oksijen ve reaktif nitrojen
iiriinleri (RNU) iiretimi dahil olmak iizere oksidatif streste artis meydana gelir.
Prematiire ve hiperoksi maruziyeti bir yandan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve
anjiyopoietin-2 gibi pulmoner édeme yol agan alveoler kapiller membrani bozan
mediyatorlerin salinmasina yol agar. Diger yandan proinflamatuar sitokinlerde artis
sonrast ROT’un olusmasi, apopitoz yolaklarini etkileyerek mitokondrial hasari ve

sonucunda da akciger hasarin1 meydana getirir (53).
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Sekil 2.7. Preterm bebeklerde hiperoksi sonrasi akciger

hasarinin mekanizmasi-Bhandari ve ark. (53)’dan alinmistir.

Oksidatif durumun artis1 beraberinde; protein oksidasyonu ile karbonilleri,
karbonhidrat oksidasyonu ile hidrokarbonlari, lipid oksidasyonu ile plazma
aldehidleri ve MDA’y1 meydana getirir. Tiim bunlarin etkisiyle hiicresel yapilarda
hasar ve hiicre oOlimi gergeklesir. Oksidatif durumun artigr, matriks

metalloproteinleri araciligr ile akcigerde fibrozis ve klinik sonucu olarak BPD’ye
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neden olur (54). Yapilan bir ¢aligmada, preterm yenidoganlarda, plazma MDA
diizeyinin oksijen tedavi siiresi ve ventilator destegiyle paralel sekilde arttigi, idrar
MDA diizeyinin ise oksijen tedavisi siiresinden bagimsiz olarak BPD’li
yenidoganlarda arttig1 goriilmiistiir (55).

Ayrica antioksidatif savunmada genetik varyasyon da olabilir. Preterm
bebeklerde yapilan bir g¢alismada, glutatyon-S-transferaz-P1 izoformunun diisiik
olmasmin oksijen toksisitesine hassasiyeti arttirarak BPD riskini arttirdigi
gosterilmistir (56).

Tyson ve arkadaslarmin (57) yaptig1 bir calismada IDDDA bebeklerde A
vitamini destegi verilmesinin kronik akciger hastaliklart olusma riskini azalttig1
gosterilmistir. E  vitamini destegi, dogum agirhigit 1500 gr’in altinda olan
yenidoganlarda BPD’den koruyucu etki géstermemistir (58). C vitamininin BPD’den
koruyucu etkisi konusunda yeterli ¢caligma yoktur, fakat C vitamininin prooksidan
ozellikleri oldugu gozardi edilmemelidir. Antioksidan enzimler olan ¢inko, bakir,
manganez, SOD ve katalazin intratrakeal veya parenteral tedavisinin BPD’yi azaltip
azaltmadig1 konusunda deneysel ve klinik ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen

kesin faydali oldugu konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (59).

2.3.2. Oksidatif Stres ile Tliskili Beyin Hasar1

Gebeligin 10-20. haftalar1 arasinda noroblast ve glioblastlarin kaynaklandig:
bolgeye subependimal germinal matriks adi verilir. Germinal matriksi destekleyen
olgunlagmamig damarlarin yetersizligi nedeniyle olusan kanamaya germinal matriks
kanamasi denilmektedir. Bu olgularin %80’inde ependim boyunca ve ventrikiil
igerisine de kanama ortaya ¢ikmaktadir. Bu kanamalar VK olarak adlandirilir.
Preterm bebeklerdeki beyin hasarinin ¢ogu intrakraniyal kanama ile olusur.
Pretermlerde aktif hiicre proliferasyonunun fazla oldugu ve damarlanmasi yogun
olan germinal matriks bolgesi kanama igin riskli bir bolgedir. Germinal matriks 36.
gebelik haftasindan sonra regresyona ugrar. Bu nedenle gebelik haftasi ne kadar
kiiglikse kanama riski o kadar yiiksektir (60).

Intraventrikiiler kanama sonrasi eritrositlerden ¢ikan demire bagli beyaz
cevherde serbest radikal hasar1 olusabilir. Ayrica kanama sonrasi sitokin artis1 olarak
noronlar ve gliada hasar meydana gelebilir. Germinal matriksin harabiyeti beyaz

cevherin normal gelisimi i¢in gereken glial 6ncii hiicrelerin tiikkenmesine yol agabilir.
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Tim bu etkilerin sonucunda PVL olusur (61). Periventrikiiler 16komalazi, lateral
ventrikiilleri gevreleyen serebral beyaz cevherde nekrozla karakterizedir. Preterm
yenidoganlarda major norolojik sekellerin prekiirsoriidiir (62).

Periventrikiiler —1okomalazi  patogenezinde; serebral beyaz cevher
vaskiilarizasyonun tamamlanmamis olmasi, serebral kan akisi bozukluklar1 sonrasi
olusan iskemik hasar, oligodendroglial prekiirsor hiicrelerin matiirasyon bozuklugu,
maternal fetal inflamasyon ve infeksiyonun oksidatif strese neden olmasi, glutamat,
serbest radikal hiicrelerin artis1 ve antioksidan sistem azligi ile artmis néronal hasar,
hemoraji sonucu artmig serbest demirin oligodendrositlerde farklilasma yaratmasi
yatar (46). Bu hastaligin olusumunun multifaktoriyel olmasinin yani sira serbest
radikallerin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. En 6nemli neden iskemidir. Hipoksi
mikroglia hiicrelerinin aktive olmasi ile birlikte merkezi sinir sisteminde toksik
oksijen ve nitrojen radikalleri ortama salinarak glutamat olusumunu artirir. NMDA
reseptor aktivasyonu ile mitokondriyal disfonksiyonu, nitrik oksit sentaz
aktivasyonu, arasidonik asit metabolizmasi sonucu artmis fagositoz aktivasyonu,
artmig serbest demir ile Fenton reaksiyonu sonrasi artan serbest radikaller ve
glutamat, PVL de olusan hasarin temel ajanlaridir. Lipid, protein, DNA hasarina
neden olan birgok oksidatif stres belirteci c¢alisilmistir fakat kabul edilebilir,
Olgiilebilir belirtegler prostonoidler ve serbest demirler olarak belirlenmistir. Lipid
peroksidasyon {iriinii olan prostonoidler plazma, hiicre, doku, idrar, BOS, safra,
bronkoalveolar lavajda olabilir. Oksidatif hasarin degerlendirildigi  lipid
peroksidasyon f{iriinleri izoprostan, ndroprostan, izofuran, norofuranlardir. Bu
belirteglerin artmast sonrasi IVK, PVL’nin etyolojisinde serbest radikallerin yer
aldig1 disiiniiliir (63). Seliiler antioksidan enzimler olan SOD, KAT ve GP immatiir

beyin dokularinda diisiik saptanmistir (64).

2.3.3. Oksidatif Stres ile iliskili Goz Hasar

Oksidatif stres, goz hastaliklarindan ROP etiyolojisinde 6nemli yer alir.
Preterm infantlarin, gelisimini tamamlamamis retina damarlarindan kaynaklanan
fibrovaskiiler proliferasyon sonucu retina dekolmani ve korliige kadar gidebilen
hastaligina ROP denir. Dogum agirligi ve gebelik haftasi ne kadar diisitkse ROP riski
0 kadar fazladir (65).
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Prematiire retinopatisi iki faz seklinde gelismektedir. Ik faz olan hiperoksi
fazinda, oksijene duyarli olan retina damarlarinda daralma ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii gibi vazoproliferatif faktorlerde azalma meydana gelmektedir.
Serbest radikaller, hiperoksiye yanit olarak endotel hasari olusturur. Ikinci faz
hipoksi fazinda ise, goreceli olarak hipoksik kalan retina damarlarinda artan
metabolik ihtiya¢ nedeni ile vazoproliferasyon ve neovaskiilarizasyon meydana gelir.
Her iki fazda da oksidatif streste rol oynayan jak-stat sinyal yolaklar: indiiklenmekte
ve serbest radikaller artmaktadir (66).

Hiperokside siiperoksit olusumu artarken, hipokside ise NADPH oksidaz
enzimi aktive olmakta ve ROT iiretimine neden olarak oksidatif streste esas rolii
oynamaktadir. Reaktif oksijen tiirleri, protein ve karbonhidratlarin kovalent baglarini
yikarak ve lipid peroksidasyonuna neden olarak hiicrenin fizyolojik durumunu bozar.
Retinadaki fotoreseptorlere ve fotoreseptordeki ¢oklu doymamis yag asitlerine zarar
vererek ROP’a neden olur. Hipoksi tarafindan indiiklenen bagka bir enzim olan nitrik
oksid sentetaz (NOS), NO olusumunu saglayarak RNU iiretimi ile nitrooksidatif
strese neden olur. Nitrik oksit hem koruyucu hem de proanjiyogenik 6zellige sahiptir.
Fakat retinanin durumu oksidan duruma dogru kaydigi zaman NOS aktivasyonu
artmakta, RNU’yii olusturararak arteriollerde kivrim artisina ve genislemeye neden
olmaktadir. Tekrarlayan oksijen dalgalanmalar1 ile olusan serbest radikaller
apopitozise sebebiyet vererek avaskiiler retinaya yol agmakta ve anormal damar
gelisiminde anahtar rol oynayan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve onun sinyal
yolagint uyarmaktadir. Bu yolagin uyarilmasi retinada Miiller hiicrelerinden
eritropoietin iiretimini engellemekte ve fizyolojik vaskiiler gelisimi bozmaktadir
(67).

Altmis preterm bebegin dahil edildigi bir calismada ROP gelisme riski
yiiksek olan bebeklerde herhangi bir predispozan faktorii olmayan bebeklere kiyasla
30-32. haftada lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA ve antioksidan enzimler SOD
ve GP diizeylerinin arttig1, izlemde ise MDA yiiksek kalirken SOD ve GP azaldigi
gosterilmistir (68).
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Sekil 2.8. Oksijen seviyesinin durumuna gore uyarilan enzimler
sinyal yolaklari iizerinden serbest oksijen radikallerini olusturarak prematiire

retinopatisine neden olmaktadirlar. Aydin ve ark. (66)’dan alinmustir.

2.3.4. Oksidatif Stres Iliskili Bagirsak Hasar1

Nekrotizan enterokolit, yenidogan doneminde goriilen, mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan, bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterize
gastrointestinal bir hastaliktir (69). Hastaligin patofizyolojisinde, bakteriyel
lipopolisakkaritlerin artisinin NOS aktivasyonunu indiiklemesi (70), inflamasyon,
iskemi ve hipoksi sonrasi TNFa, interlokin 6 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimu,
proinflamatuar mediator olan platelet aktive faktoriin salinimi ile serbest radikallerin
olusumu yer alir. Diger yandan iskemik periyod sirasinda ATP hipoksantine katalize
olur, barsak reperfiizyonu gergeklestiginde oksijen tekrar dokularin igine girer ve
hipoksantin ksantin oksidazla reaksiyona girerek siiperoksit anyonunu, hidrojen
peroksiti ve hidroksil radikalini olusturur. Serbest radikal artis1 intestinal mukozal
hasar, iilserasyon ve nekroza yol agarak NEK’e neden olur (71). Aydemir ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada NEK gelisen bebeklerde, gelismeyen bebeklere
gore TOS diizeylerinin ve OSI’nin daha yiiksek oldugu saptanmis, NEK’in oksidatif
stresle iligkili oldugu diistintilmiistiir (72).

Anne siitii; lenfositler, makrofajlar, lizozimler, laktoferrin, laktoperoksidaz,

kompleman komponentleri, antistafilokokal ajanlar, sIgA basta olmak iizere
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immunglobulinler gibi laktobasillerin {iremesini saglayan faktorleri igermesi
sayesinde NEK’e karsi koruyucu Ozelliktedir. Bunun yani sira AS, NEK
patofizyolojisinde rol alan mediat6rlerden biri olan platelet aktive edici faktoriin
yikiminda anahtar enzim olan PAF-asetil hidrolaz enzimini icermektedir (73).
Perrone ve arkadaslarinin ¢alismasinda, kord kaninda saptanan ileri diizey
okside protein iriinleri, serbest demir ve total hidroperoksit diizeyleri, intrauterin
oksidatif stres ve NEK gelisme riski ile korele saptanmustir (74). Miller ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, NEK olusturulan hayvan modelinde SOD verilmesinin
intestinal hasar1 Onleyebilecegi bildirilmistir (75). Timor nekroz faktdr a ve
beraberinde inflamatuar ve proinflamatuar mediatorlerin artisi ile intestinal hasar
olugsmasi sonrasi, N-asetilsistein diizeylerinde ciddi azalma meydana geldigi ve N-
asetilsistein desteginin antiinflamatuvar ve antioksidan ozellikleriyle bagirsak
hasarinda koruyucu bir etkisi oldugu diisiiniilmiistiir (76). Enteral glutamin ve arginin
tedavisinin oksidatif stres {iizerine etkili oldugu ve NEK’i Onlemeye yardimci
olabilecegi disiiniilmistiir (77). Son olarak gii¢lii bir antioksidan olan melatoninin de
intestinal mukozal hasar1 azalttigi distiniilmustir (73). Bu tiir ¢alismalar oksidan
iligkili hiicresel hasarda antioksidan kullanimina ve bu terapilerin yakin gelecekte

yayginlagmasina 1s1ik tutmaktadir.

2.3.5. Oksidatif Stres iligkili Kalp Hasar1

Duktus arteriyozus (DA) intrauterin donemde fetusun yasamsal santidir ve
altinc1 gebelik haftasinda gelisir (78). Asendan aortanin sol subklavian arteri verdigi
yerin distali ile ana pulmoner arter arasindaki kopriidiir. Dogumdan sonra kapanmasi
gereken bu baglantinin devam etmesine PDA denir. Term yenidoganlarin hemen
hepsinde ilk 72 saatte fonksiyonel kapanma gerceklesirken pretermlerde duktusun
kapanmamasi birgok morbiditeye neden olmaktadir (79).

1971’de yapilan caligmada DA {izerinde oksijen sensorleri oldugu
gosterilmistir (80). Daha ileri ¢caligmalar, DA’nin oksijen degisimlerinden ve serbest
oksijen radikallerinin redoks tepkimelerinden etkilendigini gostermistir (81).
Intrauterin hipoksi PDA’nin agikligmi saglar. Dogumla birlikte artan oksijen ile
ortaya ¢ikan ROT, potasyum kanallari, voltaj kapili kalsiyum kanallari,

mitokondriyal hasar, endotelin 1 iligkili vaskiiler yanit {izerinden duktus kapanmasini
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etkiler. Kapanmamis DA organlarda hipoperflizyona bagl olarak NEK, BPD, akut

renal yetmezlik gibi hastaliklara neden olabilir (82).

2.3.6. Oksidatif Stres Belirtecleri, Total Oksidan Seviye ve Total
Antioksidan Kapasite

Oksidatif stres, lipid peroksidasyon son iiriinii olan MDA ve izoprostanlar;
oksidatif DNA hasar gostergesi olan 8 hidroksiguanin; protein peroksidasyonu
sonucu olusan ileri oksidasyon protein iirlinleri ve karbonil proteinler; lipid ve
protein metabolizmas1 sonucu olan total hidroperoksit Ol¢iimii ile belirlenir.
Antioksidan diizeyleri ise SOD, GP, KAT, glutatyon-S-transferaz, glutatyon
rediiktaz, alfa-tokoferol, askorbik asit, glutatyon, ubikinon, sistein ile gosterilir
(83,84). Oksidatif stres belirtegleri tablo 2.4’de verilmistir.

Tablo 2.4. Oksidatif stres belirtecleri- Ayse Eken (83)’den alinmistir.

Parametreler

1.Radikallerin 6l¢timii: Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi

2.0ksidatif hasar biyobelirteglerinin dlgiimii a)Lipid peroksidasyon fiiriinlerinin belirlenmesi:
MDA, aldehitler, izoprostanlar

b)Protein hasarinin belirlenmesi: Ileri
oksidasyon protein {iriinleri

¢)DNA hasarinin belirlenmesi:
8-hidroksi-2’-guanozin

3.Antioksidan savunma sisteminin 6l¢tiimii a)Antioksidan enzimlerinin degerlendirilmesi:
Stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz,

glutatyon-s-transferaz, glutatyon reduktaz
b)Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi
c¢)Diistik molekiil agirlikli antioksidanlarin
olgtimil: Alfa-tokoferol, askorbik asit, glutatyon,
melatonin

4. Enzim kofaktorlerin 6l¢iimii Cu, Zn, Mn, Fe elementleri

Son zamanlarda farkli metotlarla bir¢ok ornekte total antioksidan ve total
oksidan durum belirlenebilmektedir. Erel tarafindan gelistirilen otomatize bir metotla
total oksidan seviye ve total antioksidan kapasite kolay bir sekilde dl¢iilebilmektedir.
Total oksidan durum; ¢o6zeltide bulunan serbest radikallerin plazmada bulunan

antioksidanlarca supresyonunun kalorimetrik olarak o&lg¢imiine dayanir. Total
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antioksidan kapasite ise Orneklerde bulunan radikallerin ortamdan kaldirilmasina

dayanir. Kalorimetrik yontemlerle 6lgiilebilmektedir (11).

2.4. Anne Siitii

2.4.1. Tarihge

Anne siitii, insanligin baglangicindan siit cocugu donemi boyunca, yegane ve
alternatifsiz gida olarak yerini almistir. 20. ylizyilin baslarinda siit endiistrisinin
gelismesi ile formulalarin kullaniminin yayginlagsmasi, sehirlesmenin ve ¢alisan
kadin sayisinin artmasi, hazir mama firmalarinin reklam kampanyalar1 AS ile
beslenme oranlarinin 1930 ile 1970 yillar1 arasinda hizla azalmasina sebep olmustur.
Bu yillarda tip diinyasinda da AS ile beslenme, siit ¢cocugu beslenme planlamasina
gerekli 6onem verilmemis, erken aylarda ek gidalara baslanmasi tesvik edilmistir.
1970’11 yillara gelindiginde, yapilan akademik c¢alismalar sonrasinda AS’nin
besleyici ve immunolojik Ustiinliiklerinin gosterilmesi ve bati toplumunda dogal
beslenme konusundaki bilinglenme, emzirmenin yeniden 6nem kazanmasina yol
acmistir (85). Anne siitii ile beslenmenin bilimsel ¢evrelerce Onemsenmesi,
faydalarinin lizerinde durulmasi uluslararasi orgiitleri harekete gegirmistir. 1977
yilinda DSO, biitiin iilkelerin saglik diizeylerini yiikseltmeyi hedefleyen, “2000
Yilina Kadar Herkese Saglik” programinda “giivenli anne ve ¢ocuk sagligi” igin AS
ile beslenmenin 6nemi vurgulamistir. 1980°1li yillarda Birlesmis Milletler Cocuklara
Yardim Fonu (UNICEF) tarafindan “Cocuk Yasatma ve Gelistirme Devrimi” adi
altinda hedefler ortaya koyulmustur, oncelikli dort hedefinden biri AS ile
beslenmenin desteklenmesidir (86).

1979’ da Amerikan Pediyatri Akademisi’nin yayinlamis oldugu bildiride
miadinda dogan biitiin yenidoganlarin emzirilmeleri gerektigi, saglik personelinin
emzirme ve siit ¢ocugunun beslenmesi konusunda egitim gormeleri, basin yaym
organlarinda egitici ayn1 zamanda tegvik edici yayinlar yapilmasi, okullarda AS’nin
ders programlarina dahil edilmesi ve annelerin dogum 6ncesi emzirme konusunda
teorik ve pratik olarak bilgilendirilmelerinin gerekliligi belirtilmistir (87). 1990
yilinda UNICEF ve DSO “Emzirmenin Korunmasi, Ozendirilmesi ve
Desteklenmesinde” dogum hizmetlerinin roliine iliskin on Oneriyi iceren ortak bir
bildirge yaymlamislardir. Bu on Oneriyi gerceklestiren hastanelere “Bebek Dostu

Hastaneler” denilmesi kararlastirilmistir.  Ulkemizde dogumlarn  %85’inin
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hastanelerde yapilmasi bu kavramin gelistirilmesini desteklemistir. “ Bebek Dostu
Hastane  olarak baslayan caligmalar, 2001 yilinda AS’nin desteklenmesinde 6nemi

olan birinci basamak saglik kuruluslarini da igine alacak sekilde genisletilmistir (20).

2.4.2. Anne Siitii Yararlan

Anne siitli, dogumdan itibaren alti ay sonuna kadar olan donemde, bebegin
fizyolojik ve psikososyal ihtiyaglarini en iyi sekilde tek basmna karsilayabilen tek
gidadir. Anne siitii ile beslenme; bebeklerin biiylime ve gelismelerine uygun, en
dogal beslenme bi¢imidir. Bebegin ilk alt1 ay sadece anne siitii ile beslenmesi, altinci
aydan sonra ek besinlerle birlikte anne siitii almaya devam etmesi ve emzirmenin iki
yaginin sonuna kadar siirdiiriilmesi bebege sayisiz yararlar saglar. Tim beslenme

sekillerine Ustiinliigii evrensel bir gergek olarak kabul edilmektedir (88).

Anne siitii, yenidoganda uygun biiyiime ve gelisme i¢in gerekli olan tim sivi,
enerji ve besin oOgelerini iceren, biyoyararliligi yiiksek, sindirimi kolay dogal bir
besindir. Anne siitliniin ve emzirmenin; hem bebek, hem de anne icin basta beslenme
olmak tizere, saglik, bagisiklik, gelisimsel, psikolojik, sosyal ve ekonomik yonden

pek cok sayida yararlar1 vardir (Tablo2.5)(5,89).

Anne sitiinlin faydalari, sadece aktif beslenme siirecinde degil yetiskin
donem de devam etmektedir. Anne siitlinlin; arterioskleroz, hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, alerjik hastaliklar, kanser, otoimmiin
hastaliklardan korunma ve biligsel gelisimde olumlu etkilerinin oldugu

belirtilmektedir (90).
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Tablo 2.5. Anne siitii/ emzirmenin bebek ve anne i¢in yararlari- Samur GE (89)’den

alinmustir.

BEBEK iCiN YARARLARI

ANNE iCIN YARARLARI

1-Saglik yoniinden akut ve Kronik
hastaliklarin riskini azaltir

* Alt solunum yolu infeksiyonlari

* Otitis media

* Bakteriyel menenjit

+ idrar yolu infeksiyonlar

* Nekrotizan enterokolit

* Allerjik hastaliklar

* Ani bebek 6liimii sendromu

+ Insuline bagimli diyabet

» Ishal

» Lenfomalar

* Obezite

» Crohn’s hastalig1 / Ulseratif kolit
* Kronik gastrointestinal hastaliklar

1-Saghk yoniinden

*Emzirme, gogiis kanseri, over kanseri
endometrium kanseri ve meme kanserine
yakalanma riskini azaltir.

*Emzirme, anneyi ileride ortaya c¢ikacak
osteoporozisten korur.

*Emzirme, uterusun eski haline dénmesine
yardimci olur, anneyi asir1 kan kaybindan ve
anemiden korur.

*Emziren annelerde endometrozisin ilerleme hizi
daha diistiktiir.

*Emzirme kilo vermeyi kolaylastirir.

2- Bagisiklik sistemini giiclendirir
* Antikorlar, salgisal Ig A

 Hiicresel immiinite, canli hiicreler

* Normal floranin olugmasina yardim
* Prebiyotik ve probiyotik 6zellikleri
* Enfeksiyonlara kars1 korur.

* Agilarin etkinligini artirir.

2- Psikolojik yonden

*Annelik duygusunun gelismesine neden olur.
*Emzirme, anne ile bebek arasindaki bagi
giiclendirir.

*Emziren annelerin kendilerine giivenleri fazladir
bu durum siit verimini olumlu yonde etkiler.
*Emzirmek anne i¢in dogal bir sakinlestiricidir.

3- Biiyiime-Gelisme ve Psikolojik yonden
yararlan

*Anne-bebek iliskisini kuvvetlendirir

*Bebegin ruhsal, bedensel ve zeka gelisimine
yardimci olur.

*Dikkat eksikligi sendromu, ilgisizlik gibi
olgularda anne siitii alim1 6nem kazanmaktadir.
*Cene dig gelisimini iyi yonde etkiler

*Biiylime faktorleri, organ ve doku
olgunlagmasini saglar

2.4.3. Anne Siitii Icerigi

Anne siitii, siit bezlerinin olaganiistii bilesiminden olusan bir besin 6gesidir.

Emzirme baslangicindaki siit, emzirme sonundaki siitten farklidir. Ayni zamanda

AS’nin igerigi laktasyon seyri esnasinda da degisir. Kolostrum, gecis donemi siitii ve

olgun siitten belirgin sekilde farklidir. Anne siitii sadece proteinler, lipidler,

karbonhidratlar, mineraller, vitaminler, eser elementler gibi besin maddelerinden

olusmaz, ayni zamanda sIgA, lokositler, oligosakkaridler, lizozim, laktoferrin,

interferon-Y, niikleotidler, sitokinler gibi immiin sistemle iliskili cok sayida 6geyi de

icinde barindirir. Bu bilesiklerin bazilar1 gastrointestinal sistemde, bazilar1 da tist
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solunum yollarinda pasif koruyucu rol iistlenir. Anne siitii ayrica bebegin biiyiime ve
gelisiminde 6nemli rol oynayan esansiyel yag asitleri, enzimler, hormonlar, biiytime
faktorleri, poliaminler gibi biyolojik olarak aktif bilesikleri de igerir (91-93).

Maternal beslenme, diyet, dogum yas1 ve laktasyon siiresi, emzirme siiresi ve
emzirme zamani, dogumda gebelik haftasi, annenin tekrar gebe kalmasi, metabolik
hastaliklar, ila¢ kullanim1, mevsimler, yas gibi degiskenler AS’nin igerigini etkileyen
faktorlerdir (94).

2.4.4. Anne Siitiiniin Enerji Icerigi

Anne siitlinlin enerjisine katkisi olan temel besin Ogeleri yaglar ve
karbonhidratlardir. Ana karbonhidrati laktozdur ve enerji gereksiniminin %40’ 1
saglar. Anne siitii %3,5-4,5 oraninda yag igerir, bu yag enerji gereksiniminin %40-
50’sini saglar. Anne siitiindeki yag asitlerinin kaynagi, annenin yag depolar ile
diyetten gelen yaglardir. Bu yiizden laktasyon siiresince annenin enerji aliminin

arttirtlmasi gerekmektedir (95,96).

2.4.5. Anne Siitiiniin Protein icerigi

Anne siitiinde bulunan proteinler kazein ve whey proteinleridir. Laktasyonun
baslarinda kazein/whey orani 30/70 ile 20/80 araliginda degismekteyken laktasyonun
sonlarina dogru bu oran 50/50 olmaktadir. Bu oran AS proteininin kolayca
sindirilmesi, emiliminin yliksek olmasi ve viicut proteinlerine déniisme oraninin
yiiksek olmasina neden olur. Protein iceriginin %60’ sindirimi kolay ve biyolojik
degeri yliksek olan whey proteini olusturur. Kazein ise 6nemli bir aminoasit kaynagi,
mineral kaynagi, immunmodulatér, antienfektif, antiinflamatuar ve prebiyotik ajandir
(97).

Anne siitinde antiinfektif ozellik gosteren proteinler whey proteini
fraksiyonundadir ve bu proteinlerin en 6nemli bilesenleri a-laktalbiimin, laktoferrin,
lizozim, immiinoglobulinler ve serum albiiminidir; a-laktalbiimin, esansiyel
aminoasit kaynagi olup laktoz sentetaz enzim yapisina girer ve antiinfektif,
antikanserojen, antiinflamatuar ajandir (98,99).

Anne siitlinde bulunan total proteinlerin %10-25’ini olusturan laktoferrin,
demir baglayic1 6zelligi olan bir proteindir ve bakteriostatik etkisiyle bebekleri

gastrointestinal infeksiyonlardan, korur. Aynmi zamanda AS’deki demirin
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biyoyararliligin1 arttirir (100). Anne siitiinde, solunum ve gastrointestinal sistem
basta olmak tizere ¢cogu sistemde etki gosteren protein yapisindaki biiyiime faktorleri
vardir. Bunlar; epidermal biiyiime faktorii, sinir biiyiime faktorii, insiiline benzer
bliylime faktorii, meme kaynakli biliyiime faktorii, koloni uyarici faktor, taurin,
etanolamin, fosfoetanolamin ve interferondur (89). Bu proteinlerden taurin,
bliyiimeyi diizenleyen, hiicre membranmin biitiinligiinii saglayan ve retina
harabiyetini 6nleyen 6nemli bir aminoasittir (101). Bir diger onemli peptid beyinde
bir noérotransmitter gibi davranip intestinal sistemde major enerji kaynagi olan
glutamindir (102). Anne siitii igeriginde tiroid hormonlari, insiilin, leptin,
adiponektin, glukagon benzeri peptid, obestatin, parathormon, kortizon gibi hayati
O6nemi olan hormonlar mevcuttur. Glutamik asit, sistin, taurin, fenilalanin gibi serbest
aminoasitler, peptidler, karnitin, kreatin, niikleik asitler, niikleotidler, {irik asit, iire de

AS’de bulunan nonprotein nitrojenlerdir (97).

2.4.6. Anne Siitiiniin Karbonhidrat Icerigi

Anne siitiinde karbonhidratlarin cogunlugunu bir disakkarit olan laktoz
olusturmaktadir. Laktoz; kalsiyum, magnezyum gibi minerallerin emilimini artirir,
beyin ve spinal kordda galaktolipidlerin yapisina girerek beyin gelisiminde rol oynar,
kemik mineralizasyonunu olumlu yonde etkiler. Anne siitiinde 6nemli miktarlarda
glikoz, galaktoz gibi basit sekerler, bebegi enfeksiyonlardan koruma 6zelligi olan
oligosakkaritler ve diger bazi kompleks karbonhidratlar da bulunmaktadir. Anne
stitiinde, aminoasit ve proteinlere bagli bulunan, glikoprotein ve glikopeptid iceren
karbonhidratlara, laktobasillus bifidusun biiylimesini uyardigindan “bifidus faktor”
veya “biiyime faktéri” adi da verilir. Anne siitii alan bebeklerde bu faktor

bagirsaklardaki bakteriyel florada yogundur (103,104).

2.4.7. Anne Siitiiniin Yag Icerigi

Yaglar, bir yandan enerji kaynagi agisindan diger yandan da sinir sisteminin
gelisimi agisindan AS’nin en 6nemli bilesenidir. Anne siitiinlin enerjisinin %50’den
fazlas1 yaglardan saglanmaktadir. Anne siitiiniin yaglarinin % 98’1 trigliseridlerden

meydana gelir. Trigliserid yapisinda yliksek miktarda bulunan yag asitleri ise
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palmitik ve oleik asittir. Ayrica AS’nin ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengin
olmasi beyin gelisimi, miyelinizasyon, retinal islevler ve hiicre proliferasyonunun
normal olmasini saglar. Anne siitii yaginin, sindirim ve emilimi inek siitline oranla
cok daha kolaydir. Igerdigi yag asitleri bilesimi ve lipaz enzimi, bebekte yag

emilimini kolaylastiran etmenlerdendir (102,105).

2.4.8. Anne Siitiiniin Vitamin ve Mineral Icerigi

Anne siitlinde bulunan vitaminler, D ve K vitamini disinda ¢ogu bebegin
ihtiyacim1 karsilayacak miktardadir. Minerallerin AS’deki diizeyleri diisiik olsa da,
islevleri azimsanmayacak derecede yiiksektir. D vitamin eksikligi sonrasi
olusabilecek kemik mineralizasyonu kusuru, rikets benzeri hastaliklarin 6nlemesi
amaciyla dogumdan sonra 400 IU/giin D vitamini verilmesi Onerilmektedir.
Yenidogan hemorajik hastaligi nedeni olan K vitamini eksikligi ise dogum sonrasi
diisiik dozda K vitamin destegi ile nlenmeye ¢alisiimaktadir (97).

Anne siitiiniin biiyiik inorganik bilesenleri kalsiyum ve fosfor miktar ile
selenyum miktari, annenin diyetinden etkilenmektedir. Anne siitiinde bulunan eser
elementler; ¢inko, demir, bakir, krom, magnezyum ve selenyumdur. Bu elementlerin
stitteki miktar1 laktasyon siiresine gore farklilik gostermektedir. Kolostrumdaki demir

ve bakir miktari, matiir siitle aynidir. Buna karsin ¢inko ve selenyum miktari

kolostrumda daha fazladir (106).

2.4.9. Anne Siitiiniin Antiinfektif Ogeleri

Laktoferrin, lizozim, fibronektin, slgA, musin, oligosakkaritler, lipidler
AS’deki antimikrobiyal faktérlerdendir. Lizozim, bagirsak duvarinda N-asetil
glukazamin ve N-asetilmuramik asit arasindaki 1-4 baglart hidrolize ederek
bakterisidal etki gosterir. Fibronektin, 6zellikle C3 opsonin, antijenle birleserek
antijeni fagositoza hassas kilan antikor olarak gorev alir. A, C, E vitaminleri, KAT,
GP, alfa-1 antitripsin, alfa-1 antikemotripsin, prostoglandin E;.,, antiinflamatuar
faktorlerdir. Ayrica, AS’de interlokinler, interferon gama ve TNFa gibi
immiinomodiilatorler bulunmaktadir. Interferon, antiviral etkili ve bakteriostatik
etkisi olan bir proteindir. Niikleotidler, bagirsakta zedelenen kisimlari onarir, bazi
asilara karsi antikor yanitini arttirir. Mikroorganizmanin fagositozunu, lenfokin,

sitokin yapimini giliclendirir, bagirsak pH’sin1 diisiiriir. Diyareye yol acan
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mikroorganizma ve mantarlarin tiremesine engel olan Lactobacillus bifidus adli
bakterinin olusumunu saglar, ¢ogalmasini kolaylastirir. Monosit, makrofaj, notrofil,
T ve B lenfositleri ise hiicresel bilesenleri olusturmaktadir. Anne siitii bu 6zellikleri
ile bebegi sepsis, bakteriyemi, menenjit, solunum yollar1 enfeksiyonlari,
gastroenteritler, liriner sistem enfeksiyonlari, akut otitis mediyadan korur. Bunun
yani sira Tip 1 diabetes mellitus, lenfoma, kron hastaligi, ¢olyak hastaligi ve atopik
hastaliklarin gelisim riskini azaltir (97,98,107,108).

2.4.10. Anne Siitiiniin Antioksidatif Ogeleri

Anne siitii; KAT, SOD, GP gibi enzimatik antioksidanlar; koenzim Qip,
A,C,E vitaminleri, glutatyon, iirik asit, glukoz, transferrin, laktoferrin, seruloplazmin,
bilirubin, bakir, ¢inko, selenyum gibi nonenzimatik antioksidanlar igerir (6,7,13,15).

Glutatyon peroksidaz, KAT, SOD gibi enzimatik antioksidanlar, etkilerini
radikal olusumunu engelleyerck ya da radikalleri ve H,O; ile diger peroksitleri
uzaklagtirarak gosterir. Siiperoksit dismutaz, O,” ve H,0, radikallerinin molekiiler
oksijene doniislimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. Glutatyon peroksidazin,
selenyum bagli ve selenyum bagli olmayan iki farkli tiirii bilinmektedir. Her iki
glutatyon tiirli de H,O, indirgenmesi i¢in kullanilmaktadir. Eritrositlerde ve diger
dokularda, prostetik grup olarak selenyum igeren GP enzimi, H,O, ve lipid
peroksitlerinin pargalanmasini saglar, bdoylece membran lipidlerini ve hemoglobini
oksidasyona karst korur. Katalaz ise H,O, ve OH" radikallerini su ve oksijene
parcalayarak serbest radikal hasarinin 6nler. Ayrica bu enzimler, enzimatik olmayan
antioksidanlarin tiretimi veya yenilenmesi reaksiyonlarina katkida bulunur (109,110).

Laktoferrin, dokularda serbest demiri baglar ve hiicreleri demir bagimli lipid
peroksidasyonunundan koruyarak antioksidan Ozellik gosterir. Laktoferrin,
antioksidan Ozelliginin yanisira antibakteriyel, antiviral, immunmodulator aktivite
gosterir (100,111) Seruloplazmin ferro demiri, ferri demire yiikseltgeyerek fenton
reaksiyonunu ve hidroksil radikali olusumunu o6nler. Transferrin ise serbest demir
iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu onler (112).

Glutatyon karacigerde sentezlenen glutamik asit, sistein ve glisinden olusan
tripeptittir. Glutatyonda, tiyol grubu ve Y glutamin bagi gibi iki énemli yap1 vardir.
Yapisindaki sisteinin tiyol grubundan ve hiicre i¢indeki yliksek konsantrasyonundan

dolay1 6nemli bir antioksidan olan glutatyon’un %99’dan fazlasi indirgenmis formda
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(GSH) bulunur (113). Onemli bir indirgeyici gii¢ olan GSH, hiicre ici proteinlerin,
sistein, dihidrolipoat ve koenzim A gibi molekiillerin tiyol gruplarinin, askorbat, a-
tokoferol gibi antioksidan molekiillerin korunmasinda, ayrica DNA’nin
deoksiriboniiklozid Onciillerinin olusmasi igin riboniikleotidlerin indirgenmesinde
kullanilir. Glutatyon ayrica hiicrelerin oksidatif hasara, toksik bilesiklere, radyasyona
karsi korunmasinda, bazi ilaglarin inaktivasyonunda, Ostrojen, prostaglandin ve
l6kotrienler gibi bazi endojen bilesiklerin metabolik olaylarinda yer alir. Hiicresel
glutatyon, tiyol gruplarimi ve a-tokoferol gibi diger membran bilesiklerini koruyarak
hiicre membraninin oksidan hasara karst korunmasini saglamakta, bunun yanisira,
serbest radikallerle direkt reaksiyona girerek, GP’ye ve Glutatyon S transferaz’a
substrat olmasiyla bir antioksidan olarak davranmaktadir (114,115).

Dogada yaygin sekilde bulunan, yagda ¢oziinen E vitamini zincir kirici bir
antioksidandir. En Onemli gorevi oksijen serbest radikallerinin hasarina karsi
membran lipidlerindeki yag asidlerini korumaktir. E vitaminin en aktif formu o-
tokoferol olup hiicredeki ana membrana bagli antioksidandir. Membran yiizeyinde
antioksidan etki gostererek ve membran stabilizasyonunu saglayarak gorev
yapmaktadir (116,117).

Sitozolde bulunan C vitamini, lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerin
etkilerini sonlandirarak, lipidleri oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan
maddeler ile inaktive olmasini onler. Fagositozda oksidatif par¢alanma iiriinlerinin
zararl etkilerine engel olur. Oksidasyon ve rediiksiyon tepkimesinde koenzim olarak
gorev alir, serbest radikal savunmasinda rol oynar (118).

A vitamini, serbest radikalleri biyolojik hedeflerle etkilesime girmeden 6nce
yakalayan ve zincir kiran, peroksit radikallerinin olusumunu engelleyen bir
antioksidandir. P-karoten, singlet oksijeni baskilayarak yag dokuya zarar veren
peroksitlerin olusumunu onler. Karotenoidler zincir kirici etki yaparak kanser,
ateroskleroz ve diger bazi hastaliklarin ilerlemesini yavaglatabilir (28).

Bilirubin, kandaki yag asidlerini tagiyan albumine baglanarak yag asidi
peroksidasyonunu oOnleyen antioksidandir (119). Selenyum, ¢inko, bakir enzimatik
antioksidanlarinlarin yapisinda kofaktor olarak rol alan, ROT a kars:1 katalitik gorev

yapan non enzimatik antioksidanlardir (120).
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Koenzim Qio, canli organizmaya enerji saglanmasinda 6nemli rol oynayan
elektron tagima zincirinin kofaktorii, mitokondri gibi ¢esitli organelleri ve hiicreleri
cevreleyen lipid membranlarin bileseni olan lipofilik bir antioksidandir. Koenzim
Q10, mitokondriyal i¢ membraninda elektron ve proton transportuna katilir ve
oksidatif stresi azaltarak, hiicre ve dokularda serbest radikal hasarini 6nler (121).

Anne siitii antioksidan 6zellik acisindan formulaya {istiindiir (6,7). Anne
slitiiniin antioksidan 6zelligi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (15,120,122). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlari igeren
ve antioksidanlarin tek tek Ol¢limiinden daha degerli bilgiler veren TAK o6l¢iimii

tercih edilmektedir (11,12,123).

2.4.11. Anne Siitii Uretim Evreleri

Anne siitii beslenme saglik, immiinolojik, gelisimsel, psikolojik, sosyal,
ekonomik ve cevresel olmak {izere sayisiz yararlar icermektedir. Anne siitii kisiye
Ozglndir ve diger tiim yenidogan beslenme yontemlerinden 6zel ayricaliklar
icermektedir. Anne siitiiniin icerigi, dogumda gebelik haftasina ve laktasyonun
evrelerine gore degismektedir. Her anne bebegi icin en uygun siitii {iretir. Erken
dogum yapan anne kendi bebeginin gereksinimine uygun bi¢imde siit liretmektedir
(5,124).

Laktasyonun seyri sirasinda giinler ilerledikge AS’nin iceriginde degisiklikler
olmaktadir. Dogumdan sonra salgilanmaya baslayan siit, ilk 5 giin kolostrum, 5-15.
giinlerde gecis siiti ve 15-20. gilinden sonrasinda ise matiir siit olarak
adlandirilmaktadir. Ayn1 zamanda ayn1 emzirme seansinin baslangici ve sonunda da
AS igerigi degismektedir. Yapilan ¢aligmalar, emzirmenin baglangicinda
karbonhidrattan zengin 6n siit ile emzirmenin sonundaki yagdan zengin son siitiin

icerik agisindan birbirinden farkli oldugunu gostermistir (10,97).

Kolostrumun 6zellikleri:

Dogumdan sonraki ilk bes giinde salgilanan, icermis oldugu p-karotene bagl
olarak sari, yapiskan, yogun siite kolostrum adi verilir. Bilesim 06zellikleri
yenidoganin ilk giinlerdeki gereksinimleri agisindan biliyiikk onem tasimaktadir.
Kolostrum olgun siitten daha fazla oranda protein icerir. Whey protein/kazein orani

90/10’ dir. Yag ve laktoz igerigi olgun siite oranla daha azdir. Coklu doymamis yag
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asitleri yoniinden zengindir. A, D, E, K ve B12 vitaminleri, sodyum, klor ve ¢inko
icerigi olgun siite gore daha yiiksektir. Kolostrumda sIgA diizeyi yiiksek bir
konsantrasyondadir. Fakat haftalar sonrasinda AS’deki diizeyi diiser (125-127).
Normal barsak florasinin olusmasina katki saglar ve mekonyum c¢ikarilmasini
kolaylagtiran laksatif ve proteolitik etkiye sahiptir. Kolostrumun igerdigi kompleman,
makrofaj, lenfosit, laktoferrin, laktoperoksidaz, lizozim komponentleri ve antikorlar
yenidogani infeksiyonlara karsi korur. Dogar dogmaz ilk AS alan bebeklerin
gastrointestinal sistemleri tlimiiyle immiinoglobiilinler ile kaplanarak mukozal bir
tabaka olusur ve bebegin dis ortamdan gelecek patojen mikroorganizmalara karsi
korunmast saglanir. Barsagin olgunlasmasini saglayan, allerji ve intolerans
gelismesini Onleyen epidermal biiyiime faktorlerini igerir. Ayrica ilk giinlerde
kolostrumdaki hiicrelerin ¢ogu noétrofillerden, daha sonraki giinlerde ise
makrofajlardan olusmustur. Her iki tip hiicre fagositoz ve interferon sentezi ile
bebegi infeksiyonlardan korumaktadir. Kolostrumda bulunan lenfositlerin yaris1 T-
lenfositlerdir. B lenfositler IgA’y1 olustururlar. Bu yiizden kolostrum, bebegin ilk
agis1 olarak nitelendirilmektedir (89,128-131).

Gegis Stitii:

Kolostrumdan sonra salgilanmaya baslayan ve dogum sonras1 6—15. giinlerde
devam eden siittiir. Gegis slitlinlin protein, mineral, immunglobulin igerigi
kolostruma gore diisiik; laktoz, yag ve toplam enerji icerigi ise yiiksektir. Suda
¢ozilinebilen vitaminleri miktar1 artar, yagda ¢oziinebilen vitaminlerin miktar1 azalir
(127).

Matiir Siit:

Anne siitii besin Ogelerinin miktari; laktasyon siiresince kisiler arasindaki
biyokimyasal farkliliklara, annenin diyet igerigine, laktasyon donemlerine ve
emzirme siliresinin uzunluguna goére degisebildigi i¢in AS’nin makro ve
mikronutrientlerinin miktarlar1 genis bir dagilim gostermektedir. Anne siitii
bilesiminin %88 ve daha fazla orani su icermektedir. Matiir AS, 69kkal/100mL
enerji, %7 protein, %42 laktoz, %51 yag icerir (89). Tablo 2.6’da laktasyonun farkli

evrelerinde AS’nin makronutrient i¢erigi verilmistir (132).
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Tablo 2.6: Farkli dogum sonrasi yaslarda 100 ml basina anne siitii igerigi- Gidrewicz
ve ark. (132)’ dan alinmistir.

Enerji (kkal) Protein (g) Lipid (g)

Preterm

Kolostrum 60 (45-75) 2,2 (0,3-4,1) 2,6 (0,5-4,7)
Gegis siitil 71 (49-94) 1,5 (0,8-2,3) 3,5 (1,2-5,7)
Matiir siit 77 (61-92) 1,4 (0,6-2,2) 3,5 (1,5-5,5)
Term

Kolostrum 60 (44-77) 1,8 (0,4-3,2) 2,2 (0,7-3,7)
Gegis siitii 67 (47-86) 1,3(0,8-1,8) 3,0 (1,2-4,8)
Matiir siit 66 (48-85) 1,2 (0,8-1,6) 3,3(1,6-5,1)

Emmeye basladiginda bebegin aldig1 ilk siit dnsiit olarak adlandirilir. Onsiit
miktar olarak fazladir, karbonhidrattan zengindir fakat yag orani diisliktiir. Emzirme
ilerledikge, siitlin miktart azalirken igindeki yag orami giderek artmaya baslar.
Emzirmenin sonuna dogru gelen miktar olarak az fakat yag agisindan zengin yiiksek
kalorili siit ise son siit olarak adlandirilir (133-135).

Kent ve arkadaslari; bebegin etkin bir bicimde emdigi siirece ve anne
emzirme siirelerini kisa tutmaya calismadig: siirece, emzirme diizeninden bagimsiz
olarak her bebegin giin i¢cinde ayni oranda yagi alacagini savunmustur (136).

Ayn1 emzirme seansinda son siit, A ve E vitaminleri agisindan 6nsiite gore
daha zengindir. Son yillarda yapilan bagka bir ¢aligmada ise sonsiitiin peptid
agisindan zengin oldugu saptanmistir fakat on siit ve son siit arasinda protein igerigi

acisindan fark bulunmamistir (137).

2015 yilinda yapilan bir ¢alismada, kolostrumun yiiksek antioksidan diizeyine
sahip oldugu, zamanla AS’nin antioksidan diizeyinin azaldigi bildirilmistir. Lipid
peroksidasyon iirlinii olan oksidatif stres marker1t MDA diizeyinin laktasyon donemi
ilerledik¢e arttig1, antioksidan olan nitrik oksit, laktoferrin, katalaz, siiperoksid

dismutaz aktivitelerinin azaldig1 gosterilmistir (15).
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2.4.12. Preterm bebek icin anne siitiiniin 6nemi
Anne siitiiniin term bebeklere oldugu gibi preterm bebeklere de yakin ve uzun
donemde sagladig distlinliikler tartismasizdir. Tablo 2.7°de preterm bebege AS

verilmesinin 6nemi vurgulanmistir (138-139).

Tablo 2.7. Preterm bebege anne siitli verilmesinin 6nemi- Tiirk Neonatoloji Dernegi,
Prematiire ve Hasta Term Bebegin Beslenmesi Rehberinden (138)

alinmustir.

* Whey agirlikli protein igerir.

* Besinlerin (6zellikle yaglar, ¢inko ve demir) emilimi daha iyidir.

* Diisiik bobrek soliit yiikii saglar.

* Omega-3 yag asitleri fazladir.

* Anti-infektif faktorleri igerir.

* Nekrotizan enterokolit ve ge¢ neonatal sepsis gelisimine karst koruyucudur.

* Anne-bebek baglanmasini saglar.

* Prematiire retinopatisi riskini ve siddetini azaltir.

» Adolesan donemde kan basinci ve lipoprotein profilleri daha idealdir. Metabolik

sendrom gelisme riskini azaltir.

Preterm bebekler, term AS’ye gore daha ¢ok kalori, yag ve protein iceren
kendi anne siitleri ile daha hizli biiyiime saglarlar. Ancak preterm dogum yapan
annenin siitlinde protein ve sodyum icerigi ilk iki haftada yeterli olsa da giderek
azalir ve eksiklik ortaya cikar. Bu eksiklik ozellikle c¢ok hizli bliyliyen ve
gereksinimleri ¢ok fazla olan 32 haftadan ve 1500 gramdan kiiclik bebekler icin
onem tasir. Anne siitiine ayr1 ayri1 mineral, enerji, protein ekleyerek son yillarda da
coklu bilesenli giiglendiricilerle ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerin artan
gereksinimleri karsilanmaya ¢alisilmaktadir (96,138).

2.4.13. Preterm Anne Siitiiniin Ozellikleri
Preterm siitiin term siite gore farkliliklari vardir. Preterm bebeklerin anne
siitlinde total nitrojen, protein nitrojen, uzun zincirli yag asitleri, orta zincirli yag

asitleri, kisa zincirli yag asitleri, sodyum, klor, magnezyum, demir, ¢inko diizeyleri
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term bebeklerin anne siitine gore daha fazladir. (139-142). Atkinson ve
arkadaglarinin (143,144) yaptigi calismalarda, preterm bebeklerin AS’deki nitrojen
igeriginin, laktasyonun ilk aylarindaki protein igeriginin ve yag miktarinin, term
AS’den daha fazla oldugu belirtilmistir.

Preterm AS’deki laktoz igerigi term bebegin AS’ye gore daha diistiktir.
Preterm AS enerji igerigi term AS’den daha fazladir. Kalsiyum ve fosfor miktari
preterm AS’de term AS’ye gore minimal daha fazladir. Cok diisiik dogum agirlikl
bebekler i¢in hem term hem de preterm AS’deki kalsiyum ve fosfor yetersizdir. (145-
148).

Preterm AS vyiiksek oranda linoleik asit igerir. Anne siitiindeki lipaz ve diger
baz1 enzimler sayesinde bu yag kolayca sindirilebilir. 1500 gramin altinda dogan
bebekler AS’deki yagin % 90’ 1n1, inek siitii bazli mamalarin igindeki yagin ise
sadece % 68’ ini emebilir. Anne siitiinlin icerigi laktasyonun evresine, 0rnegin
alinma saatine, annenin beslenme derecesine, annenin bireysel Ozelliklerine gore
degismektedir. Anne siitii igeriginin zamansal degisimini inceleyen ¢alismalara ilave
olarak, preterm anne siitlerinin, termde doganlarla karsilastirilmas1 amaciyla da bir
takim calismalar yapilmigtir. Bu ¢aligmalar preterm anne siitlerinde, termlere gore
daha yiiksek oranda nitrojen ve daha diisiik oranda laktoz bulundugunu belirtmistir.
Laktasyon siiresi arttikca protein igeriginin azaldigi, laktoz, yag ve enerjinin arttigi
saptanmugtir (149,150). Tablo 2.8 *de preterm ve term AS karsilagtirilmustir.

Preterm ve term bebeklerin anne siitlinde antioksidan ve oksidanlarin
incelendigi c¢alismalarda birbirinden farkli yontemler kullanilmis ve birbirleriyle
gelisen sonuglar bildirilmistir. (7,11,12,151). Preterm ve term bebeklerin AS’de
antioksidanlarin kolostrumda en yiiksek diizeylerde oldugu ve zamanla azaldig:
gosterilmistir (13,15,152). Ayn1 emzirme seansinda On siit ve son siitte antioksidan

ve oksidanlarin diizeylerinin incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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Tablo 2.8. Preterm ve term bebeklerin anne siitlerinin karsilagtirilmasi-Tiirk
Neonatoloji Dernegi Preterm ve Hasta Term Bebegin Beslenmesi

Rehberinden (138) alinmustir.

Besin Preterm gegis Preterm olgun Term olgun

ogeleri(birim/I) 6-10giin 22-30 giin 30 giin

Makronutrientler

Toplam protein,gr 19+0,5 15+1 12+1,5
Enerji, Kcal 660+60 690+50 640+80
Yag, gr 34+6 36+4 34+4
Karbonhidrat, gr 63+5 67+4 67+5
Mineraller
Kalsiyum,mmol 8+1,8 7,2£1,3 6,5+1,5
Fosfor, mmol 4,9+1,4 3,0+0,8 4,8+0,8
Magnezyum, mmol 1,1+0,2 1,0+0,3 1,3+0,3
Sodyum, mmol 11,646,0 8,8+2,0 9,0+4,1
Klor, mmol 21,3+2,2 14,8421 12,84+1,5
Potasyum,mmol 13,5+2,2 12,5+3,2 13,0+£2,0
Eser elementler
Demir, mg 23 22 22
Cinko, mikromol 58+13 33+14 15-46
Bakir, mikromol 9,2+2,1 8,0+3,1 3,2-6,3
Mangan,mmol 6+8,9 7,3+6,6 3-6
iyot, mikromol - 1,25 -
Vitaminler
A Vitamini, IlU 500-4000 500-4000 600-2000
D Vitamini, U 40 40 -
E Vitamini, 1U 2,9-145 2,9-14,5 2-3
K Vitamini, U 0,7-5,3 0,7-5,3 1,2-9,2

Folat, mg 33 33 1,8
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif kontrollii kohort calismas1 Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim
Dalinda 20.01.2017-20.01.2018 tarihleri arasinda yiiriitilmiistiir. Calismaya,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulun
19.01.2017 tarihli 45425468/03 sayili olumlu karar1 alindiktan sonra baglanmistir.
Ayrica Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastima Projeleri Komisyonu

onaya1 ile ¢aligma biit¢esi olusturulmustur.

3.1. Olgular

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’ nde dogan ve yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen gebelik haftasi
34 haftanin altinda olan preterm bebekler dahil edildi. Kontrol grubu olarak da yine
hastanemizde dogan gebelik haftasi 37 haftanin iizerindeki term bebekler alindi.
Annesinde sigara igme, ila¢ kullanimi, madde bagimliligi, mastit, enfeksiydz veya
enflamatuvar hastalik olanlar, bebek beslenmesi igin yeterli AS olmayanlar ve
takiplere gelmedigi icin AS alinamayanlar ¢aligmadan dislandi. Calismaya alinan
bebeklerin aileleri calismanin amact ve yontemi anlatilarak bilgilendirildi ve gondillii

olarak katilimlarina dair onamlar1 alindu.

3.2. Klinik Veriler ve Tanimlar

Calismaya alinan bebekler ve annelerine ait klinik bilgiler veri toplama
formuna kaydedildi (Ek-1).

Annelerin yas, viicut kitle indeksi, gebelikte tart1 alimi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Uzmam tarafindan tanisi konulan Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM),
gebeligin hipertansif hastaliklari gibi gebelikle iligkili en sik goriilen hastaliklart olup
olmadig1 sorgulandi. Annelerin kullandiklar ilag, sigara kullanim hikayesi, vitamin
kullanim hikayesi kayit altina alindu.

Preterm ve term bebeklerin gebelik haftalari, dogum agirliklari, cinsiyetleri,
APGAR skorlari, dogum sekli, bebegin beslenme sekli, vitamin kullanimi
kaydedildi. Bunlara ek olarak preterm bebeklerde patogenezinde oksidatif stresin yer
aldig1 bilinen RDS, BPD, NEK, ROP, PDA, PVL, iVH gibi hastaliklarin varlig: da

kayit altina alindi.



40

Bebeklerin dogum agirlig1 dlgiimleri tamamen ¢iplak olarak dogar dogmaz
daha 6nceden kalibre edilmis dijital terazi (VECK® dijital bebek terazisi) ile yapildi.
Gebelik haftasi, annelerin son adet tarihi, varsa prenatal ultrasonografi ile yapilan
giinleme verileri ve dogum sonrast Yeni Ballard Skoru (153) ile belirlendi. Gebelik
haftalarina gére dogum agirliklar1 Lubchenko'nun intrauterin biiylime egrilerine
(154) gore degerlendirildi ve gebelik yasina gore 10. persantilin altinda agirlig: olan
bebekler gebelik haftasina gore kii¢iik (SGA), gebelik yasina gore 10-90. persantiller
arasinda agirlig1 olan bebekler gebelik haftasina uygun (AGA) olarak kabul edildi.
Yenidogan bebekleri dogar dogmaz karsilayan hekim tarafindan 1. ve 5. dakikada
kas tonusu, kalp atisi, cevresel uyaranlara refleks yaniti, cilt rengi ve solunumuna
gore APGAR skoru (155) belirlendi.

Respiratuar distres sendromu tanisi preterm bebeklerde dogumdan hemen
sonra baglayan solunum sikintis1 ve eslik eden hastaliga 6zgii akciger radyografisi
bulgular ile konuldu (47). Bronkopulmoner displazi gebelik haftasi < 32 hafta olan
preterm bebekler i¢in postmenstriiel 36. haftada ve gebelik haftasi > 32 hafta olanlar
icin postnatal 28. giinde veya bunlardan daha erken gerceklesirse taburculuk
zamaninda devam eden > %21 O, gereksinimi olarak tanimlanmistir (49). Patent
duktus arteriosus klinik ve ekokardiyografik bulgularla hemodinamik anlaml
bulunan ve tedavi gerektiren duktus agiklig1 olarak belirlendi. Nekrotizan enterokolit
Modifiye Bell Evrelemesine gore evre 2 ve 3 NEK olarak tanmimlandi (156).
Intraventrikiiler kanama Papile siniflandirmasina gére evre 3 ve 4 kanama olmasi
olarak tanimland1 (157). Prematiire retinopatisi ise “Early Treatment for Retinopathy
of Prematurity Cooperative Group” tarafindan tanimlanan kriterlere gore tedavi

gerektiren ROP olarak belirlendi (158).

3.3. Anne Siitii Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya alinan bebeklerin annelerinden kolostrum (dogum sonrasi ilk 5.
giin), gecis siitii (dogum sonras1 6-14. giin) ve matiir siit (dogumdan 15. giin sonra)
ornekleri alindi. Kolostrum 6rnegi emzirme dncesi elle veya pompa ile sagilan siitten
0,5 ml alind1. Gegis siitii ve matiir siit 6rnegi i¢in ise annenin tek gogiisli en az 20 dk
boyunca elektrikli pompa ile sagildi. Sagma isleminin basinda (6n siit), sonunda (son
siit) ve sagilan siitiin timiinden 0,5 ml’ lik 6rnekler alindi. Anne siitii 6rnekleri

biyokimyasal analiz yapilincaya kadar -80° C’ de sakland.
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3.4. Anne Siitii Orneklerinde Total Antioksidan Kapasite ve Total Oksidan
Seviyesinin Olgiilmesi

Preterm ve term bebeklerin annelerinden alinan anne siitlerinde, Erel Metodu ile
(Rel Assay Diagnostic® ) TAK ve TOS diizeyleri dl¢iildii ve OSI hesapland.
Olgiimler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuarinda COBAS ¢501 (Roche® Diagnostics, Mannheim, Germany)
analizoriinde gerceklestirildi. Ol¢iim &ncesinde lipid kismiin uzaklastirilmasi igin
anne siitleri 10000 g’ de on dakika santrifiij edildi. Total antioksidan kapasitesi kitinin
6l¢tim limitleri iginde galisabilmek igin drnekler, %0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile
1/10 oraninda diliie edildi. Total oksidan kapasitesi diliisyon yapilmadan direkt
calisildi.

Total antioksidan kapasite: Erel yontemi ile olgiildii. Bu 6l¢iim metodunun
prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS molekiiliiniin ABTS+ molekiiliine okside
olmasina dayanmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox (vitamin E
analogu) ile kalibre edilmektedir. Birimi mmol Trolox equivalent/L’ dir. Erel yontemi
ile olclilen TAK proteinlerin serbest siilfidril gruplar1 (9%52.9), iirik asit (%33.1),
Vitamin C (%4.7) , total biliriibin (%2.4) , Vitamin E (%1.7) ve diger
antioksidanlardan (%S5.2) olusur.

Total oksidan seviyesi ise Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik
bir yontemle 6l¢iildii. Bu 6l¢iim metodunun prensibi, 6rnekte bulunan oksidanlarin
ferrdz iyon-0-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlemesine dayanir. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olgiilmektedir. Birimi:umol H202 Eqv./L’dir. En O6nemli birlesenleri hidrojen
peroksit ve lipid hidroperoksittir.

Oksidatif stres indeksi ise total oksidan seviyenin total antioksidan seviye
(TOS/TAS) boliinmesi ile hesaplanir. Birimi: AU dur.

Primer sonlamim noktasi: Preterm ve term bebeklerin AS’de antioksidan
oksidan dengesinin Erel Metodu ile élgiilen TAK, TOS diizeyleri ve OSI kullanilarak
karsilastirilmasi.

Sekonder sonlanim noktalar:

1) Laktasyonun farkli evrelerinde (kolostrum, ge¢is siitii, matiir siit) AS’de

TAK, TOS diizeyleri ve OSI seyrinin incelenmesi.
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2) Tek bir emzirme seansinda 6n siit ve son siitiin TAK, TOS diizeyleri ve OSI

seyrinin incelenmesi.

3.5. Orneklem Biiyiikliigii ve Istatistiksel Analiz

Preterm ve term bebeklerin AS’de TAK diizeyleri arasindaki farkin
belirlenebilmesi i¢cin %80 giicle drneklem biiyiikliigii her iki grup igin 34 olarak
hesaplanmistir. Orneklem analizi, Turhan ve arkadaslarmm yaptig1 c¢alismadaki
veriler kullanilarak yapilmistir (12).

Stirekli veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (Q;- Qs) olarak
verilmistir. Kategorik veriler ise say1 ve yiizde (%) olarak tanimlanmistir. Normal
dagilima uygunluk Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen 2 grup karsilagtirmasinda Mann- Whitney- U, 3 ve iizeri grup
karsilastirmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bagimli gruplarda farkli 6l¢iim
zamanlarimin karsilastirilmasinda iki yonlii varyans analizi (tek faktor tekrarli) veya
Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Oksidatif Stres parametrelerinin (TAK, TOS,
OSI) aralarindaki iliskilerinin yonii ve biiyiikliigii Spearman Korelasyon testi ile
gerceklesti. Olusturulan gapraz tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare, Yates Ki-Kare,
Fisher kesin Ki-Kare testleri uygulandi. Istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS
Statistics 21.0 paket programinda yapildi. Onemlilik diizeyi olarak p< 0,05 kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 preterm ve 41 term bebek alindi. Preterm bebeklerin gebelik
haftas1 32 (23-33) hafta, term bebeklerin ise 38 (37-40) hafta saptandi (p<0,001).
Preterm bebeklerin dogum agirligi 1580 (530-2450) g, term bebeklerde 3265 (2080-
4585) g bulundu (p<0,001).

Preterm bebeklerin 40 tanesi (% 88,9) AGA, 5 tanesi (% 11,1) SGA, term
bebeklerin 38 tanesi (% 92,7) AGA, 3 tanesi (% 7,3) SGA bebekti. Preterm ve term
bebekler arasinda SGA orani1 agisindan fark saptanmadi (p=0,71).

Preterm bebeklerin 21°1 (%46,7) kiz, 24’1 (%53,3) erkek; term bebeklerin ise
17°s1 (%41,5) kiz, 24’1 (%58,5) erkek idi. Cinsiyet dagilimi acisindan term ve
preterm bebekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,789).

Preterm bebeklerde; 4 bebegin (% 8,9) wvajinal yolla, 41 bebegin (%91,1)
sezaryenle; term bebeklerde ise 12 bebegin (%29,3) vajinal yolla, 29 bebegin (%70,3)
sezaryenle dogdugu saptandi. Preterm bebeklerin term bebeklere kiyasla daha ytiksek
oranda sezaryen ile dogdugu goriildi (p=0,032).

Preterm bebeklerin 5. dakika APGAR skoru 9 (8-10) , term bebeklerin ise 10
(10-10) idi. Preterm ve term bebeklerin APGAR skorlamasi karsilastirildiginda
preterm bebeklerin skorunun daha diisiik oldugu goriildi (p<0,001).

Bebeklerin beslenmeleri degerlendirildiginde, preterm bebeklerde 28 bebek
(%67) AS, 14 bebek (%33) AS ve formula ile beslenmekteydi. Term bebeklerde ise
23 bebek (%56) AS, 18 bebek (%44) AS ve formula ile beslenmekteydi (p=0,45).
Beslenme sekli acisindan her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Preterm ve term bebeklerin klinik 6zellikleri Tablo 4.1 de 6zetlenmistir.

Yenidogan bebeklerin annelerinin 6zellikleri incelendiginde; preterm dogum
yapan annelerin yas ortalamasinin 30,3 + 5,7 yil, termde dogum yapan annelerin ise
28,1 £ 4,6 y1l oldugu goriildii. Preterm bebeklerin annelerinin yas ortalamasinin daha
yiikksek oldugu goriildii (p=0,047). Annelerin viicut kitle indeksi preterm bebek
grubunda 28,3 (24,8-31,2) kg/m?; term bebek grubunda ise 28,6 (26,6-33,12) kg/m?
idi (p=0,199). Gebelikte tart1 alim1 preterm grubunda 10 (6,5-15) kg; term grubunda
13 (8-16) kg saptand1 (p=0,158).
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Tablo 4.1. Preterm ve term bebeklerin klinik 6zellikleri.

Klinik 6zellikler Preterm Term p

(n =45) (n=41)
Gebelik haftasi 32 (23-33) 38 (37-40) <0,001”
Dogum agirhigs, g 1580 (530-2450) 3265 (2080-4585) | <0,001™
SGA 5 3 071"
Cinsiyet (kiz/erkek) 21/24 17124 0,789 °
Dogum sekli 4741 121729 0,032°
(Vajinal dogum /sezeryan )
APGAR 9 (8-10) 10 (10-10) <0,001”
Beslenme sekli (AS/ASM) 28/14 23/18 045°

Veriler say1 ve ortanca (minimum-maksimum) seklinde verilmistir. SGA, gebelik haftasina gore
kiiciik bebek; AS, anne siitii; ASM, anne sttii+tmama. *Fisher kesin ki-kare test, **Mann Whitney U
test, °Yates ki-kare test.

Preterm bebeklerin anneleri, gebeligin sik goriilen hastaliklar1 agisindan
incelendiginde; 14 anneye GHT, yedi anneye GDM, dokuz anneye preeklampsi
tanis1 konuldugu goriildii. Term bebeklerin annelerinde ise iki annenin GHT tanisi,
sekiz annenin ise GDM tanis1 aldig1 goriildii. Gestasyonel Hipertansiyon (p=0,004)
ve preeklampsi (p=0,003) preterm bebeklerin anneleri arasinda daha sik
gorilmekteydi. Preterm ve term bebeklerin anneleri arasinda GDM orami agisindan

anlamli fark goériilmedi (p=0,84).

Annelerin vitamin kullanimi sorgulandiginda preterm grubunda bes annenin
vitamin takviyesi almadigi, term grubunda ise tlim annelerin vitamin takviyesi aldig1
saptand1 (p=0,057). Viicut kitle indeksi, gebelikte tartt alimi, vitamin kullanimi
acisindan her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. Preterm ve term bebeklerin annelerinin klinik ozellikleri.
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Klinik 6zellikler Preterm (n =45) | Term (n=41) p

Anne yast, yil 30,33 +5,7 28+ 4,6 0,047
Anne viicut kitle indeksi, kg/m® | 28,3 (24,8-31,2) | 28,6 (26,6-33,12) | 0,199
Gebelikte tart1 alimi, kg 10 (6,5-15) 13 (8-16) 0,158"
Gestasyonel Diyabetes Mellitus | 7 8 0,843°
Gestasyonel Hipertansiyon 14 2 0,004°
Preeklampsi 9 0 0,003
Vitamin kullananlar 40 41 0,057

Veriler say1 ve ortalama + SS seklinde verilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler medyan
(%25-%75) seklinde verilmistir. *Independent samples test, **Mann Whitney U testi, °Yates ki-kare
test, *Fisher kesin ki-kare test.

Preterm bebekler, yenidogan yogun bakim {initesinde yatiglari boyunca
gecirmis olduklari oksidatif stres iligkili hastaliklar agisindan tarandi. Takip siliresince
21 bebegin RDS, 18 bebegin BPD, bes bebegin NEK, 4 bebegin ROP, 12 bebegin
PDA, iki bebegin PVL, iki bebegin IVH tanis1 aldig1 goriildii (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Preterm bebeklerde oksidatif stres iliskili hastaliklarin dagilimi.

Respiratuvar Distres Sendromu, n (%) 21 (%47)
Bronkopulmoner Displazi, n (%) 18 (%40)
Nekrotizan Enterokolit, n (%) 5 (%11)
Prematiire Retinopatisi, n (%) 4 (%9)
Patent Duktus Arteriosus, n (%) 12 (%27)
Periventrikiiler Lokomalazi, n (%) 2 (%4)
Intraventrikiiler Hemoraji, n (%) 2 (%4)

4.1. Preterm ve Term Bebeklerin Anne Siitlerinde Total Antioksidan
Kapasitenin incelenmesi

Preterm bebeklerin AS’de kolostrum TAK 6,942,2 mmol Trolox
equivalent/L, gecis siiti TAK 6,7+1,8 mmol Trolox equivalent/L, matiir siit TAK
6,3+1,8 mmol Trolox equivalent/L bulundu. Term bebeklerin AS’de kolostrum TAK
10,9£3,5 mmol Trolox equivalent/L, gecis siiti TAK 8,3£2,7 mmol Trolox
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equivalent/L, matiir siit TAK 6,7+1,8 mmol Trolox equivalent/L bulundu. Preterm
bebeklerin kolostrum (p<0,001) ve gegis siitii (p=0,001) TAK diizeyleri, term
bebeklere gore anlamli derecede diisiik saptandi. Preterm bebeklerin matiir siit TAK
diizeyleri, term bebeklerin matiir siit TAK diizeylerine gore benzer bulundu
(p=0,502) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Preterm ve term bebeklerin anne siitlerinde TAK diizeyleri karsilagtirmasi.

TAK diizeyi Preterm Term p
Kolostrum 6,9+22 10,9 +£3,5 <0,001
Gegis siitii 6,7 £1,8 8,3+2,7 0,001
Matiir siit 6,3 £1,8 6,7 £1,8 0,502

Veriler ortalama + SS seklinde verilmis ve Iki yonli varyans analizi (tek faktor tekrarl) ile
karsilagtirilmistir. TAK, total antioksidan kapasite (mmolTroloxeg/L).

Preterm bebeklerin kolostrum, gec¢is ve matiir siitleri karsilagtirildiginda TAK
diizeylerinin kolostrumdan matiir siite dogru azaldigi goriildii, ancak bu azalma

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Preterm bebeklerin anne siitiinde kolostrum, gegis siitii,
matiir slitte TAK diizeyleri karsilastirmasi. TAK,
total antioksidan kapasite (mmolTroloxeg/L).
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Term bebeklerin kolostrum, gecis siitli, matiir siit TAK diizeyleri
karsilastirildiginda, kolostrumda TAK diizeyi en yiiksek, matiir siit TAK diizeyi en
diisiiktii. Kolostrumdan matiir siite dogru TAK diizeyinin azalmas: istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Term bebeklerin anne siitiinde kolostrum, gegis siitii,
matiir slitte TAK diizeyleri karsilastirmasi. TAK, total antioksidan

kapasite (mmolTroloxeqg/L).

Preterm bebeklerin annelerinin gegis siitlinde on siit ve son siit TAK diizeyleri
karsilagtirildiginda anlaml fark saptanmazken, matiir siitte son siit TAK diizeyi 6n
sit TAK diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Preterm bebeklerin anne siitlerinde 6n siit ve son siit TAK diizeylerinin

karsilastiriimasi.
TAK diizeyi On siit Son siit p
Gegis siiti 6,9+2.0 6,7+2,1 0,16
Matiir siit 6,1£2,0 6,5+£2,2 0,03

Veriler ortalama + SS seklinde verilmis ve Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilagtirilmistir. TAK,
total antioksidan kapasite (mmolTroloxeg/L).
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Term bebeklerin annelerinin gegis siitii ve matiir siitlerinde 6n siitten ve son
stitten alinan 6rneklerin TAK diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Term bebeklerin anne siitlerinde 6n siit, son siit TAK diizeylerinin

karsilastiriimasi.
TAK diizeyi On siit Son siit p
Gegis siiti 8,0+£2,2 8,3+3,0 0,25
Matiir st 6,0£1,7 6,4+2,1 0,61

Veriler ortalama + SS seklinde verilmis Ve Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilagtirilmistir. TAK,
total antioksidan kapasite ( mmolTroloxeq/L).

4.2. Preterm ve Term Bebeklerin Anne Siitlerinde Total Oksidan Seviyesinin
incelenmesi

Preterm bebeklerin AS’de kolostrum TOS 0,55+0,70 umolH,0,, gecis siitii
TOS 1,51£1,11 pumolH,0,, matiir siit TOS 1,61+£0,92 umolH,0, bulundu. Term
bebeklerin AS’de kolostrum TOS 1,45+1,54 umolH,0,, ge¢is siitii TOS 3,16+2,34
umolH,0,, matiir siit TOS 2,14+1,79 umolH,O, bulundu. Preterm bebeklerin
kolostrum (p=0,005) ve gegis siitii (p<0,001) TOS diizeyleri term bebeklerinkine
kiyasla anlamli derecede diisliik saptandi. Preterm bebeklerin matiir siit TOS
diizeyleri de term bebeklerin matiir siit TOS diizeylerine gore diisiik bulundu, ancak

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,09) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Preterm ve term bebeklerin anne siitlerinde TOS diizeyleri.

TOS diizeyi Preterm Term p
Kolostrum 0,55 + 0,70 1,45+ 1,54 0,005
Gegis siitil 1,51 £1,11 3,16+ 2,34 <0,001
Mattir stit 1,61 £0,92 2,14+ 1,79 0,09

Veriler ortalama + SS seklinde verilmis ve Iki yonlii varyans analizi (tek faktor tekrarl) ile
karsilagtirilmustir. TOS, total oksidan seviyesi (umolH,0, ).
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Preterm bebeklerin kolostrum, gecis siitli, matir siit TOS diizeyleri
karsilastirildi. Kolostrum TOS diizeyleri gegis siiti (p=0,003) ve matiir siite
(p<0,001) kiyasla anlaml1 derecede diisiik saptandi. Gegis siitii ve matiir siit arasinda
TOS diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,913) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Preterm bebeklerin anne siitiinde kolostrum, gegis siitii
ve matiir siit TOS diizeylerinin karsilastirmasi.

TOS, total oksidan seviye (umolH,0,)

Term bebeklerin kolostrum, gecis siitl, matiir siit TOS diizeyleri
karsilastirildi. Kolostrum TOS diizeyleri gecis siitii (p<0,001) ve matiir siite
(p=0,047) oranla diisiik bulundu. Gegis siitii TOS diizeyleri ise matiir siitte kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,005) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Term bebeklerin anne siitiinde kolostrum, gegis siitii ve

matiir siit TOS diizeylerinin karsilastirmasi. TOS, total

oksidan seviye (umolH;0).

Preterm bebeklerin annelerinin gegis siitli ve matiir siitlerinde, on siitten ve

son siitten alinan orneklerin TOS diizeyleri karsilastirildi. Gegis siitiinde 6n siit ve

son siit karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,15); fakat matiir siitiin, son

siit TOS diizeyi 6n siit TOS diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksekti (P=0,04) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Preterm bebeklerin anne siitlerinde 6n siit, son siit TOS diizeylerinin

karsilastiriimasi.
TOS diizeyi On siit Son siit p
Gegis siiti 1,71+1,71 1,62+1,57 0,15
Matiir siit 1,53+0,88 1,86+1,62 0,04

Veriler ortalama + SS seklinde verilmis ve Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirilmistir. TOS,

total oksidan seviye (umolH,0,)

Term bebeklerin annelerinin geg¢is siitiinde son siit TOS diizeyi On siite gore

anlaml derecede diisiik saptandi (p=0,02). Matiir siitte ise On siit ve son siitiin TOS

diizeyleri benzer bulundu (p=0,34) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Term bebeklerin anne siitlerinde 6n siit, son siit TOS diizeylerinin

karsilastiriimasi.
TOS diizeyi On siit Son siit p
Gegis stitii 3,41+2,81 2,8242,34 0,02
Matiir siit 1,98+1,64 1,85+1,76 0,34

Veriler ortalama + SS seklinde verilmis ve Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirilmigtir. TOS,
total oksidan seviye (umolH,0,).

4.3. Preterm ve Term Bebeklerin Anne Siitlerinde Oksidatif Stres Indekslerinin
Incelenmesi

Preterm bebeklerin AS’de kolostrum OSI 0,10+0,14 AU, gecis siitii OSI
0,23+0,15 AU, matiir siit OSI 0,27+0,16 AU bulundu. Term bebeklerin AS’de
kolostrum OSI 0,15+0,16 AU, gecis siiti OSI 0,37+0,28 AU, matiir siit OSI
0,32+0,19 AU bulundu. Preterm bebeklerde term bebeklere kiyasla kolostrum
(p=0,207), gecis siitii (p<0,001) ve matiir siit (p=0,281) OSI diisiik saptandi, ancak

bu diisiikliik yalnizca gegis siitliinde istatistiksel olarak anlamliydi.

Tablo 4.10. Preterm ve term bebeklerin anne siitlerinde OSI.

OSi Preterm Term p
Kolostrum 0,10£0,14 0,15+0,16 0,207
Gegis siiti 0,23 +0,15 0,37 +0,28 <0,001
Matiir siit 027 +0.16 0.32+0.19 0,281

Veriler ortalama + SS seklinde verilmis ve Iki yonlii varyans analizi (tek faktor tekrarl) ile
karsilastirilmstir. OSI, oksidatif stres indeksi (AU)

Preterm bebeklerde kolostrum, gegis siitii ve matiir siit OSI karsilastirildi.
Kolostrum OSI, gecis (p=0,003) ve matiir siite (p<0,001) gére anlaml derecede
diisiik saptand1. Gegis siitii ve matiir siit arasinda OS] agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,535) (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. Preterm bebeklerin anne siitiinde kolostrum, gegis siitii

ve matiir siit OSI karsilastirmasi. OSI, oksidatif stres indeksi (AU).

Term bebeklerin OSI Karsilastirmasinda da kolostrum OSI, gecis siit
(p<0,001) ve matiir siite (p<0,001) kiyasla diisiik bulundu. Bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli saptandi. Gegis siitii ve matiir siit arasinda OSI’ de anlamli fark

saptanmadi (p=0,378) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Term bebeklerin anne siitiinde kolostrum, gegis siitii,

matiir siit OSI karsilastirmas1. OSI, oksidatif stres indeksi (AU).
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Preterm bebeklerin annelerinin gegis siitli ve matiir siitlerinde, on siitten ve
son siitten alman Orneklerde OSI karsilastirildiginda sonuglarin benzer oldugu

goriildii (p=0,27 ve p=0,35) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Preterm bebeklerin anne siitlerinde &n siit, son siit OSI karsilastiriimast.

Osi On siit Son siit p
Gegis siiti 0,24+0,19 0,24+0,20 0,27
Matiir siit 0,28+0,24 0,28+0,15 0,35

Veriler ortalama =+ SS seklinde verilmis ve Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirilmistir. OSI,
oksidatif stres indeksi (AU).

Term bebeklerin annelerinin gegis slitii ve matiir siitlerinde, 0n siitten ve son
siitten alian drneklerde OSI karsilastirildi. Gegis siitiinde; son siit OSI, 6n siite gore
anlamli diisiik saptand1 (p=0,023). Matiir siitte de, son siit OSI 6n siite gore diisiiktii,
ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,051).

Tablo 4.12. Term bebeklerin anne siitlerinde 6n siit, son siit OSI karsilastirilmas.

0si On siit Son siit p
Gegis siitii 0,44+0,36 0,32+0,20 0,023
Matiir siit 0,39+0,46 0,28+0,19 0,051

Veriler ortalama + SS seklinde verilmistir ve Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirilmustir. OSI,
oksidatif stres indeksi (AU).

4.4. Preterm ve Term Bebeklerin Klinik Ozellikleri ile Anne Siitlerinde TAK,
TOS, OSIi Degerlerinin liskisi.

Gebelik haftas:1 ile AS TAK, TOS, OSI arasindaki iliski incelendiginde
kolostrum ve gegis siitinde TAK diizeyi ile gebelik haftasi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Ayn1 zamanda kolostrum ve geg¢is siitinde TOS diizeyi ile
gebelik haftasi arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu. Oksidatif stres indeksi ile
gebelik haftas1 arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 4.13).

Dogum agirhigi ile AS TAK, TOS, OSI arasindaki iliski incelendi. Kolostrum
ve gegis siitlinde TAK ve TOS diizeyi ile dogum agirligi arasinda pozitif korelasyon
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saptand1. Gegis siitii OS] ile dogum agirlig1 arasinda pozitif yonde zayif korelasyon
saptanirken, kolostrum ve matiir siitte OSI ve dogum agirhigi arasinda iliski
bulunamadi (Tablo 4.13). Preterm ve term bebeklerden SGA olanlarin anne
siitlerinde TAK, TOS ve OSI, AGA olanlarla karsilastirild1 ve fark saptanmadi.
Bebeklerin  cinsiyetleri ile anne siitlerinde TAK, TOS ve OSI
karsilastirildiginda kiz ve erkek bebeklerin diizeyleri benzer bulundu. Hastalarin
dogum sekli agisindan TAK, TOS, OSI diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 4.13. Gesyastonel yas ve dogum agirhigr ile anne siitinde TAK, TOS, OSI

arasindaki iligki.

Gebelik haftas1 Dogum agirligi

r p r p
Kolostrum TAK 0,583 <0,001 0,542 <0,001
Gegis siiti TAK 0,303 0,005 0,326 0,002
Matiir siit TAK -0,034 0,760 0,009 0,935
Kolostrum TOS 0,296 0,006 0,289 0,007
Gegis stiti TOS 0,332 0,002 0,383 <0,001
Matiir stit TOS 0,009 0,932 0,066 0,552
Kolostrum OSI 0,050 0,648 0,064 0,561
Gegis siitii OS] 0,193 0,076 0,241 0,025
Matiir siit OSI 0,040 0,715 0,075 0,500

Spearman’s rho test. TAK, total antioksidan kapasite (mmolTroloxeq/L); TOS, total oksidan seviye
(umolH,0,/L); OSI, oksidatif stres indeksi (AU).

Preterm bebeklerin anne siitlerinde TAK, TOS ve OSI degerlerinin RDS,
BPD, NEK, ROP, PDA, PVL, IVH tanisi olan ve olmayan bebekler arasinda benzer
oldugu goriildii.
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4.5. Preterm ve Term Bebeklerin Annelerinin Klinik Ozellikleri ile Anne
Siitlerindeki TAK, TOS, OSI Degerlerinin Tliskisi

Annelerin yaslar1 ile kolostrum TAK ve kolostrum TOS diizeyi arasinda
negatif Kkorelasyon saptandi. Annelerin yaslari ile OSI arasinda korelasyon
bulunamadi. Annelerin viicut kitle indeksi ile gegis siitii OSI arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. Viicut kitle indeksi ile TAK ve TOS diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Annelerin yaslar1 ve viicut kitle indeksi ile anne siitii TAK, TOS ve OSi

arasinda iliski.

Yas Viicut kitle indeksi
R p r p
Kolostrum TAK -0,256 0,017 0,033 0,766
Gegis siiti TAK -0,109 0,317 -0,055 0,615
Matir siit TAK -0,118 0,287 0,083 0,455
Kolostrum TOS -0,235 0,029 0,009 0,931
Gegis siitii TOS -0,049 0,651 0,085 0,438
Matiir stit TOS 0,036 0,745 0,126 0,253
Kolostrum OSI -0,153 0,158 0,005 0,965
Gegis siitii OS] 0,021 0,848 0,222 0,040
Matiir siit OS] 0,077 0,488 0,043 0,696

Spearman’s rho test. TAK, total antioksidan kapasite (mmolTroloxeg/L); TOS, total oksidan seviye
(umolH,0,/L); OSI, oksidatif stres indeksi (AU).

Gebelikte kilo alimi ile AS’de TAK, TOS ve OSI arasinda korelasyon
saptanmamustir. Preeklampsi ve gestasyonel HT tanisi olan ve olmayan annelerin
siitlerinde TAK, TOS diizeyleri ve OSI karsilastirildiginda anlamli fark gériilmedi.

Preterm ve term bebeklerin annelerinde gestasyonel diyabetes mellitus olanlar
ve olmayanlarin TAK, TOS diizeyleri ve OSI karsilastirldiginda term bebeklerin

annelerinin TAK, TOS diizeyleri ve OSI arasinda anlamli fark goriilmedi. Preterm
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bebeklerin annelerinde ise GDM olan annelerin matiir siitlerindeki TAK diizeyi
GDM olmayanlara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,041). Kolostrum ve gecis
siiti TAK diizeyleri ise GDM olan ve olmayan anneler arasinda benzerdi. Kolostrum,
gecis sitli, matiir siit TOS diizeyleri GDM olan ve olmayan annelerde benzerdi.
Oksidatif stres indeksi acisindan degelendirildiginde kolostrum ve gegis siitii OSI
acisindan anlamli fark goriilmedi fakat matiir siit OSI, degeri GDM olan annelerde

anlaml derecede diisiik saptand1 (p=0,032).



57

5. TARTISMA

Fetal hayat ekstrauterin hayatla karsilastirildiginda nispeten daha hipoksik bir
ortamdir. Dogumdan sonra, spontan solunumun baglamasiyla parsiyel oksijen basinci
hizla yiikselmekte ve postnatal adaptasyon sirasinda fizyolojik bir oksidatif strese
neden olmaktadir. Preterm bebekler organ sistemlerinin immatiiritesi, yliksek oksijen
konsantrasyonuna maruziyetin ve enerji ihtiyacinin fazla olmasi, sik enfeksiyon ve
inflamasyon maruziyeti, antioksidan savunma mekanizmalarinin az gelismis olusu ve
yiiksek serbest demir seviyesi gibi nedenlerden dolay1 term bebeklere gore oksidatif
strese daha yatkindir. Oksidatif stres prematiire bebeklerde goriilen ROP, NEK,
RDS, BPD, IVK, PVL gibi hastaliklarin etiyolojisinde rol almaktadir (2-4,46,152).

Anne siitli, istiin niitrisyonel ozelliklerinin yani sira biiylime, gelisme ve
immiiniteyi destekleyen birgok biyoaktif maddeyi de icermektedir. Cesitli enzimatik
ve nonenzimatik antioksidanlar iceren AS dogum siireci ile oksidatif strese maruz
kalan bebegi bu yonden de desteklemektedir (6,7). Anne siitii ile beslenen bebeklerde
formula ile beslenenlere kiyasla antioksidan kapasitesinin daha yiiksek oldugu
goriilmistir (123,159). Preterm dogum yapan annenin siit igeriginin Ozellikle
laktasyonun ilk giinlerinde bebeginin ihtiyaglar1 dogrultusunda bazi farkliliklar
gosterdigi bilinmektedir (8,9). Bu prospektif kontrollii kohort calismasi preterm
AS’nin oksidatif stresten koruyucu ozelliginin term AS’den daha iyi oldugu
hipotezini test etmek lizere planlanmistir. Anne siitiinlin igeriginin laktasyonun
evrelerine gore degisiklik gosterdigi bilindiginden (10) 6l¢limler kolostrum, gecis
slitii ve matiir siitte ayr1 ayr1 gergeklestirilmistir. Ayn1 zamanda antioksidan ve
oksidanlarin laktasyonun seyri boyunca ve ayni emzirme seansi i¢indeki degisiminin
incelenmesi amacglanmistir. Antioksidan/oksidan sistem i¢inde bir bilesendeki azalma
sistem i¢inde yer alan baska bir bilesenin artisla kompanze edilebilmektedir. Total
antioksidan kapasite ve TOS ol¢iimleri antioksidan ve oksidanlarin dengesini daha
giivenilir bir sekilde yansitmaktadir (16,17). Bu nedenle galismamizda preterm ve
term AS’nin oksidan antioksidan igeriginin karsilastirilmasinda oksidan ve
antioksidan maddelerden bir veya bir kaginin ayr1 ayri 6lgiilmesi yerine TAK ve TOS

diizeylerine bakilmasi ve OSI hesaplanmasi tercih edilmistir.
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Prematiire bebeklerde oksidatif stres iliskili hastaliklarin goriilme siklig
gebelik haftas1 kiigiildiikkge artmaktadir (46). Bu nedenle ¢aligmamizda serbest
radikal iliskili hastaliklar agisindan daha riskli olan 34 haftadan kiiciik orta, ¢cok ve
ileri derecede preterm bebeklerin anne siitleri zamaninda dogan bebeklerin anne
siitleriyle karsilastirildi. Annede oksidatif stres artisi ile iligkili olabilecek sigara
kullanimi, ila¢ kullanimi, madde bagimliligi, kronik hastaliklar, enfeksiyoz ve
enflamatuvar durumlar ¢alismadan dislama kriterleri olarak kabul edildi (160-162).
Calismaya alian preterm ve term bebekler SGA orani ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzerdi. Literatiirdeki benzer ¢aligmalarla (11,13,163) uyumlu olarak SGA olma ve
cinsiyetin AS TAS, TOS ve OSI degerlerini etkilemedigi goriildii. Preterm bebek
grubumuzun APGAR skorlar istatistiksel olarak term bebek grubundan diisiik
saptandi. Ancak preterm bebek grubunda da APGAR skorlarinin normal kabul edilen
7-10 puan arasinda olmasi nedeniyle bu farkin klinik olarak anlamli olmadig
diisiiniildii. Calismamiza alinan tiim bebekler AS almaktaydi. Anne siitiine ek olarak

formula mama alma oranlar1 da gruplar arasinda benzerdi.

Sezaryen ile dogum oranit preterm bebek grubumuzda daha yiiksekti.
Sezaryen  dogum  anne ve  bebekte  oksidanlarin  artisina  neden
olabilmektedir.(164,165). Anne siitinde antioksidan ve oksidanlar1 inceleyen
caligmalar ¢ogunlukla dogum seklinin etkisi olmadigini bildirmektedir (13,163).
Ancak Simsek ve arkadaslari genel anestezi altinda sezaryen ile dogum yapan
annelerin kolostrumunda vajinal dogum yapanlara kiyasla TAK ve glutatyon
peroksidazin diisiik, TOS ve OSI’nin ise yiiksek oldugunu bildirmistir (166). Gruplar
arasinda sezaryen sikliginin farkli olmasinin sonuglarimiz tizerine etkili olabilecegi
diisiiniilerek sezaryen ve vajinal dogum yapan annelerin siitlerinde TAK, TOS ve
OSI karsilastirildi. Dogum seklinin kolostrum, gegis siitii veya matiir siitiin TAK,

TOS ve OSI degerleri iizerine etkisi olmadig: goriildii.

Calismamizda preterm bebek annelerinin term bebek annelerinden yasca daha
bliyiik oldugu goriildii. Oksidatif stresin yaslanma siirecinde rol oynayan faktorlerden
biri oldugu bilinmektedir. Ozellikle orta yasin {izerindeki bireylerde yasla oksidatif
stres belirteglerinde artis oldugu bildirilmistir (167). Calismalar anne yasinin, AS’nin

antioksidan ve oksidan igerigi iizerine etkisi ile ilgili farkli sonuclar vermistir.
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Kaplan ve arkadaslar1 anne yasmin kolostrum TAK {izerine etkisinin olmadigini,
ancak gen¢ annelerde TOS ve OSI’nin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (168).
Iki farkli ¢alismada ise AS’nin TAK, TOS ve OSI degerlerinin anne yasindan
etkilenmedigi bildirilmistir (13,163). Calismamizda anne yas1 arttikca kolostrum
TAK ve TOS degerlerinin diistiigli saptanmistir, ancak arada zayif diizeyde bir iliski

vardir.

Besinlerde bulunan antioksidan ve oksidan maddeler ve miktarlar1 net
bilinmediginden ve ayni zamanda saklanma ve pisirilme sekline gore farklilik
gosterebileceginde anne diyetinin AS’ne etkisi degerlendirilemedi (169,170). Ancak
annelerin emzirme doneminde antioksidan vitaminleri de igeren multivitamin
kullanimlar1 kaydedildi. Preterm ve term dogum yapan annelerin vitamin kullanim
oranlar1 benzer saptandi. Ayrica ¢alismaya alinan preterm ve term bebek anneleri
gebelikte kilo alimi, viicut kitle indeksi ve gestasyonel diyabet siklig1 acisindan da
benzer bulundu. Literatirde Wonish ve arkadaslar1 (171) viicut kitle indeksi
yiikseldikge oksidatif stresin arttigin1 gostermistir. Biz de ¢alismamizda viicut kitle
indeksi ile gecis siitii OSI arasinda zay1f diizeyde pozitif korelasyon saptadik.

Calismamizda GHT ve preeklampsinin preterm dogum yapan annelerde
miadinda dogum yapanlara kiyasla daha sik oldugu goriildii. Gestasyonel
hipertansiyonu olan gebelerde oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun arttigi ve
tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren bilesiklerin (TBARS) diizeyinin kan basinci
degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (172). Erdem ve arkadaslari
(173) GHT olan annelerin kolostrumunda normotansif annelere kiyasla TAK ve
siilfidril gruplarinin diisiik, TOS ve OSI’nin ise yiiksek oldugunu gdstermistir.
Calismamizda hem preterm hem term AS’nin TAK, TOS ve OSI degerlerinin GHT
olan ve olmayan anneler arasinda benzer oldugu goriildi. Preeklampside meydana
gelen zayif trofoblast invazyonu ve uteroplasental arterlerdeki yeniden sekillenme;
hipoksiyi, endotel disfonksiyonunu ve reaktif oksijen tiirlerini arttirmaktadir.
Preeklampsi ile oksidatif stres arasinda iliski oldugu gosterilmistir (174).
Preeklamptik annelerin kolostrumunda Vitamin A ve E diizeylerinin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (175). Calismamizda preeklampsi tanist olan ve olmayan

annelerin siitlerinde, TAK, TOS diizeyleri ve OSI arasinda fark saptanmadi. Preterm
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ve term AS arasindaki oksidatif stres parametreleri farkinin annede GHT veya

preeklampsi varligi ile iligkili olmadigi diistlintildii.

Gestasyonel diyabetes mellitus olan gebelerde plazma oksidan diizeylerinin,
GDM olmayan gebelere gore yiiksek oldugu bildirilmistir (176). Preterm bebeklerin
GDM olan ve olmayan annelerinde TAK, TOS ve OSI incelendiginde, GDM tanili
annelerin matiir siit TAK diizeyinde yiikseklik saptandi. Matiir siit OSI degerleri
GDM tanili annelerde daha diisiik bulundu. Literatirde GDM olan annelerin
stitlerinde antioksidan/oksidan dengesini inceleyen calisma yoktur. Calismamiz bu
iligkiyi incelemek iizere planlanmamistir. Giivenilir sonuclar i¢in ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Literatiirde preterm ve term AS’nin antioksidan ozelliklerini karsilagtiran
calismalar birbirleri ile geligkili sonuglar bildirmektedir ve ¢ogu ¢alisma az sayida
denek ile ylriitilmiistiir. Anne siitiiniin oksidan icerigi ve antioksidan/oksidan
dengesini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Sandal ve arkadaslari (11) preterm
ve term bebeklerin kolostrum TAK, TOS ve OSI degerlerinin benzer oldugunu
bildirmistir. Ancak bu ¢alismada preterm hasta grubunda gebelik haftasi terme yakin
bebekler agirliktadir. Preterm ve term hasta gruplari arasinda fark bulunmamasi iki
grubun gebelik haftalarinin birbirlerine yakin olusuna bagli olabilir. Friel ve
arkadaslar1 (7) deneysel olarak olusturulan oksidatif strese dayanikliligin preterm ve
term Dbebeklerin anne siitlerinde laktasyonun tiim evrelerinde benzer oldugunu
gostermiglerdir. Hanna ve arkadaglari (177) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada
preterm ve term AS’nin antioksidan aktiviteleri arasinda anlamh fark
saptanmamugtir. Her iki ¢alismada da az sayida AS Ornegi incelenmistir. Gebelik
haftalar1 daha kiiciik ve daha fazla sayida preterm bebegin anne siitlerinin incelendigi
baska bir ¢aligmada ise kolostrum TAK diizeylerinin preterm AS’de daha yiiksek
oldugu bulunmustur (12). Bu bulgularin aksine Quiles ve arkadaglari (151) koenzim
Q, TAK, a ve y tokoferol diizeylerinin preterm bebeklerin kolostrum ve geg¢is
stittinde term bebeklere kiyasla diisiik, matiir siitte ise benzer oldugunu gostermistir.
Anne siitiiniin 6nemli antioksidan enzimleri olan SOD aktivitesi term AS’de,
selenyum glutatyon peroksidaz aktivitesi ise preterm AS’de  yiiksek

saptanmistir(122). Xavier ve arkadaslarinin (178) yaptigi bir ¢alismada preterm ve
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term bebeklerin anne siitleri laktasyonun farkli evrelerinde karsilastirilmistir. Term
bebeklerin kolostrum, gecis siitli, matiir siit TAK diizeyleri daha yiiksek saptanmus,

ancak sadece kolostrumdaki ytikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Biz ¢alismamizda Quiles ve arkadaslarina (151) benzer sekilde preterm
bebeklerin kolostrum ve gegis siitiinde TAK degerlerini term bebeklerinkine kiyasla
daha diisiik, matiir siitte ise benzer saptadik. Calismamizda ayn1 zaman TOS ve OSI
degerleri de preterm ve term bebeklerin anne siitlerinde karsilastirildi. Preterm
bebeklerin AS’de TOS laktasyon boyunca term bebeklerden daha diisiik bulundu,
ancak fark matiir siitte istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgulara paralel
olarak kolostrum ve gegis siitii TAK ve TOS degerleri ile gebelik haftas1 ve dogum
agirh@r arasinda pozitif korelasyon saptandi. Antioksidan/oksidan dengesini en iyi
yansitan parametre olan OSI preterm AS’de term AS ile karsilastirildiginda diisiik
bulunmustur. Ancak aradaki fark sadece gecis siitlinde anlamlidir. Preterm AS’de
TAK term bebeklere gore diisiik saptansa da TOS diizeylerinin de daha diisiik olusu

ile antioksidan/oksidan dengesinin saglandigi goriilmektedir.

Calismamizda sekonder sonlanim noktalarimizdan biri laktasyonun seyri
sirasinda  AS’de antioksidan/oksidanlarin  dengesinin  belirlenmesiydi. Term
bebeklerde TAK’1n kolostrumda en yiiksek oldugu ve laktasyonun seyri siiresince
azalarak matiir siitte en diisiikk diizeylere indigi goriildii. Preterm bebeklerde de
benzer sekilde TAK’in giderek azaldigi, ancak TAK diizeylerindeki bu diisiisiin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Total oksidan seviyesi ve OSI term
bebeklerde gecis siitiinde en yiiksek, kolostrumda en disiik, preterm bebeklerde ise
matlir siitte en yiiksek kolostrumda en diisiik saptandi. Preterm bebeklerde gecis siitii
ve matiir siite gore kolostrumdaki TOS ve OSI’deki diisiikliik anlamli iken matiir siit
ve gegis siitli arasindaki farklilik anlamli degildi. Yapilan calismalar AS’nin
antioksidan 06zelliginin kolostrumda en yiiksek oldugu ve laktasyonun seyri
igerisinde azaldigini desteklemektedir (13,14,15,178). Oksidanlar ise kolostrumda en
diisiik diizeylerde olup laktasyonun seyri sirasinda artma egilimindedir (15). Yuksel
ve arkadaslart (15) term bebeklerin AS’de laktasyonun seyri sirasinda lipid
peroksidasyonu son iiriini MDA’nin giderek arttigini, antioksidan nitrik oksit ve

laktoferrin diizeyleri ile antioksidan enzimler katalaz ve SOD aktivitesinin ise
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giderek azaldigini gostermistir. Yazarlar beslenmenin erken déonemde kolostrum ile
baglamasinin 6nemini vurgulamislardir. Xavier ve arkadaslarinin (178) yaptig
calismada da term bebeklerin AS’de TAK diizeylerinin kolostrumda en yiiksek
oldugu, laktasyon ilerledikce TAK diizeyinin azaldigi saptanmistir. Kolostrum ile
gecis siitli ve matiir siit TAK diizeyleri arasindaki fark anlamli iken, gecis siitii ile
matiir siit TAK diizeyi arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Sar1 ve arkadaglar
(13) ise bizim ¢alismamizla uyumlu olarak term AS’de TAK diizeylerinin giderek
azaldigim1 TOS diizeylerinin ise gecis siitlinde en yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Ezaki ve arkadaslar1 (152) preterm bebeklerin AS TAK diizeyleri ile postnatal yas
arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermistir. Total antioksidan kapasite hem
endojen hem egzojen antioksidanlar1 yansitmaktadir. Anne siitlinde zamanla TAK’1n
azalmas1 daha ¢ok egzojen antioksidanlarin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Term ve
preterm AS’nin incelendigi bir caligmada endojen antioksidan enzimler KAT, GP ve
SOD aktivitesinin dogum sonras1 giderek yiikseldigi gosterilmistir (7,122). Baska bir
calismada hem egzojen hem endojen kaynakli bir antioksidan olan koenzim Q’nun
term bebeklerin AS’de laktasyon ilerledik¢e azaldigi, ancak preterm bebeklerde
basindan beri diigiik olup laktasyonun seyrinde diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmadig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada TAK’in hem term hem de preterm AS’de
giderek azaldig1 saptanmistir (151). Mehta ve arkadaglar1 (179) preterm bebeklerde
AS TAK diizeyi ile biyoaktif proteinlerin iliskileri arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, TAK
diizeyinin kolostrumda en yiiksek olup laktasyon ilerledikg¢e diistiiglinii ayn1 zamanda
biyoaktif proteinlerden leptin, lizozim, laktoferrin diizeylerinin TAK ile korelasyon

gosterdigini saptanmustir.

Ayn1 emzirme seansinin, baslangict ve sonunda AS icerigi degismektedir.
Yapilan galigmalar, emzirmenin baslangicinda karbonhidrattan zengin ve 6n siit ile
emzirmenin sonundaki yagdan zengin ve yogunlugu fazla olan son siitiin icerik
acisindan birbirinden farkli oldugunu gostermistir (97,133,135). Aymi emzirme
seansinda son siit, A ve E vitaminleri agisindan da onsiite gére daha zengindir (137).
Calismamiz AS’de ayni emzirme seansindaki on siit ve son siitiin antioksidan ve
oksidan igerigini bir arada inceleyen ilk calismadir. Calismamizda sadece gecis siitii
ve matiir siitten On siit ve son siit 0rnekleri alinmistir. Kolostrumundan zengin igerigi

nedeniyle ¢ok degerli olmas1 ve voliim olarak az salgilanmasi nedeniyle sadece tek
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ornek alinmis, 6n siitiin son siit ile karsilastirmasi yapilmamistir. Preterm ve term
bebeklerin gegis siitleri ve matiir siitleri karsilagtirildiginda, preterm bebeklerin matiir
siit TAK ve TOS diizeylerinin son siitte 6n siite gore yiiksek oldugu saptandi. Gegis
siitiinde ise ayn1 emzirme seansi i¢inde TAK ve TOS diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ayn1 emzirme seansinda OSI acisindan anlamli fark saptanmadi. Matiir
stitiin kolostrum ve gegis siitline gore, son siitlin ise On siite gére daha fazla lipid
icerdigi bilinmektedir. Preterm bebeklerin matiir siitiinde son siit TOS un yiiksek
olmast artmis lipid oram1 ve meydana gelen lipid peroksidasyonu ile
iliskilendirilebilir. Total antioksidan kapasite ise son siitte yagda ¢dzelen vitaminlerin
daha yiiksek diizeylerde olmasi ve artmis oksidanlarin etkisiz hale getirilebilmesi i¢in
artan enzimatik antioksidanlarla agiklanabilir. Term bebeklerin gecis ve matiir
stitlerinde ise preterm bebeklerden farkli olarak on siit ve son siit TAK diizeyleri
benzer bulundu. Term AS’de gegis siitii TOS ve OSI 6n siitte, son siite gore anlamli

derecede yiiksek iken; matiir siitte TOS diizeyi ve OSI agisindan fark saptanmadi.

Calismamizda preterm bebeklerin oksidatif stres iligkili hastaliklart ile AS
TAK, TOS diizeyi ve OSI arasinda iliski bulunamamistir. Bunun nedeni
calismamizin hasta sayisi ve metodoloji olarak AS iceriginin preterm bebeklerde
oksidatif stres iligkili hastaliklarla iliskisini incelemek {izere dizayn edilmemis
olmasidir. Oksidatif stres bu hastaliklarin patogenezinde suglanan faktorlerden
sadece bir tanesidir. Ancak sonuglari etkileyecek birgok farkli durum s6z konusudur.
Anne siitliniin antioksidan/oksidan igeriginin oksidatif stres iliskili hastaliklar {izerine
etkisini incelemek icin, daha yiiksek hasta sayilar ile eslik edebilecek diger risk
faktorlerinin birlikte degerlendirildigi ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz sirasinda anne siitleri term bebek annelerinden bebeklerini
kontrole getirdigi sirada, preterm bebek annelerinden ise ziyaret saatlerinde bebek
beslenmesinden hemen 6nce hastanede standart bir yontemle toplandi ve saklandi.
Anne siitiinlin igerigi giin igerisinde, emzirme araliklarina ve son 6giinde tiiketilen
gidalara gore degiskenlik gosterebilmektedir (180). Anne siitlerinin toplanma
saatlerinin, dnceki emzirmeyle arada gecen siirenin ve son 6giinde tiiketilen gidalarin
standart olmayis1 calismamizin kisitliliklar1 arasindadir. Calismamizin sonuglarini
etkileyebilecek diger bir faktér anne siitlerinin dondurulmasi ve -80°C saklandiktan

sonra ¢alisgilmis olmasidir. Buzdolabinda saklama veya dondurma/¢6zdiirme
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stireclerinin - AS’nin  antioksidan ozelliklerini  etkiledigi bilinmektedir (178).
Dondurularak saklanmadan en az etkilenen siit kolostrumdur. Ug ay siiresince -
80°C’de saklanan kolostrum orneklerinde TAK’da degisiklik olmadigi, ancak gecis
siiti ve matiir siitin TAK diizeylerinin anlamli dercede azaldigi saptanmistir.
Dondurma ve -80°C de saklamanin TOS’u etkilemedigi goriilmistiir (13,163).
Calismamizda da gecis siitii ve matiir slit TAK diizeylerini dondurma ve saklama
siirecleri etkilenmis olabilir. Ayrica 6rnekler her ne kadar sagildiktan sonra miimkiin
olan en kisa zamanda dondurulmus ve ¢0ziinme sonrasi hemen calisilmis olsa da,
siitlin sagilmasi, taginmasi ve ¢oziildiikten sonra caligilmasi sirasinda bir siire 151k ve
1s1 maruziyeti s6z konusudur. Isik maruziyeti 6zellikle kolostruma kiyasla lipid ve
serbest yag asidi icerigi daha yiiksek olan gecis siiti ve matiir siitte lipid
peroksidasyonunun artmasina neden olmus olabilir (173,181,182). Gegis siitii ve
matiir siitte TOS un kolostruma gore yiiksek saptanmasi bir 6l¢iide lipid igeriginin
fazla olusu ile agiklanabilir. Yine benzer sekilde son siitte lipid miktarinin daha
yiiksek olmasi (183) nedeniyle igerigindeki oksidanlar zamanla yiikselmis olabilir.
Preterm bebekler 6zellikle ilk haftalarda medikal olarak instabil oluslari ve emme
yutma koordinasyonlarinin yetersiz olusu nedeniyle dogrudan anne gégsiinii emerek
beslenemezler. Preterm AS siklikla sagilarak saklanir ve orogastrik tiiple bebege
verilir. Preterm bebekler c¢alismamizdakine benzer siireglerden ge¢mis AS ile
beslenmektedir. Sonug¢ olarak ¢alismamizda AS’nin maruz kaldigr manipulasyonlar
iceriginde degisikliklere neden olmus olsa bile sonuclarimiz preterm bebek
beslenmesinde kullanilan AS’nin 6zelliklerini yansitmaktadir.

Anne siitiinlin antioksidan kapasitesi laktasyonun seyrinde giderek azalmasina
ve dondurma ve saklama siire¢lerinden etkilenmesine ragmen yapilan ¢aligmalarda
her zaman formuladan daha yiiksek bulunmustur. Preterm anne siitliiniin de
antioksidan kapasitesi preterm formulalardan ustiindiir (7,152). Anne siitii ile
beslenen preterm bebeklerin idrarinda hidroksil radikaline bagli protein ve DNA
hasarin1 gdsteren belirtegler preterm formula ile beslenen bebeklerden daha diisiik

bulunmustur (184).

Sonuglarimiz, 6rneklem biiytlikliigli hesaplanarak yiiriitiilen, oksidatif stres
acisindan en riskli olan orta, ¢ok ve ileri derece preterm bebeklerin alindigi,

laktasyonun seyri sirasinda total antioksidan ve oksidan diizeylerini bir arada
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degerlendirildigi bir ¢calismayla elde edilmis olmasi agisindan degerlidir. Calismamiz
preterm AS’de antioksidan/oksidan dengesinin korundugunu ve gecis siitiinde
OSI’nin term AS’den daha diisiik oldugunu gdstermistir. Kolostrum oksidatif stresin
en yogun oldugu yasamin ilk giinlerinde yiiksek antioksidan igerigi, diisiik oksidan
diizeyleri ile yenidogan bebegi desteklemektedir. Prematiire bebeklerde oksidatif
stres iliskili riskler ilk haftalarda yogun olarak devam etmektedir. Ozellikle ¢cok ve
ileri derecede prematiire bebekler solunum problemlerinden kaynaklanan uzamis
yiiksek oksijen maruziyeti, enfeksiyon ve enflamasyona yatkinlik gibi nedenlerden
dolay1 ciddi risk altindadir. Preterm ve term AS’de TOS ve OSI laktasyonun gegis
doneminden itibare yiikselme egilimindedir. Preterm AS’nin OSI’sinin bu gegis
doneminde term AS’den daha diisiik bulunmus olmasi, oksidatif stres iligkili
hastaliklarin temellerinin atildigr bu déonemde AS’nin preterm bebege koruyuculuk
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla beraber, preterm AS’de antioksidan
kapasitenin term AS’ye kiyasla kolostrumdan itibaren diisilk olusu ve laktasyon
seyrinde bir miktar azaliyor olmasi AS’nin antioksidanlarla zenginlestirilmesinin
oksidatif stres acisindan riskli olan preterm bebege fayda saglayabilecegi diisiincesini
dogurmaktadir. Antioksidan olan vitamin A’nin rutin dozlarin iizerinde
suplementasyonu, ¢ok diisilk dogum agirlikli prematiire bebeklerde ROP ve BPD’yi
azaltmaktadir (185). Ancak SOD, N-asetil sistein, vitamin E ve vitamin C’nin
BPD’ye kars1 korumadigi gosterilmistir (49). Cok diisitk dogum agirlikli bebeklerde
AS’nin mineral, enerji ve protein igeriginin arttirilmast i¢in kullanilan AS
giiclendiricileri ayn1 zamanda antioksidan olan A,C ve E vitaminlerini icermektedir
(138). Ancak AS giiclendiricilerinin vitamin igerigi bebegin giinliik ihtiyacini
karsilayacak miktarlardadir ve yeterli antioksidan koruma saglamayabilir. Hangi
antioksidanlarin ne dozda oksidatif stresden korunma saglayabilecegini gosterecek
caligmalara ihtiyag vardir. Anne siitiiniin igerigindeki bircok madde anne
plazmasindaki diizeyleri yansitmaktadir (120). Annenin gebelik sirasinda antioksidan
vitamin aliminin kolostrum ve gegis siitiiniin, laktasyon sirasinda antioksidan vitamin
aliminin ise gecis siitii ve matiir siitiin antioksidan igerigi ile korelasyon gosterdigi
saptanmistir  (186). Anne siitiiniin zenginlestirilmesi yerine anne diyetinin

antioksidanlarca zenginlestirilmesi de diistiniilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda gebelik haftas1 23-33 hafta araliginda olan 45 preterm ve gebelik
haftasi 37-40 hafta araliginda olan 41 term bebegin anne siitlerinde laktasyonun
farkli evrelerinde ve ayni emzirme seansinin basinda ve sonunda TAK, TOS ve
OSI degerleri incelenmistir. Term ve preterm bebekler SGA orani, cinsiyet
dagilimi, AS ve formula ile beslenme oranlar1 agisindan benzer bulunmustur.
Sezeryan dogum orani preterm bebek grubunda daha yiiksek saptanmistir.
Cinsiyet, SGA olma ve dogum seklinin kolostrum, ge¢is siitii veya matiir siitiin
TAK, TOS ve OSI degerleri iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

2. Calismaya alinan preterm bebek annelerinin term bebek annelerinden yasca daha
biiylik oldugu goriilmiistiir. Annelerin yaslari ile kolostrum TAK ve kolostrum
TOS diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Annelerin yaslari ile OSI
arasinda korelasyon bulunamamistir. Preterm ve term bebek anneleri gebelikte
kilo alimi, viicut kitle indeksi, laktasyon siiresince multivitamin ve gestasyonel
diyabet sikligi agisindan benzer bulunmustur. Annelerin viicut Kitle indeksi ile
gecis siitii OS] arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Viicut kitle indeksi ile
TAK ve TOS diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Gestasyonel
diyabetes mellitus olan preterm bebek annelerinin matiir siitlerinde TAK GDM
olmayanlara gore yiiksek, OSI ise diisiik saptanmustir. Term bebek annelerine
GDM olma ve AS TAK, TOS ve OSI arasinda iliski saptanmanustir. Gestasyonel
Hipertansiyon ve preeklampsi preterm bebek anneleri arasinda daha sik
saptanmistir. Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi tanisi olan ve olmayan
annelerin siitlerinde, TAK, TOS ve OSI arasinda fark saptanmamustir.

3. Preterm bebeklerin kolostrum ve gecis siitinde TAK degerleri term
bebeklerinkine kiyasla daha diisiik, matiir siitte ise benzer saptanmistir. Preterm
bebeklerin AS’de TOS laktasyon boyunca term bebeklerden daha diisiik
bulunmustur, ancak fark matiir siitte istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu
bulgulara paralel olarak kolostrum ve gecis siiti TAK ve TOS degerleri ile
gebelik haftas1 ve dogum agirhi@ arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Antioksidan/oksidan dengesini en iyi yansitan parametre olan OS] preterm AS’de

term AS ile karsilastirildiginda diisilk bulunmustur. Ancak aradaki fark sadece
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gecis siitiinde anlamlidir. Preterm AS’de, TAK term bebeklere gore diisiik
saptansa da, TOS diizeylerinin de daha diisiik olusu ile antioksidan/oksidan
dengesinin saglandig1 goriilmektedir.

Term bebeklerde TAK’in kolostrumda en yiiksek oldugu ve laktasyonun seyri
stiresince azalarak matiir siitte en diisliik diizeylere indigi saptanmistir. Preterm
bebeklerde de benzer sekilde TAK’in giderek azaldigi, ancak TAK
diizeylerindeki bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadigr goriilmiistiir.
Total oksidan seviyesi ve OSI term bebeklerde gecis siitiinde en yiiksek,
kolostrumda en diisiik, preterm bebeklerde ise matiir siitte en yiiksek kolostrumda
en dislik saptanmistir. Preterm bebeklerde gecis siiti ve matiir siite gore
kolostrumdaki TOS ve OSI’deki diisiiklilk anlaml1 iken matiir siit ve gecis siitii
arasindaki farklilik anlamli degildi.

Calismamiz preterm ve term AS’de ayni emzirme seansinda on siit ve son siitiin
antioksidan ve oksidan igerigini bir arada inceleyen ilk g¢aligmadir. Preterm
bebeklerin matiir siit TAK ve TOS diizeylerinin son siitte on siite gore yiiksek
oldugu saptanmistir. Gegis siitlinde ayn1 emzirme seanst i¢cinde TAK ve TOS
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Preterm AS’de, on siit ve son
siitiin OSI’si benzer bulunmustur. Term bebeklerin gecis ve matiir siitlerinde ise
preterm bebeklerden farkli olarak on siit ve son siit TAK diizeyleri benzer
bulunmustur. Term AS’de gegis siitii TOS ve OSI 6n siitte son siite gore anlamli
derecede yiiksek iken matiir siitte TOS diizeyi ve OSI agisindan fark
saptanmamigtir.

Preterm bebeklerin oksidatif stres iligkili hastaliklar1 ile AS TAK, TOS diizeyi ve
OSI arasinda iliski bulunamamistir. Calismamiz metodoloji olarak bu iliskiyi test
etmek {lizere planlanmamistir. Anne siitiiniin antioksidan/oksidan igeriginin
oksidatif stres iliskili hastaliklar iizerine etkisini incelemek i¢in, daha yiiksek
hasta sayilari ile eslik edebilecek diger risk faktorlerinin birlikte degerlendirildigi
ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonuglarimiz, orneklem biiyiikliigli hesaplanarak yiiriitiilen, oksidatif stres
acisindan en riskli olan orta, ¢ok ve ileri derece preterm bebeklerin alindigi,
laktasyonun seyri sirasinda total antioksidan ve oksidan diizeylerini bir arada

degerlendirildigi bir calismayla elde edilmis olmasi agisindan degerlidir.
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Calismamiz preterm AS’de antioksidan/oksidan dengesinin korundugunu ve
gecis siitinde OSi’nin term AS’den daha diisiik oldugunu gostermistir. Ancak
preterm AS’de antioksidan kapasitenin term AS’ye kiyasla kolostrumdan itibaren
diisiik olusu ve laktasyon seyrinde bir miktar azaliyor olmasi AS’nin veya anne
diyetinin antioksidanlarla zenginlestirilmesinin oksidatif stres acisindan riskli

olan preterm bebege fayda saglayabilecegi diisiincesini dogurmaktadir.
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