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OZET

Kader Apaydin, Anne Siitii Sitokin Diizeylerinin Uzamis Yenidogan Sarihig ile
Iliskisi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklarn Tezi. Zonguldak, 2010.

Uzamig sarilik, miadinda dogmus bebeklerde, 15. giinden sonra klinik sariligin
gozlenmesidir. Olas1 nedenler; anne siitii, hipotiroidi, iiriner enfeksiyonlar ve pylor
stenozudur. Uzamis sariligin en sik nedeni anne siitii olup; anne siitii sarilig1 tanisi,
diger nedenlerin dislanmasi ile konabilmektedir. Bununla birlikte vakalarin ¢ogunda
neden belirlenemez.

Erken anne siitii sarilifinda; kalori eksikligi, biliriibinin, hepatik atiliminin
azalmasi ve intestinal emiliminin artmasi s6z konusu iken; ge¢ anne siitii sariliginda,
anne siitiinde bulunan steroidler, niikleotidler, metal iyonlar1 ve heniiz
tanimlanmamis bazi maddelerin UGT enzimini inhibe ederek ya da biliriibin
emilimini etkileyerek sariliga neden olduklar diisiniilmektedir. Ancak, ge¢ anne

stitii sariligiin nedeni tam anlasilamamastir.

Yasamin ilk haftasinda sariligi olan ve sadece anne siiti ile beslenen
bebeklerde yapilan bir ¢alismada, anne kolostrumundaki IL-1 beta seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. IL-1 beta’nin; hepatik
uptake, hepatik atilim, konjugasyon ve intestinal absorbsiyon iizerinden sariliga yol

acmis olabilecekleri 6ne siiriilmektedir.

Erken anne siitii sariligindaki bu verilere ragmen, gec¢ anne siitii sariliginin
sitokinlerle iligkisini arastiran bir ¢galisma bulunmamaktadir. Calismamizda, ge¢ anne
stitii sar1lig1 olan bebeklerin anne siitii sitokin diizeylerinin sarilikla olan iligkisini
arastirmay1 amacladik.

Uzamus sarilig1 olan bebeklerin anne siitii sitokin diizeyleri 47,96 pg/ml (0,01-
165,89), kontrol grubunun 29,86 pg/ml (0,01-209,08) idi. Gruplar arasinda belirgin
istatistiksel fark vardi (p=0,013). IL-6 (p=0,174), IL-8 (p=0,285), IL-10 (p=0,067) ve
TNF-alfa (p=0,053) seviyeleri arasinda ise anlamli fark saptamadik. Bu durum, anne
sitlindeki yiiksek IL-1 beta degerlerinin uzamis sarilifin bir nedeni olabilecegini

diistindiirmektedir.



Erken anne siitii sariligi olan bebeklerin anne siitlerinde IL-1 beta seviyelerinin
yiiksek bulunmast; benzer sonuglarin, uzamis sarilig1 olan bebeklerin anne siitlerinde
de gostermemiz; “Geg anne siitli sarilig1 ayr1 bir hastalik mi1, yoksa erken anne siitii
sartligin bir devami m1?” sorusunu da giindeme getirmektedir. Bu sorunun cevabi;
ge¢ anne siitii sariligl olan bebeklerin anne kolostrumlarindaki sitokin diizeylerinin
calisilmast ile verilebilecektir.

Sonugta, IL-1 beta degerlerinin ge¢ anne siitii sarilig1 ile iligkili oldugu
gorilmektedir. Ge¢ anne siitii sariliginin, erken anne siitii sariliginin bir devami
olmasi da olasidir.

Anahtar kelimeler: Anne siitii sariligi, ge¢ anne siitii sariligi, uzamis sarilik, anne

siitii sitokin diizeyleri, IL-1 beta, TNF-alfa



ABSTRACT

Kader Apaydin, Relationship Between Human Milk Cytokine Levels and
Prolonged Neonatal Jaundice, Zonguldak Karaelmas University Faculty of

Medicine, Thesis of Child Health and Illness. Zonguldak, 2010.

Prolonged jaundice is, clinical observation of jaundice after 15th days in babies born
at term. Possible causes are; mother's milk, hypothyroidism, urinary tract infections
and pylori stenosis. Breastfeeding is the most common cause of prolonged jaundice;
diagnosed of breastfeeding jaundice is made by exclusion of other causes. However,

in most cases the cause can not be determined.

In the early breast milk jaundice, there are calorie deficiency, decreased
hepatic excretion and increased intestinal absorption of bilirubin while in late breast
milk jaundice, steroids in the breast milk, nucleotides, metal ions and other
substances not yet identified are thought to cause jaundice by affecting the UGT
enzymes or affecting the absorption of bilirubin. However, underlying cause of

breast milk jaundice is not fully understood.

In the study with jaundice during the first week of life and breastfed only
infants, IL-1 beta concentration in colostrum of mothers of these infants are reported
to be higher than in the control group. IL-1 beta; can cause jaundice by hepatic

uptake, hepatic excretion, conjugation and intestinal absorption of bilirubin.

Despite this data in early breast milk jaundice, there is not a study that
investigated the relationship between the cytokines and breast milk jaundice. In our
study, we investigated the relationship between jaundice and milk cytokine levels of

mother's of the babies with late breast milk jaundice.

Mother cytokine level in breast milk of infants with prolonged jaundice was
47,96 pg / ml (0,01 to 165,89) and 29,86 pg / ml (0,01 to 209,08) in control group,
respectively. There was significant difference between groups (p = 0,013). There was
no significant difference between IL-6 (p=0,174), IL-8 (p=0,285), IL-10 (p=0,067)
and TNF-alpha (p=0,053) levels. In late breast milk jaundice, we also found high
levels of IL-1 beta. This situation suggests that high IL-1 beta levels in breast milk

Vi



might be a cause of prolonged jaundice. Discovery of higher levels of IL-1 beta in
mother's milk of infants with early breast milk jaundice and shown similar results in
mother's milk of infants with prolonged jaundice also raises the question of " Is
breast milk jaundice is a separate disease, or whether a continuation of early breast
milk jaundice?" To answer this question; cytokine levels in the colostrum of

breastfeeding mothers of babies with jaundice should be studied.

As aresult, it is seen that the concentration of IL-1 beta is associated with late
breast milk jaundice. The late breast milk jaundice is likely possible to be a

continuation of early breast milk jaundice.

Key words: Breast feeding jaundice, late breast milk jaundice, prolonged neonatal

jaundice, breast milk cytokine levels, IL-1 beta, TNF-alfa
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HIV : Human immunodeficiency virus
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HSF : Hepatosit uyarici faktor
IFN : Interferon

Ig : Immiinoglobilin

IL . Interldkin

IL-1R1/R2  : Interldkin 1 reseptdr 1 ve 2
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1.GIRIS

Uzamig sarilik, miadinda dogmus bebeklerde, 15. giinden sonra klinik sariligin
gozlenmesidir. Olas1 nedenler; anne siitii, hipotiroidi, liriner enfeksiyonlar ve pylor
stenozudur. Uzamis sariligin en sik nedeni anne siitii olup; anne siitii sarilig1 tanisi,
diger nedenlerin dislanmasi ile konabilmektedir. Bununla birlikte vakalarin ¢ogunda
neden belirlenemez.

Erken anne siitii sariliginda (Breastfeeding=Emzirme sarilig1); kalori eksikligi,
biliriibinin hepatik atiliminin azalmasi ve intestinal emiliminin artmasi s6z konusu
iken; gec anne siitii sariliginda (Uzamig sarilik=Anne siitii sarilif1); anne siitiinde
bulunan steroidler, niikleotidler, metal iyonlarin ve heniiz tanimlanmamis baska
maddelerin UGT enzimini ya da biliriibin emilimini etkileyerek sariliga neden
olduklar diistiniilmektedir.

Ancak, gec¢ anne siitii sariliginin nedeni tam anlagilamamistir. Anne siitii alan
infantlarda formula mama ile beslenenlere gore biliriibin seviyeleri daha yiiksektir
Anne siitii i¢erigindeki bazi maddelerin biliriibin metabolizmasini etkileyerek veya
bilirlibin konjugasyonu {izerinden sariliga neden olduklar1 diisiiniilmektedir (1, 2, 3,
4,5).

Zanardo ve ark., yasamin ilk haftasinda sarilig1 olan ve sadece anne siitii alan
bebeklerin anne kolostrumundaki IL-1 beta konsantrasyonunun kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugunu bildirmektedirler (6). IL-1 beta’nin hepatik uptake, hepatik
atilim, konjugasyon ve intestinal absorbsiyon {lizerinden sarilia yol agmis
olabilecekleri diisiiniilmektedir.

Erken anne siitii sariligindaki bu verilere ragmen, ge¢ anne siitii sariliginin
sitokinlerle iligkisini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, ge¢ anne
stitii sar1lig1 olan bebeklerin anne siitii sitokin diizeylerinin sarilikla olan iligkisini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Zamaninda dogan bebeklerin yaklasik %60’ inda, prematiire bebeklerin ise %80’inde
yagamin ilk 5 giiniinde klinik olarak sarilik goriilmektedir (7, 8). Yenidoganlarin
cogunda sarilik genellikle tedavi gerektirmeden gerilerken; yiiksek biliriibin
seviyelerinde erken tani ve tedavinin yapilmadigi durumlarda biliriibin ensefalopatisi
(kernikterus) gelismektedir. Sarilik; deri ve skleralarin goézle goriiliir sekilde
sararmasidir. Bu durum, plazma biliriibin diizeyi 5-7 mg/dI’nin iizerine ¢iktiginda
gortliir (2, 7). Fizyolojik sarilik, fizyolojik nedenlerle fazla miktarda eritrosit yikimi
sonucunda olusan biliriibinin, karacigerin “uptake”, konjugasyon ve direkt biliriibini
salgilama kapasitesini asmas1 ile yasamin ilk giinlerinde yetersiz beslenen
yenidoganin enterohepatik dolasiminin artmasi sonucu meydana gelmektedir. Sarilik,
yenidogan doneminde; hemolitik hastaliklar, metabolik hastaliklar, endokrin

bozukluklar, karaciger hastaliklari ve enfeksiyonlarla iligkili olabilir (2).
2.1.Biliriibin Metabolizmasi

Biliriibin metabolizmasindaki ana basamaklar; biliriibinin sentezi, plazmada
taginmasi, karacigere alinmasi, hepatik konjugasyonu, safraya atilmasi ve barsaktan
geri emilmesidir. Bu basamaklarin herhangi birinde olusan bir patolojide kan

biliriibin seviyesi artarak sarilik olusmasina neden olmaktadir.
2.1.1.Biliriibin sentezi ve yapisi

Hem, hemoglobinin oksijen tasiyan komponenti olup, katabolizmas1 sonucu biliriibin
olusur (2, 9). Biliriibin metabolizmasinin ilk basamagini olusturan hem’in biiyiik
kismi (%80-90) yaslh eritrositlerin par¢alanmasiyla, kalan1 (%10-20) ise sitokrom,
miyoglobin, peroksidazlar ve katalaz gibi doku proteinlerinin degradasyonuyla
olusur (10).

Biliriibin olusumunda hiz kisitlayict basamak, ilk reaksiyon olan hem’in
mikrozomal hem oksijenaz (HO) enzimi ile biliverdine doniistiigii reaksiyondur (9).
HO etkisiyle gerceklesen bu basamakta hemin alfa methen halkasi agilir, viicutta

tekrar kullanilabilen demir ve solunum yoluyla uzaklastirilan karbon monoksit (CO)



aci8a ¢ikar (9, 10). Hem’in biliverdine doniistiigii bu reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan
demir’in bir kismi transferrin’e baglanirken, bir kismi1 da yeniden hem sentezine
girer. Lipit peroksidasyonda oldugu gibi bazi baska endojen olaylarda da CO
olusursa da, bu miktar ¢ok az oldugundan, CO atilimin 6lgiilmesi hem yikimini,
dolayisiyla biliriibin sentez diizeyini yansitmaktadir (7, 9, 10). Bir gram
hemoglobinin katabolizmasiyla 34 mg biliriibin (1 mg/dl=17,2 umol/L biliriibin)
olusur (11, 12). Saglikli term yenidoganlarda giinde 6-8 mg/kg/giin (eriskinlerde 3-4
mg/kg/giin) biliriibin yapilir. Hem yikimi ve biliriibin olusumunun metabolik yolu

Sekil 1°de gosterilmistir.

2.1.2.Biliriibinin plazmaya tasinmasi

Indirekt biliriibin suda erimedigi i¢in plazmaya transportunda albiimin ve alfa feto
protein (AFP) rol almaktadir. indirekt biliriibini tastyan asil molekiil albiimindir. Bir
gram albiimin 8,3 mg bilirlibin baglar. Sekonder baglanma bdlgeleriyle birlikte 3,5 gr
alblimine sahip bir yenidogan 58 mg biliriibin baglayabilir (10).

2.1.3.Biliriibinin karacigere alinmasi

Indirekt biliriibinin hepatosit icine alinisi kolaylastirilmis difiizyon seklinde olur.
Indirekt hiperbiliriibinemide biliriibinin hepatik alimi normal iken, plazmaya geri
dontisii artmistir. Hiicre duvarint gectikten sonra indirekt biliriibin hiicre ici
proteinlere baglanir. Bu proteinlerden en Onemlisi Y protein olarak bilinen
ligandindir. Ligandin miktar1 yasamin ilk giinlerinde az olup, zamanla artmaktadir.

Fenobarbital gibi bazi ilaglar hiicre igindeki ligandin miktarin1 artirarak etki

etmektedirler (2, 9, 12).

2.1.4.Biliriibinin konjugasyonu

Biliriibin karaciger hiicresine alindiktan sonra iiridin difosfoglukuronil transferaz
(UGT) tarafindan glukuronik asit ile konjuge edilerek suda eriyen ve viicuttan
atilabilen, mono ve diglukuronidlere ¢evrilir (2, 9). UGT enzimi konjugasyondan
sorumlu olup, endoplazmik retikulumda bulunur. Bu enzim basta karaciger olmak
tizere bobrek, mide, ince barsak, kolon ve deride bulunur. UGT’nin total
glukuronidasyon kapasitesi biliriibin yiikiiniin 100 katidir. Bu nedenle enzim

aktivitesi ancak %1’e indigi zaman indirekt biliriibin retansiyonu olur ve sariliga



neden olur. Bu durumun klinik 6rnekleri CNS ve yenidogan doneminde goriilen
sariliklardir (2, 8, 10).

2.1.5.Biliriibinin bilier eksresyonu ve intestinal geri emilimi

Direkt biliriibinin bilier konsantrasyonu plazmanin 40 kati kadardir. Bu nedenle
kanalikiiler bosluga biliriibin sekresyonu bu konsantrasyon gradientine karsi enerji
gerektiren bir islemdir. Direkt biliriibinin eksresyonu, biliriibin metabolizmasinin hiz
kisitlayict basamagidir. Klinikte, biliriibin yapiminin arttigi durumlarda, eksresyon
kapasitesindeki fizyolojik kisitlanma nedeniyle, orta derecede direkt biliriibin artisi
goriilebilir. Bagirsaga ulasan direkt biliriibin geri emilmez. Yenidoganlarda
baslangigta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileri donemlerde bakterilerce
olusturulan beta glukuronidaz enzimi bulunur (9). Bu enzim sayesinde, biliriibin
kolayca geri emilebilen indirekt biliribin haline g¢evrilir. Direkt biliriibin, barsak
limenindeki bakteriler tarafindan; sterkobilin, sterkobilinojen, trobilin ve
tirobilinojene rediikte olur. Ancak, ilk gilinlerde yenidoganin barsaginin steril olmasi
bu doniisimii geciktirir. Ayrica, duedonum ve jejenumun hafif alkali olmasi
nedeniyle biliriibin kolayca hidroliz olmakta ve enterohepatik dolasimi artmaktadir.
Urobilinojenin biiyiik bir kism1 karaciger tarafindan atilirken, kalani idrarla atilir (2,

9, 10).
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2.2.Yenidogan Sarihgi

Sarilik, kandaki biliriibin diizeyinin artmasi sonucu deri, géz ve mukozalarin sari
renk almasi durumudur. Yenidogan sariliklari, biliribin cinsine gore indirekt
hiperbiliriibinemi (konjuge olmamis biliriibin) ve direkt hiperbiliriibinemi (konjuge
olmus) olarak ikiye ayrilir. En sik goriilen tip indirekt hiperbiliriibinemidir.
Yenidogan sariliklarmin ¢ogu fizyolojiktir ve tedavi gerektirmez. Ancak, yiiksek
bilirlibin degerlerinin ndrotoksik etkileri nedeniyle, bu bebeklere ciddiyetle

yaklagilmalidir (13).

2.2.1.Yenidogan sarihgmmin epidemiyolojisi
Fizyolojik sariliklarin siiresini ve biliriibin diizeylerini etkileyen ¢esitli faktorler s6z
konusudur (2, 7). Cografik dagilim, cesitli etnik ve ailevi 6zellikler, gebelik yasi,

anneye verilen ilaclar, annenin hastaliklari gibi faktorler etkilidir (2, 12).

Genetik, irk ve ailesel faktorler: Cografik dagilim, etnik ve ailevi Ozellikler

yenidogan sariligini etkileyen onemli faktorlerdir. Fizyolojik sarilik insidansi farkli



etnik gruplarda degiskenlik gostermekte ve siddetli sarilik insidanst %6,1-32,7
arasinda degismektedir (2). Asya irkinda fizyolojik sarilik, siddetli hiperbiliriibinemi
ve uzamis sarilik daha sik goriilmektedir (9, 14). Irklar arasinda UGT enzim
aktivitesi ve bilirlibin metabolizmas1 farkliligy, iiridin difosfoglukuronil transferaz A1
izoform (UGT1Al) geninde olusan polimorfizm farkliligindan kaynaklanmaktadir
(7). Yapilan c¢aligmalarda Dogu Asyalilarda UGT enzim geninde olusan bazi

mutasyonlarin konjugasyonda yetersizlige yol actig1 bildirilmektedir (2).

Diger taraftan yenidogan sarilifinin ailesel 6zelligi oldugu yoniinde bazi
kanitlar vardir. Onceki ¢ocuklarinda sarilik olan ailelerin daha sonraki ¢ocuklarinda
biliriibin diizeylerinin {i¢ kat daha yiiksek olabilecegi bildirilmektedir (2). Yapilan bir
calismada kardeslerinde siddetli sarilik olanlarda serum biliriibin diizeyinin 15
mg/dL’nin tizerinde olma olasiliginin, kardeslerinde siddetli sarilik olmayanlara

oranla 12,5 kat daha fazla oldugu saptanmustir (15).

Sariligin bazi aileler ve irklarda agir seyretmesi UGT enzim aktivitesine,
biliriibin metabolizmasindaki farklilifa ve UGT1A1l geninde olusan polimorfizme

baglanmistir (7).

Maternal nedenler; Diabetik anne bebeklerinde sarilik daha sik goriilmekte ve
eritropoetin diizeylerinin yiiksek olmasi ve polisitemi nedeniyle biliriibin yapiminin
artmast sorumlu tutulmaktadir. Anne yasinin ileri olmasi, dogumda oksitosin,
epidural anestezi, forceps ya da vakum kullanimi hiperbiliriibinemi riskini artiran
nedenlerdir (10).

Bebege ait faktorler; Yetersiz kalori alma (90 kal/kg/giin’den az), anne siitii ile
beslenme, beslenmenin gecikmesi, erkek cinsiyet, bebege verilen sentetik K vitamini,
Kloral hidrat preparatlari, intrauterin transfiizyon, epidural anestezi ve hipervizkosite
sarilig1 arttiran faktorler olarak sayilabilir (9, 10). Tablo 1°de Yenidoganlarda baslica

hiperbiliriibinemi nedenleri verilmistir.

2.2.2.Fizyolojik sarihk
Yenidoganin fizyolojik sariligi karacigerin biliriibini tutma, transport ve konjugasyon
basamaklarindaki yetersizlik nedeniyle meydana gelmektedir. Dogumda UGT enzim

aktivitesi erigkinin %]1°1 kadar olup, ilk hafta igerisinde giderek artar ve 14. haftada



erigkin degerlerine wulasir. Yasamin ilk haftasinda yenidoganlarin biiyiik bir

cogunlugunda patolojik olmayan, fizyolojik sarilik gézlenmektedir (10, 12).

Yenidoganlarda fizyolojik sarilik iki fazda gozlenir. Erken yenidogan
donemde goriilen sariliga, “faz 1 fizyolojik sarilik” denir. Karacigerde biliriibin
yiikiiniin fazla olmasi ve UGT enzim aktivitesindeki eksiklik faz 1 fizyolojik
sariliktan sorumludur (9). Geg yenidogan donemde goriilen fizyolojik sarilik ise “faz
2 fizyolojik sarilik” olarak tanmimlanir. Faz 2 fizyolojik sariliktan, biliriibinin
karacigere alimindaki yetersizlik, asir1 bilirtibin yiikii, ligandin eksikligi ve
enterohepatik dolasimin artmasi sorumlu tutulmaktadir (9, 10). Beyaz ve Afrikali
term yenidoganlarda serum indirekt biliriibin diizeyinin dogumda kord kaninda 2
mg/dl, 60-72. saatlerde 5-6 mg/dl, Asyali bebeklerde ise 72-120. saatlerde 10-14
mg/dl arasinda olmasi fizyolojiktir (9).

Fizyolojik sariik tam kriterleri (16):
1. Sariligin ilk 24-36 saatten sonra baglamasi,
2. Total bilirtibin artis1 hizinin giinde 5 mg/dl’den az olmasi,

3. Total biliriibin diizeyinin term bebeklerde 12 mg/dl’yi, preterm bebeklerde 15

mg/dl’yi gegcmemesi
4. Direkt biliriibin diizeyinin <2 mg/dl olmasi,

5. Sariligin term bebeklerde bir haftadan, preterm bebeklerde 10-14 giinden az

stirmesidir.



Tablo 1: Yenidoganlarda bashica hiperbiliriibinemi nedenleri

Biliriibin Uretiminde Artis

Konjugasyon veya Atilm Y etersizligi

e Fizyolojik Sarihk

e Hemolitik Bozukluklar

- Rh hemolitik hastalik

- ABO uyusmazligi

- Minor kan grubu uyusmazligi

e Polisitemi

e Eritrosit enzim defektleri

- G6PDG yetersizligi

- Piruvat kinaz yetersizligi

- Heksokinaz eksikligi

- Konjenital eritropoetik porfiria
- Diger biyokimyasal defektler

e Eritrosit membran defektleri
- Herediter siferositoz

- Herediter eliptositoz

- Infantil piknositozis

e Yenidoganin travmaya ugramasi
- Vakum veya forseps uygulamasi
- Yaygin ekimoz

- Sefal hematom veya subgaleal kanama
e Yenidogan enfeksiyonlari

- Uriner enfeksiyon

- Sepsis

e Hemoglobinopatiler

- Alfa talasemi

- Diger talasemiler

e ilaca bagh

- K vitamini

e Etnik koken

- Asya kokenli olma

eKanama

eKronik fetal hipoksi
eDiyabetik anne bebegi

e Yetersiz veya zayif beslenme

- Prematiirite

- Gecikmis veya yetersiz laktasyon
- Yetersiz emzirme

- Diger beslenme bozukluklari

e Enterohepatik sirkiilasyonun artmasi
- Intestinal obstriiksiyon

- Mekonyum ileusu

- Mekonyum tikact

- Kistik fibrozis

- Hirschsprung hastaligi

- Pilor stenozu

e Hormonal bozukluklar

- Hipotiroidizim

- Hipopitiiitarizm

e Biliriibin metabolizma bozukluklar:
-CNSlvell

- Gilbert hastalig1

- Lucey-Driscoll sendromu

e Metabolik Hastaliklar

- Galaktozemi

- Tirozinemi

- Hipermetioninemi




2.2.3.Patolojik sarihk

Fizyolojik sarilik ve anne siitii sarilig1 disindaki tiim nedenler patolojik sarilik olarak
adlandirilmaktadir (17). Yenidogan bebeklerde biliriibinin asir1 iiretimi, bilirlibinin
aliminda ya da konjugasyon mekanizmalarindaki kismi veya tam eksiklik sonucunda
meydana gelir (7, 9). Serum total biliriibin (STB) konsantrasyonu term
yenidoganlarda, ilk giin 5 mg/dl’den, ikinci giin 10 mg/dl’den, daha sonraki giinlerde
12-15 mg/dl’den fazla olursa patolojik indirekt hiperbiliriibinemi olarak kabul edilir
(7). STB diizeyi term yenidoganlaririn %6-7’sinde 12,9 mg/dl, %3’iinde 15 mg/dl’in

tizerindedir (8).

Patolojik sarihik kriterleri (7, 8, 9):

1. Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi.

2. Kord kaninda biliriibinin 5 mg/dl veya daha fazla olmasi.

3. STB artis hizinin, saatte 0,5 mg/dl, giinde 5 mg/dl’den fazla olmasi.

4. STB diizeyinin term bebeklerde beyaz irkta >12 mg/dl, Asyali yenidoganlarda>15
mg/dl, prematiire bebeklerde 10-14 mg/dI’nin iizerinde olmasi. STB diizeyinin

dogum saatine gore >95. persantilin (P) olmasi.
5. Term yenidoganlarda sariligin 14 giinden uzun siirmesi.

6. Direkt biliriibin diizeyinin 1,5-2 mg/dI’nin iizerinde yada STB konsantrasyonunun

%20’sinden fazla olmasi.

2.2.4.Uzams sarihk

Gozle goriilebilen sarilik, adolesanlarda 2 mg/dI’nin iizerinde, yenidoganda ise 5
mg/dl ‘nin {izerinde olmasiyla olusur. Miadinda dogmus bebeklerde, 15. giinden
sonra klinik sarihigm gozlenmesi uzamis sarilik kabul edilir ve altta yatan ciddi bir
patolojinin belirtisi olabilir. Burada yiiksek olan biluribin direkt veya indirekt
biluribin olabilir (18, 19). Baz1 kaynaklarda 15. giinden sonra biliriibinin 8-10 mg/dl

tizerinde olmasi uzamis sarilik olarak kabul edilmektedir



Uzamis direkt hiperbiliriibinemi; Seyrekte olsa direkt hiperbiliriibinemi de
goriilebilir. Sik goriilen direkt hiperbiliriibinemi nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir.
Bu bebeklere baslica bilier atrezi ve neonatal hepatit agisindan ileri tetkik inceleme

yapmak gerekir.

Tablo 2: Uzamis direkt hiperbiliriibinemi nedenleri

- Neonatal hepatit sendromlari

- Bilier atrezi

- Koledok Kkisti

- Sepsis

- Konjenital enfeksiyonlar (TORCH)

- Metabolik hastaliklar (Galaktozemi, tirozinozis, alfa-1 antitripsin eksikligi)

Uzams indirekt hiperbiliriibinemi; Matiir yenidoganlarda uzamis sariligin biiyiik
cogunlugunu indirekt hiperbiliriibinemi, bununda 6nemli kismini1 anne siitii sarilig

olusturur. Uzamis indirekt hiperbiluribinemi nedenleri Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3: Uzamis indirekt hiperbiliriitbinemi nedenleri

- Anne siitl sarilig1 - Ekstravaskiiler kan

- Hemolitik hastaliklar - Sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu

- Konjenital hipotiroidi - Konjenital enfeksiyonlar (TORCH)
- Pilor stenozu - Konjenital sifiliz

-CNS lve ll - Konjenital hipopituitarizm

- Gilbert sendromu

2.2.5.Anne siitii sarithg:

Sariligiin nedeni bulunamayan, anne siitii ile beslenen term ve saglikli bebeklerde
formula ile beslenenlere gore c¢ok daha yiikksek oranda hiperbiliriibinemi
goriilmektedir. Nedeni, biiyiik olasilikla anne siitiiniin farkli bilesimi kabul edilmistir.
Yapilan bir c¢alismada anne siiti ile beslenenlerin %2’sinde, Formula ile
beslenenlerin ise %0,3’linde biliriibin diizeyleri 15 mg/dl {izerinde bulunmustur (20).
Baska bir c¢alismada ise anne siitli ile beslenen term yenidoganlarda siddetli
hiperbiliriibinemi riski %6,8 mg/dl bulunmustur (21). Anne siitii ile beslenen
yenidoganlarda, formula ile beslenen yenidoganlara gore orta derecede sarilik ( STB
> 12,9 mg/dl) gelisme riski ti¢ kat, siddetli sarilik (STB > 15 mg/dl) gelisme riski alt1
kat fazla bulunmustur (22).

Erken baslangich (Breastfeeding=Emzirme sariligi) anne siitii sarithgi; anne siitii
ile beslenen bebeklerde yasamin ilk 2.-4. giinlerinde goriilen sariliga erken

baslangi¢li anne siitii sariligt denir. Erken baslangichi anne siitii sariligina; anne
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stitiinlin yetersiz olmasi nedeniyle (kalori azligina bagli enterohepatik dolagimin
artmasi), anne siitiinde bulunan bir maddenin glukuronil transferaz enzimini inhibe
etmesi, dehidratasyon sonucu bagirsak motilitesinin azalmast ve biliriibinin

enterohepatik dolasiminin artmasi sorumlu tutulmaktadir (2, 7).

Geg baslangich (Uzams sarilik=Anne siitii sarihigl) anne siitii sarihigi; anne siitii
ile beslenen yenidoganlarda yasamin 3.-5. giliniinden sonra baslayan ve {i¢ aya kadar
uzayabilen sariliga anne siitii sarilig1 yada gec baslangigli anne siitii sarilig1 denir (2,
7). Anne siitli ile beslenen bebeklerin yaklasik %10-30’unda goriilmektedir.
Yasaminin 5.-6. giinlerinden sonra ortaya ¢ikar, 6.-14. giinlerde en yiiksek
diizeylerine ulagir. Serum total biliriibin diizeyleri genellikle 12-20 mg/dl arasinda
olup nadiren 20 mg/dl’nin iizerine ¢ikar (<%1) ve biliriibin ensefalopatisine neden

olabilir (7, 12, 23). Cogunlukla 2-3 hafta, bazen de ii¢ aya kadar uzayabilmektedir
().

Anne siitii sariliginin altindaki neden tam anlasilamamis olup mekanizmasi
hakkinda g¢esitli hipotezler vardir. Giiniimiizde en ¢ok kabul edilen teori ise
bilirlibinin intestinal geri emiliminin artmasi nedeniyle anne siitii sariliginin ortaya
ciktigidir (2, 3, 4, 5). Arastirmalar anne siitii iginde ya hepatik glukuronil transferazi
inhibe eden, yada biliriibinin enterohepatik dolagimini arttiran bir maddeyi

tanimlamaya odaklanmustir.

Anne siitiindeki yiiksek lipaz aktivitesinin bagirsakta trigliseridi parcalayarak
non esterifiye yag asitlerini ortaya g¢ikardigi, enterohepatik dolasim ile karacigere
gelen bu yag asitlerinin Y ve Z proteinlerine baglanarak biliriibin konjugasyonunu

inhibe ettigi O6ne siiriilmiistiir (24).

Anne siitiinde bulunan pregnan-3 alfa, 20 beta-diol adli bir steroidin UGT’1

inhibe ettigini belirten ilk ¢alismalar daha sonraki bulgularla desteklenmemistir (25).

Bagirsaktaki biliriibin  glukronidlerinin ester baglarimi1 kirarak indirekt
biliriibin olusturan beta-glukronidaz, gestasyonun 8-12. haftasindan itibaren
saptanabilmektedir. Fetal hayatta bagirsaga atilan biliriibinin fetal dolasima geri
emilerek plasentaya geg¢mesini saglayan beta-glukronidaz, kolostrumda yiiksek

diizeyde bulunmakta ve anne siitii sariliginda rol oynadigi diistiniilmektedir. Buna
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karsin Yigit ve ark. erken ve ge¢ sariliklar1 4. ve 15. giinde anne siitiindeki beta-
glukuronidaz aktiviteleri ile karsilagtirmis ve 4. giinden 15. giine beta-glukuronidaz
seviyesinde azalma oldugunu bildirerek baska faktorlerin patogenezde arastirilmasini

onermislerdir (2, 7, 26).

Anne sitii sarihi@inin etyolojisinde genetik nedenlerinde rol oynadigi
diistinilmektedir. Mauro ve ark. anne siiti ile ilgili uzamis sarilikli olgularda
UGT1Al geninde hata oldugunu belirlemis ve anne siitiindeki bir veya birkag
icerigin bu mutasyona sahip bebeklerde uzamis sariligi tetikleyebilecegini One
siirmiislerdir (27). Baska bir hipotez ise indirekt biliriibinin karacigere aliminda

gorevli tastyict organik anyon transport proteininde (SLCO1B1) mutasyon olmasidir

(28).

Zanardo ve ark. yaptiklari ¢alismada hayatinin ilk haftasinda sadece anne siitii
ile beslenen sarilikli yenidoganlarin annelerinin siitlerinde sitokin diizeylerini
olgmiisler. Ozellikle IL-1 beta diizeylerini belirgin yiiksek bulmuslar. Sitokinler
kolestaz, biliriibin uptake, metabolizma ve eksresyon basamaklarina etki ederek

sariligin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler (6).

Anne siitiindeki yiiksek EGF seviyelerinin uzamis yenidogan sariliginin bir
nedeni olabilecegi bildirilmektedir. EGF, dogum sonrasi yenidoganin gastrointestinal
sisteminin adaptasyonu i¢in biiylime, proliferasyon ve mutasyonundan sorumludur.
Kumral ve ark., uzamis anne siitii sarilif1 olan bebeklerin serumlarinda ve anne
stitlerinde  EGF diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermislerdir (29). EGF’nin

gastrointestinal motiliteyi azalttig1 ve biliriibin emilimini arttirdig: bildirilmektedir.

Manganaro ve ark. yaptiklar1 ¢alismada uzamis sarilig1 olan yenidoganlarda

AFP seviyelerini yliksek bulmusglar. Ama bunun kesin 6nemi bilinmemektedir (30).

Anne siitlindeki steroidler, niikleotidler, metal iyonlarin ve heniiz
tanimlanmamis baska maddelerin UGT enzimini ya da biliriibin metabolizmasinin
diger basamaklarini etkileyerek hiperbiliriibinemiye yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. ileri
striilen bir ¢ok hipotez olmasina ragmen sonug¢ olarak, anne siitii sariliginin

mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamuistir (6).
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2.3.Anne Sutu

Ik 4-5 giin iginde salgilanan anne siitiine kolostrum denir. Daha sonraki siite gore
daha az miktarda yag ve laktoz igerirken; proteinler, 6zellikle globiilinler, sodyum,
klor ve A vitamini daha yiiksek miktarda bulunmaktadir (31). Laktasyonun 4-5. giinii
gecici siit olugsmaktadir. Daha sonra protein ve mineraller giderek azalip, yag ve
laktoz ise artmakta ve olgun (matiir) siit tiretimi baslamaktadir (31). Anne siitiindeki

protein, karbonhidrat, lipit, mineral ve vitaminler besin i¢erigini olusturmaktadir.

2.3.1. Anne siitiindeki proteinler

Kolostrumda protein miktar1 15,8 g/L iken, matiir siitteki protein miktar1 8,0-9,0
gr/L’ye diser (32). Anne siitiinde esansiyel aminoasitler, koruyucu faktorler
(immunoglobilinler, lizozim, laktoferrin vb), vitamin baglayici proteinler (folat, D
vitamini ve B12 vitamini vb baglayici proteinler), hormon baglayicit proteinler
(tiroksin, kortikosteroid vb baglayict proteinler), enzimler (amilaz, lipaz vb),
hormonlar (insiilin, EGF, TGF, prolaktin vb) gibi ¢ok sayida protein yapida biyoaktif

maddeler bulunmaktadir.

Anne siitiindeki proteinlerin yaklasik {icte biri kazein, iicte ikisi ise whey
proteininden olusmaktadir. Whey proteinleri alfa-laktaloumin, laktoferrin,
immiinoglobiilinler, lizozim ve serum albumini olmak iizere bes fraksiyondan

olusmaktadir (33).

Anne sitiinde serbest aminoasitler, karnitin, taurin, niikleotidler, niikleik
asitler ve poliaminler gibi ¢ok sayida nonprotein nitrojen komponent bulunmaktadir.
Uauy ve arkadaslar lenfoid doku ve intestinal epitel gibi hizli yenilenen dokularda
niikleotid {retilemedigini ve bu nedenle eksojen plirin ve primidin alimi
gerektirdigini gostermislerdir. Anne siitii bol miktarda niikleotid igermektedir (34,

35).

2.3.2. Anne siitiindeki karbonhidratlar

Anne siitiindeki karbonhidrat laktozdur, ortalama konsantrasyonu 68 g/L olup toplam
kalorinin %38’ini olusturur (36). Yavas ve kolay sindirildiginden kan sekerini
cocugun fizyolojisine uygun olarak diizenler, kalsiyum ve diger minerallerin

emilimine yardimci olur, barsak bakterileri tarafindan laktik aside ¢evrilerek, diskida
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istenmeyen  mikroorganizmalarin  iremesini  engeller. Laktozun galaktoz
kompanentinin lipidlerle bilesikleri beyin dokusu gelisimi i¢in ¢ok onemlidir. Anne
sitinde ¢ok az miktarda glukoz (0,02 ¢/L), galaktoz ve baz1 kompleks
karbonhidratlar da bulunmaktadir (33).

Bazi oligosakkaritler patojenlerin epitele baglanmasini inhibe eder ve bifidus

faktor ile bagirsaklarda bifidobakterilerin {iremesini saglar (37).

2.3.3. Anne siitiindeki lipitler

Anne siitiindeki miktar1 30-50 gr/L olan yaglarin %98’i trigliseritten olusur, total
kalorinin %45-55’ini olusturmaktadir. Anne siitii esansiyel yag asitlerinden, 6zellikle
linoik ve linoleik asit yoniinden zengindir (38). Kolostrumda daha fazla olmak iizere;
anne siitlinlin ¢oklu doymamis yag asitlerden zengin olmast beyin gelisimi,
myelinizasyon, retinal iglevler ve hiicre proliferasyonunun normal olmasini saglar.
Siitiin i¢erdigi yag miktari, insandan insana, laktasyonun zamanina gore degiskenlik
gosterir. Bebek beslenmesi siiresince 2 tip siit salgilanir. Emzirmede ilk gelen siit
(fore milk—6n siit) yagdan fakir, laktozdan zengin sulu siittiir. Bu siitiin 6zelligi
oncelikle ¢ocuktaki dehidratasyonu ve hipoglisemiyi onlemesidir. Beslenme siiresi
uzadikca siitlin yag igerdigi 3 kat, proteini ise 1,3 kat artig gosrerir ve emzirmenin
sonuna dogru salgilanan ve yagdan zengin olan siitii (hind milk) alan cocuk

doygunluk hissederek memeyi birakir.

2.3.4. Anne siitiindeki vitaminler

Anne siitiindeki vitaminler annenin beslenme durumundan etkilenmektedir. Annenin
vitamin defisiti varsa, vitamin alimim takiben siitte vitamin miktar1 artar ancak
annenin vitamin diizeyi normalse vitamin alimiyla siitte belirgin artis gozlenmez
(36). Normal beslenen bir annenin siitii K ve D vitaminleri hari¢ tim vitaminleri
yeterli diizeyde icermektedir (38). Anne siitiindeki A vitamini annenin diyetle
alimindan etkilenmektedir ve konsantrasyonu 200-600 mg/L arasinda degismektedir
(39). Plazma retinol baglayici protein konsantrasyonu erken laktasyon déneminde
yiikselirken, siitiin A vitamini igerigine paralel olarak azalmaktadir. Anne siitii ¢esitli
karotenoidler (alfa karoten, beta karoten, lutein, kriptoksantin, likopin) ve retinol

(erken siitte 2 mg/L ve matiir siitte 0,2-0,4 mg/L) igermektedir (40).
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Anne siitiinde D vitamini ve metabolitleri 0,1-1,0 g/L arasinda bulunur.
Yenidoganda hepatik hidroksilaz aktivitesi gelismemistir. Anne siitinde D
vitamininin 25-OH formunda olmasi bebegin fizyolojik durumuna uygunluk gosterir.
Bununla birlikte anne siitinde 22 IU/L D vitamini vardir ve bu miktar ¢ocugun
gereksinimi olan 400 [U/L’den (veya 10 mg kolekalsiferolden) oldukga azdir, destek
yapilmasi gereklidir (40).

Anne siitlindeki K vitamini konsantrasyonu 1-9 g/L arasinda degisebilirken
daha ¢ok 2-3 g/L olarak saptanir. Transplasental gegisi az oldugundan infant depolari
diisiik olarak dogar. Anneye 5-20 mg/dl K vitamini destegi, siitiinde ve infant plazma

K vitamini diizeyinde artisa sebep olur (41).

Anne siitiindeki E vitaminin %83’ alfa-tokoferoldiir. Beta-tokoferol, gama-
tokoferol ve zeta-tokoferol ¢ok az miktarlarda bulunur. Tokoferoliin kolostrum
konsantrasyonu 8 mg/L iken matiir siitte 3-4 mg/L’ye diiser (40). Dengeli beslenen
annenin matiir Siitlinde C vitamini diizeyi ortalama 100 mg/L’dir. Annenin giinliik C
vitamini alim1 100 mg/L’den fazlaysa siitteki igerigi degismez, ancak annenin alimi
daha azsa siitteki miktar1 azalir. Anne siitiindeki C vitamini konsantrasyonu maternal
plazma konsantrasyonunun yaklasik 8-10 katidir (36). Erken siitte tiamin diizeyi 20
g/L iken, matiir siitte 200 g/L’ye yiikselir. Riboflavin diizeyi maternal diyetten ¢ok
etkilenmekle birlikte erken siitte daha fazla olup matiir siitte 400-600 g/lI’ye diiser.
Niasin ise erken siitte 0,5 mg/L, matiir siitte 1,8-2,0 mg/L diizeyinde bulunur. B6
vitamini erken siitte azken, matiir siitte 0,09-0,31 mg/L’dir. Anne siitiindeki B6
diizeyi maternal serumdan yaklasitk 10 kat fazladir (40). Anne siitiindeki B12
vitamini ve folat whey proteinine bagl bulunur. Matiir siitte B12 vitamini diizeyi
0,5-1,0 g/L, folat diizeyi 80-140 g/L, biotin diizeyi ise 5-9 g/L’dir. Anne siitiindeki

biotin diizeyi maternal plazmanin 20-50 katidur.

2.3.5. Anne siitiindeki minareler

Anne siitiinde potasyum, sodyum ve kalsiyum serbest iyonlar olarak, diger mineraller
de kompleks bilesikler halinde bulunurlar. Anne siitiindeki minarelerin yogunlugu
bebegin ihtiyacina gore degismektedir. Anne siitiindeki fosfor 3. haftada 147 mg/L
iken, 26. haftada 107 mg/L’ye diismektedir. Ayn1 dénemde siitteki kalsiyum 259
mg/L’den 248 mg/L’ye degisirken siitteki magnezyum 290 mg/L’den 330 mg/L’ye
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yiikselmektedir. Infant serum kalsiyum, magnezyum ve fosfor konsantrasyonu da
buna paralel degisir. Infanttaki yiiksek kalsiyum ve magnezyum, diisiik fosfor diizeyi
kemik mineralizasyonu i¢in énemlidir (40). Anne siitiindeki kalsiyum miktari, inek
stitiinlin %25°1 kadar olsa da, barsak pH’sinin asit, yag emiliminin daha iyi ve fosfor
emiliminin daha diisik olmasi nedeniyle anne siitindeki kalsiyumun %551
emilmektedir. inek siitii veya inek siitiinden hazirlanan ticari mamalarda bu oran

%38°dir.

Anne siitlindeki bakir ve demir igerigi zamanla azalip matiir siitte 0,3
mg/L’de stabil kalirken ¢inko giderek azalir. Cinko diizeyi erken siitte 4 mg/L, 6.
ayda 0,1 mg/L ve 1 wyilda 0,5 mg/L’dir. Maternal diyet, siitteki ¢inko
konsantrasyonunu etkilememektedir. Anne siitindeki demirin {igte biri lipit
fraksiyonla {igte biri akoz fraksiyonla ve %10’u kazeinle iliskilidir. Akoz
fraksiyondaki demirin %20-30’unu laktoferrine baghdir. Anne siitiindeki demirin

emilimi inek siitiiniin yaklasik 5 katidir.

Anne siitliyle beslenen infantta bakir diizeyi siitteki miktarindan ¢ok, plazma
seriiloplazmin konsantrasyonuna baglidir ve dogumda diisiik diizeydedir (40). Anne
stitinde mangan 3-6 g/L civarinda bulunur. Selenyum erken siitte 40 g/L, matiir
siitte 7-33 g/L’dir ve maternal diizeyle yakin iliskilidir. Iyotun siitteki miktari
annenin beslenmesine gore degisiklik gosterir. Iyot eksikligi olan bolgelerde anne
siitlindeki iyot miktar1 15 g/L iken, iyotun yeterli oldugu bolgelerde anne siitiinde

150 g/L diizeyindedir (40).

2.3.6. Anne siitiiniin immiinolojik ozellikleri

Anne siitiiniin gastrointestinal ve respiratuar sistem enfeksiyonlarindan koruduguna
dair yaymlar 20 yil 6ncesine dayanir (42). Anne siitilyle beslenme, infant1 patojen
mikroorganizmalardan korurken, anne siitiiniin i¢erdigi biyoaktif maddeler ile infant
immiin sisteminin gelisimine yardimci olur. Anne siitii alan bebeklerde asilarin
etkinliginin arttig1 gosterilmis olup bu da immiin sistem modiilasyonunun bir
gostergesidir (43). Kolostrumun 24 saat, matiir siitiin ise 6 saat boyunca steril
kalmasi antienfektif ozelliginin bir kanitidir (44). Anne siitiindeki spesifik ve
nonspesifik immiinolojik faktorler ile bebegin enfeksiyon ajanlarina karsi direnci

artarken, alerjik reaksiyon riski azalmaktadir. Bir calismada anne siitii alan

17



bebeklerin timuslarinin, formiil mama alanlara gore 2 kat biiyiik oldugu saptanmus.
Bu da anne siitiiyle beslenenlerde immiinmodiilasyonun oldugu ve formiil mamayla

beslenenlerde timusun suprese oldugunu diistiindiirmektedir (45).

Immiinoglobilinler; Anne siitinde bol miktarda IgA ve daha diisiik miktarlarda
IgM, 1gG, IgD ve IgE bulunur (38,46,47). Bu antikorlar bagirsaktan emilerek kana
gecer ve tiim mukozalara dagilarak infanti enfeksiyon ajanlarindan korur. Siitteki
IgA serumdakinden farklidir. “J” zinciri ile “Sc” sekretuar komponenti birleserek
Salgisal IgA’y1 (SIgA) olusturur. Boylece enzim ve pH degisikliklerine dayanikl
hale gelir (38,44,46,48). SIgA total IgA’nin %90°1dir ve kolostrumda diizeyi 1-2gr/L
iken, matiir siitte 0,5 gr/L’ye diiser (49).

Annenin bagirsak ve solunum yollarindaki patojen mikroorganizmalara karsi
olusturdugu antikorlar siit ile ¢ocuga aktarilarak ¢ocugu etrafindaki enfeksiyon

etkenlerinden korumaktadir, buna immiinolojik eksen denir (49, 50).

Bir c¢aligmada anne siitiiniin lipit fraksiyonunda alfaviriis, flaviviriis ve
herpesviriise karsi, baska bir ¢alismada ise polio, coxsackie A9, B3, BS, Echo tip 6
ve 9 viriislere karsi antikor saptanmustir (47, 51). Anne siitiinde bol miktarda
C.tetani, C.diphteriae, S. Pneumoniae, E. coli, salmonella ve shigellaya kars1 antikor,
stafilolizin ve streptolizin bulunmaktadir (33, 52). Yapilan ¢alismalarda anne siitii ile
beslenmenin 2-5 aylar arasinda tekrarlayan Haemophilus influenzae tip b
enfeksiyonlarindan korudugu gosterilmistir (53, 54). Anne siitiiniin ilk 2 yil
tekrarlayan Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlarindan da korudugu saptanmistir
(55). Ayrica anne siitiiniin E. coli ve vibrio cholerae toksinlerini inhibe ettigi, G.

lamblia ve E. histolitica’y1 6ldiirdiigii gosterilmistir (47, 56).

Laktoferrin; Laktoferrin 79 kDa agirhiginda, 692 aminoasitten olusan tek zincir
glikoproteindir, demir baglayic1 globiiler iki kivrimi vardir(57). Bakterisidal,
antiviral, antienflamatuar ve sitokin fonksiyon modiilatorii olan laktoferrinin inek
siitiindeki diizeyi 0,2 gr/L iken kolostrumda 0,5-1,0 gr/L’dir(38). Immiinoglobilin ve
diger koruyucu proteinlerle sinerjistik olarak lokal, salgisal immiin sistem i¢inde rol

almaktadir.
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Birgok mikroorganizma biiyiime ve gelismeleri i¢in demire ihtiyag gosterir ve
laktoferrin demir kullanimini engelleyerek bakterilerin biiytimesini baskilamaktadir.
Laktoferrin 6zellikle E. coli, streptococ ve C. albicans’a karsi olmak tizere
bakteriostatik etkilidir (58, 59, 60). Ozellikle gram negatif bakterilerden yiiksek
oranda demire ihtiyaci olanlara (6rnegin koliform bakteriler); mastitin major patojeni
ve bazi gram pozitif mikroorganizmalara antimikrobiyal etki gostermektedir.
Steptococ ve Vibrio cholerae’ya karst demir kullanimini engellemeden bagimsiz
olarak bakterisidal etkinligi vardir. Enterik demirin emilimini saglar, bu nedenle
yagamlar1 i¢in demire ihtiyag gOsteren enteropatojenik E. coli’nin olusturdugu

enfeksiyonlar: 6nlemektedir (61).

Laktoferrinin  parsiyal gastrik hidrolizi ile herpes simpleks virus,
sitomegaloviris ve HIV enfeksiyonlarma karsi antiviral etkinligi artmaktadir.
Laktoferrinin immiin modiilator etkisi ile monositlerden IL-1, IL-2, IL-6 ve timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) ve makrofajlardan prostaglandin E2 salinim
azalmaktadir. Bu etki hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanmasiyla olusmaktadir
(62). Laktoferrin ayrica natural Killer (NK) hiicrelerini aktive eder, kompleman

aktivasyonu ve koagiilasyon iizerine etkilidir.

Enterochelin mikroorganizmalarin {iremesi i¢in gerekli demiri saglayan demir
baglayicisidir. Laktoferrinin etkisi; enterochelin sentezini inhibe eden bikarbonat,

IgA ve diger antikorlar tarafindan arttirtlir (31, 47, 63, 64).

Laktoferrin demiri baglayarak demir aracili siiperoksit ve hidrojen peroksit
(H202)’den hidroksil radikallarinin olugmasini, lipopolisakkarit aracili nétrofil
aktivasyonunu ve endotoksin aracili sitokin salinimini inhibe ettiginden
antienflamatuar etkilidir (65, 66, 67).

Sonu¢ olarak laktoferrin intestinal gelisimi ve hasar sonrasi iyilesmeyi
attirmasi, probiyotik intestinal bakterilerin gelismesini saglamasi nedeniyle intestinal

enfeksiyon ve allerji gelisimini azaltmaktadir (57).

Lizozim; Lizozim 14,4 kDa biiyiikliigiinde, 130 aminoasit igeren bir glikoproteindir
(57). C-lizozim ve g-lizozim olmak {izere iki tipi vardir. Inek siitinde her iki tip

bulunurken anne siitiinde sadece c-lizozim vardir. Lizozim bakteri hiicre duvarindaki
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peptidoglikanin iki bileseni arasindaki glikosidik bagi parcalayarak bakterileri
oldiriir. Kolostrumda lizozim ¢ok yiiksektir, ilk bir yil, anne siitiindeki diizeyi 0,1
gr/L civarindadir. Lizozim ayni zamanda hasar goren dokuya nétrofillerin gogiinii

siirlandirarak antienflamatuar etki gostermektedir (61).

Lizozim fonksiyonlar1 laktoferrin ve IgA ile iliskilidir. Lizozim E. coli’nin
slgA tarafindan inaktive edilmesinde rol oynamaktadir (31, 46). invitro ¢alismalarda
lizozimin E. coli ve salmonellaya bakterisid etkisi gosterilmistir (59). Lizozim siitte
diisiik diizeyde bulunan askorbat ve peroksit ile birlikte salmonellaya lizis etkisi

gostermektedir.

Laktoperoksidaz; Peroksidaz enzimleri oksidatif mekanizmalarla bakterileri
oldiirmektedir. Laktoperoksidaz anne siitlindeki immiinoglobilin dis1 koruyucu
proteindir, meme bezinde mikrobiyal invazyonu da Onlemektedir. Inek siitiiyle
karsilagtirildiginda anne siiti daha yiiksek laktoferrin ve lizozim igerirken

laktoperoksidaz aktivitesi 20 kat daha diistiktiir (68).

Laktoperoksidaz hidrojen peroksidaz ve tiyosiyanat ile reaksiyona girerek
streptokok enfeksiyonlarindan korumaktadir (46, 69). Ayrica laktoperoksidazin
P.aeruginosa, E. coli ve S. typhimurium’a da etkilidir (70).

Immiin Hiicreler; Anne siitiinde polimorfoniikleer 16kositler, T ve B lenfositler,
makrofajlar ve kopiikli makrofajlar bulunmaktadir. Bu hiicreler direk fagositoz,
interferon sekresyonu ve spesifik IgA ireterek enfeksiyondan korunmada rol
oynarlar (46, 71, 72, 73).

Ozellikle kolostrumda bol miktarda 16kosit vardir, bunlarin ¢ogu nétrofildir.
Infant intestinal sisteminde nétrofiller fagosit fonksiyonu gérmeye devam ederler.
Anne siitiinde ikinci siklikta makrofajlar bulunur ve kolostrumdaki I6kositlerin
%A40’dir. Anne siitlindeki notrofillerden daha aktiftirler ve lizozim iretirler. Anne
stittindeki 16kositlerin %10’u lenfositlerdir. Bu lenfositlerin %20’si antikor iireten B
lenfositler iken, %80°1 T lenfositlerdir ve enfekte hiicreleri 6ldiirme, immiin sistemin
diger komponentlerinin migrasyonunu saglayan sitokin salgilama fonksiyonlari

vardir. Anne siitiindeki lenfositler E. coli enfeksiyonlarinda ¢ogalmaktadir (74).
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Hayvan deneylerinde anne siitlinde bol miktarda bulunan 16kositlerin hayvan
intestinal epiteline 60 saat olarak bagli kaldig1 ve oradan emilerek kana karistigi,

karaciger ve dalaga migrasyon yaptigi gosterilmistir (75).

Diger Antienfektif Faktorler; Anne siitiinde Lactobacillus bifidus’un gelisimi i¢in
gerekli olan growt faktér bulundugundan anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarin
kolonlarinda bol miktarda L.Bifidus bulunmaktadir (63, 76, 77, 78). Laktobasiller
asetik asit ve laktik asit salgilar ve bebegin bagirsaginda bunlar birikerek asetat
buferi olusur, pH diiser ve patojen gram (-) bakteri ve mantarlarin tiremesi inhibe
olur (46).

Anne siitlindeki kazein H. pylori’nin gastrik mukoza hiicrelerine,
Steptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae’nin solunum yolu epitel
hiicrelerine tutunmasint inhibe etmektedir. Anne siitli, Ozellikle kolostrum bol
miktarda oligosakkarit igermektedir. Bu oligosakkaritler konak hiicre yiizeyindeki
reseptorlerle benzerlik gosterir, bakteriyel adezyonun inhibisyonu yoluyla
enfeksiyonlara, Ozellikle iriner sistem enfeksiyonlarina karsi koruyucu etki
gostermektedir. Anne siitiindeki oligosakkaritler farinks ve yanak epitel hiicrelerine
Steptococcus pneumoniae’nin adezyonunu engellemektedir (79). Anne siitiindeki
glikokonjugatlar ve oligosakkaritlerin konsantrasyonu 1,5 g/dl’dir. Bu grupta yer

alan miisin E. coli’nin bukkal epitele adezyonunu dnler ve rotaviriis enfeksiyonundan
korur (80).

Anne siitii yag globiilleri infanti enfeksiyonlardan korur. Bu koruma
membran glikokonjugatlarinin bakteriyal ve viral ligant gibi davranmasi ve bunlarin
sindirim triinleri olan trigliseritler, serbest yag asitleri ve monogliseritlerin viriis,

bakteri ve protozoonlar iizerine litik etkili olmasindan kaynaklanmaktadir (68, 81).

Fibronektin spesifik antikoru bulunmayan mikroorganizmalarin fagositler
tarafindan fagositozunu arttirir. Salgisal IgA gibi fibronektin de inflamasyonu azaltir,

inflamasyon nedeniyle hasarlanmis dokularin tamirine yardimeci olur (80).

Anne siitli ¢cok miktarda ksantin oksidaz igermektedir. Ksantin oksidaz ve nitritler
birlikte infant gastrointestinal sisteminde nitrik oksit olusumuna yol agar, olusan

nitrik oksitin Enterobactericia, E. coli ve Salmonella enteritidis’in metabolizmasini
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baskiladig1 gosterilmistir (82). Niikleotidler hasar sonrasi intestinal onarimi ve bazi
astlara immiin yanit1 arttirir. Baz1 niikleotidler Lactobacillus bifidus’un tiremesini

arttirir ve patojenlerin iiremesini inhibe ederler.

2.3.7. Anne siitii sitokinleri

Sitokinler hiicre matiirasyonu, diferansiasyonu, inflamasyon, immiinite ve doku
tamirinde rol oynayan; diisiik molekiil agirlikli glikoproteinlerdir, spesifik hiicre
reseptOriine baglanarak otokrin ve parakrin etki gosterirler (83). Bu nedenle
sitokinler plazmada ¢ok az miktarlardadir (84). Kaynagi lenfosit, graniilosit, monosit
ve mast hiicresi gibi inflamatuar hiicreler olabilecegi gibi, epitel, fibroblast ve
endotel gibi doku hiicreleri de olabilir. Fonksiyonlarina gore IL’ler, koloni stimiile
edici faktorler (CSF), interferonlar (IFN), tiimor nekroze edici faktorler (TNF),
biiylime faktorleri (GF) ve kemokinler olarak alt gruplara ayrilirlar (85, 86).

Giinlimiizde anne siitiiniin ¢ok sayida sitokin icerdigi bilinmektedir (87).
Erken donemde siitte bol miktarda sitokin vardir ve neonatal dénemdeki immatiir
organ sistemlerinin gelisimi agisindan onemli bir biyoaktif komponentlerdir (88).
Cesitli calismalarda anne siitiindeki lenfositlerden bol miktarda interferon {iretildigi

gosterilmistir (87, 89).
Anne siitiinde immiinomodiilator etkiye sahip 10 klasik sitokin vardir (87):
1. 1L-1 beta
2. 1L-6
3. IL-8
4. 1L-10
5. CSF-M
6. CSF-G
7. TGF-alfa

8. TGF-beta 2
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9. TNF-alfa
10. IFN-gama

Anne siitiindeki sitokinlerin sindirim enzimleriyle sindirilmeleri nedeniyle
etkili olup olmayacag: tartisma konusudur. Fakat sitokinler mideye ulagsmadan 6nce
genis bir sindirim sistemi mukoza ylizeyiyle karsilagsmaktadir. Pepsin tiretimi hayatin
ilk bir haftasinda gecikmektedir ve siitte ¢ok sayida antiproteaz bulunmaktadir (87).
Ayrica dogumdan sonraki ilk bir haftada bagirsaklarda gecirgenlik artmistir ve
sitokinlerin bol bulundugu bu doénemde mukozaya pasajini ve distal organlara

gecisini kolaylastirmaktadir (90, 91).

Yenidogan bebegin bagisiklik sistemi hem transplasental hem de emzirme ile
gecen maternal immiiniteden etkilenir (92). Taze anne siitii; infeksiydz ajanlar ve
cevresel antijenlere karsi spesifik veya nonspesifik savunma mekanizmalar: iireten
komponentler igerir. Bir dizi epidemiyolojik ¢alisma emzirmenin, gastrointestinal ve
respiratuar trakti etkileyerek infantil enfeksiyonlart onledigini gosterilmistir (33).
Yeni kilinik ve deneysel caligmalar anne siitiiniin infanti sadece pasif olarak
korumadigini, ayn1 zamanda direk olarak alici infantta immiinolojik  gelisimi
diizenledigini gostermistir. Emzirilen bebeklerde emzirmenin sonlandirilmasindan
uzun siire sonrasinda bile allerjik hastaliklar, crohn, iilseratif kolit, insiilin bagiml
diyabet, bazi lenfomalar gibi otoimmiin veya disregiile immiinitenin neden oldugu
hastaliklarin insidansinda azalma gosterilmistir (93, 94, 95, 96). Ayn1 zamanda anne
stitii icerisinde hormonlar, biiylime faktorleri, sitokinler gibi immiinolojik biyoaktif
maddeler tanimlanmigtir (68, 97). Anne siitiinde varolan bu biyoaktif maddelerin

etkilesimleri ve paylastiklar1 ortak 6zellikler yeni yeni kesfedilmektedir (98).

Viriis bakteri gibi yabanci organizmalara karsi savunma, dogustan ve edinsel
spesifik immiinite ile alakalidir. Dogal ve spesifik immiinitenin efektor evreleri
biiyiik 6l¢iide sitokinler olarak bilinen protein yapidaki hormonlar ile iligkilidir. Bu
molekiiller otokrin ve parakrin olarak bir¢ok farkli hiicre tipine etkilidirler. Sitokinler
immun sistemin ydnetim ve gelisim fonksiyonlari iizerine etkilidirler. Immiin

cevapla ilgili inflamatuar yanit1 regiile ederler (99).
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Anne siitiiniin pasif protektif etkisi; alicinin mukozal ve sistemik immiin yanitin
giclendirici  etkisi  igerisinde  bulunan  antimikrobiyal,  antiinflamatuar,
immiinmodulatuar aktiviteye baghdir (68). Son 10 yilda anne siitii i¢cinde birgok
sitokin bulunmustur ve onlarin orijini, yapisi1 ve fonksiyonu hakkinda yeni ilging
bilgiler edinilmektedir. Anne siitiiniin sitokin benzeri biyolojik aktivitesi, anne
stitinde  sitokinlerin  oldugunun ilk gostergesidir. B hiicrelerinin biiylimesi,
farklilasmasi ve immiinoglobulin {iretimi, anne siitiinde bulunan ilk aktivitelerdir. Bu
durum sitokinlerin varligim1 desteklemistir (100, 101, 102). Diger aktiviteler (orn;
timosit proliferasyonun artmasi, T hiicrelerin IL-2 iiretiminin azaltilmasi, Ig E
iretiminin baskilanmasi) de anne siitiindeki immiinmodulatuar mediatorlerin varlig

ile iliskilidir (103, 104, 105).

Siit orneklerinin aseliiler fraksiyonunda bu sitokinlerin analizi enzim bagh
immiinosorbent assay, radioimmiinoassay veya kantitatif biyoassay’ler ile analiz
edilir. IL-1 muhtemelen insan siitiinde kantitatif olarak gosterilen ilk sitokindir (106).
IL-1 beta saglikli emziren annelerin kolostrumlarinda ve erken siit drneklerinde
bulunmustur. Siit hiicrelerinin spontan olarak IL-1 {irettigi bulunmus olup bu durum
onlarin aktif oldugunu gosterir. Daha sonra erken siit 6rneklerinde, TNF'nin yiiksek
konsantrasyonlar1 gosterilmistir (107). Biyolojik sivilarda TNF-alfanin trimerik
formu bulundugundan anne siitiindeki sitokinlerin diger molekiillerle ya da solubl
reseptorlerle bagh oldugu disiiniilmektedir (108). Siitteki TNF-alfa muhtemelen siit
makrofajlar1 ve meme epitelden sekrete edilmektedir (107, 109, 110). IL-6 anne
stittinde spesifik bioassay ile ilk kesfedilen sitokindir (111). Bu ¢alismalarda, alinan
siit Orneklerine IL-6’ya karst notralizan antikor ilave edilmis daha sonra
immiinoassay yontemi ile siitteki IL-6 gosterilmistir. Kolostrumdaki IL-6 stimiile
mononiikleer hiicrelerden Ig A iiretimi inhibe eder, bu da IL-6'nin meme glandinda
Ig A {iretimi ile yakin iliskili oldugunu 6ne siirmektedir (110, 112, 113). TNF-alfaya
benzer sekilde IL-6'nin insan siitiinde yiiksek molekiiler fraksiyonda oldugu
gorilmektedir (112). Siitte IL-6’nin kendi reseptoriiyle iliskisi heniiz ¢calisiimamustir.
Ancak meme epitelinden IL-6 reseptor sekresyonu ve siitteki sekrete edilmis formu,
anne siitlindeki sitokinin yiiksek molekiil agirligini agiklayabilir (108, 110). Siit
hiicrelerinde ve meme gland epitelinde IL-6'nin mRNA'sinin gosterilmesi, meme

epitel hiicrelerinde ve lipopolisakkarit (LPS) ile stimiile siit hiicrelerinde IL-6nin
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gosterilmesi bu sitokinin major kaynaginin hem siit monontikleeer hiicreleri hem de
meme glandinin oldugunu gostermektedir (109, 110, 114). Yakin zamanlarda yapilan
caligmalar, anahtar bir immiinoregiilatuar ve antiinflamatuar sitokin olan 1L-10'un,
laktasyonun ilk 80 saatinde anne siitiinde ¢ok yliksek konsantrasyonlarda oldugu
gostermistir (115, 116). 1L-10 siitiin sadece sulu kisminda bulunmaz ayni zamanda
yag katmaninda da bulunur. IL-10'un biyoaktif 0Ozellikleri su bulgularla
dogrulanmistir. Anne siitli 6rnegi kan lenfosit proliferasyonunu inhibe etmektedir ve
bu durum anti IL-10 antikor tedavisi ile biiylik Ol¢iide gerilemektedir. 1L-10
mRNA’s1, kiiltiire edilmis insan meme epitel hiicresinde bulunmustur. Buda siitteki
apokrin sekresyonun bu molekiiliin olast bir kaynagi olabilecegini 6ne slirmektedir
(98). IFN-gama anne siitiinde yeterli konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Stimiile siit
lenfositleri tek-hiicre evresinde lokalizedir, onun biyoaktivitesi ve siit T hiicrelerinin
spesifik alt tipleri ile iliskisi heniiz tesbit edilememistir. Ancak, IFN-alfa ve beta
anne siitii 6rneklerinde tanimlama diizeyinin altindaki seviyelerde bulunmustur (109,
110, 113, 117). CSF’ler yiiksek oranda spesifik protein faktorlerdir. Hiicre
proliferasyonu ve diferasiyasyonunu hematopoez siirecinde regiile ederler. Son
zamanlarda anne siitiinde sik¢a gosterilmislerdir. Siitteki koloni-stimiilan aktivite
yaklagik 15 yil once gosterilmesine ragmen, G-CSF, M-CSF ve GM-CSF son
yillarda anne siitiinde spesifik olarak tanimlanmis ve Sl¢tilmistir (118, 119, 120,
121). Kadin seks hormonlarinin diizenleyici aktivitesi altinda; siitteki M-CSF
konsantrasyonu serumdakinin neredeyse 10-100 kati kadar yiiksektir, duktuslarin

epitelial hiicrelerinden ve meme glandinin alveollerinde firetilir (120).

Kemokinler kiiciik kemotaktik sitokinlerin yeni bir sinifidir. Farkli hedef
hiicre selektiviteleri vardir. Lokositleri aktive edebilirler ve bu durumda
inflamasyonun potent mediatorleri olarak rol alirlar (122). IL-8 ve growt-related
peptide-alfa notrofiller igin baslica kemotaktik faktorlerdir. Kemokinler en iyi
karakterize edilmis histamin salici factér olan MCP-1 igerirler. MIP-1 alfa ve
RANTES monosit, bazofil ve eozinofiller i¢in kemotaktiktir ancak nétrofiller {izerine
etkileri yoktur (123). IL-8 konsantrasyonu ilk once kiiglik bir grup siit 6rneginde
Basolo ve ark. tarafindan sonra Palkowetz ve ark. tarafindan tanimlanmistir (110,
124). Her iki grup da meme epitelinden IL-8 ekspresyonu ve sekresyonunu

tanimlamis ancak siit hiicrelerinin de bu kemokini tretmede iyi oldugunu
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gostermistir (109, 114). Growt-related peptide-alfa ile MCP-1 ve RANTES son
yillada anne siitiinde bulunmustur. Siit ¢alismalarinda MCP-1 ekspresyonu ve daha
az oranda RANTES mRNA ekspresyonu oldugu dogrulanmistir (114).

Yenidogan hiicrelerinde; eriskin T hiicreleri ve diger seliiler kaynaklara
kiyasla birgcok sitokinin iiretimi, onlarin mRNA’larinin ekspresyonu hafif ( TNF-
alfa), orta ( GM-CSF) veya belirgin ( IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, IFN-gama) olarak
azalmistir (125, 126, 127, 128). Sitokin yetmezligi diger sistemlere de yansiyabilir.
Yenidoganin poliksakkarid asilara ya da streptokok gibi kapsiillii bakterilere karsi
zayif antikor yanitina sebep olabilir (129). In vitro anti-CD2 yada anti-CD3 antikor
stimiilasyonuna erigkin T hiicreleri yanit verirken neonatal T hiicreleri prolifere
olamazlar (130). Ayrica, azalmis CSF iretiminin yenidoganda immatiir
myeloproliferatif yanita ve efektdr notrofillerde fonksiyon defektlerine yol actigina

dair giiclii klinik ve deneysel kanitlar vardir (126, 127, 128).

Anne siitlinde var olan sitokinler respiratuar ve gastrointesinal sistemin iist
kisimlarinda mukozal lenfoid dokularla potensiyal olarak etkilesirler. Bugiine kadar
solunum ve gastrointestinal mukozadaki epitel hiicrelerinde sitokinler i¢in spesifik
reseptorlerin ekspresyonu zayif bir sekilde arastirilmistir (98). Neonatal periodta
sitokinlerin  intakt ya da hasarli mukozal bariyerlerden pasif gegisi
aydilatilamamustir. Sitokinlerin orta ve alt gastrointestinal traktta gegisini gosterir
kanitlar mevcuttur. Ornegin, IL-1 ve IL-8 gibi sitokinler kismen sindirim siirecine
kars1 direnglidir. Anne siitiindeki diger immiinmodulatérler baska dokulara dagilip
sindirimden korunurlar (98). Ayrica, insan siiti proteolizle miicadele eden
antiproteazlar ve yenidoganda tam olarak gelismemis bazi sindirim ajanlari igerir
(87). Boylece; yenidoganda gelisimsel olarak gecikmis sitokinler gibi biyolojik

fonksiyonlu ajanlarin tiretimi, anne siitliniin igerigi ile raplase edilmis olur (98).

IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinler meme glandinin gelisimi ve fonksiyonunu
yonetmektedir (131). Digerleri (6rn; IL-1 ve IFN-gama) ise meme glandindan
savunma ajanlarinin, sIgA'nin ve baska Sitokinlerin iiretimini etkilemektedir (98).
Nétrofillerin potent aktivatdrleri olan kemokinler anne siitiinde bulunurlar. Intestinal
intraepitelyal lenfosit kemotaktik aktivitesine sahiptirler. Bakteriyel enfeksiyonlara

kars1 konak savunmasinda 6nemli role sahiptirler (132, 133). Son zamanlanlarda
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bulunan kemokinler; RANTES, MIP-1a ve MIP-1b ise, CD8+ T lenfositlerden
salinan major HIV-suppresif faktordiir. Bu durum emzirmeyle bulagan HIV viriisiine

kars1 bu molekiiliin koruyucu olabilecegi sorusunu kuvvetlendirmektedir (134).

M-CSF ve GM-CSF gibi koloni stimiilan faktorler siit makrofajlarinin
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve yasayabilmesi i¢in 6nemli role sahiptirler. M-
CSF'den tiiremis makrofajlar, viral enfeksiyonlara GM-CSF'den tiireyenlere gore
nispeten daha direnglidir (135). Dahast M-CSF, makrofajlar1 IL-1 reseptor
antagonisti ve anti-inflamatuar tiretimi i¢in indiiklemektedir (108, 136). Farelerde IL-
10 geninin hedeflenerek bozulmasi sonucu siitten kesme zamaninda yaygin bir
enterolokit tablosunun gelistigi goriilmiis ve bu durumun parenteral olarak verilen
IL-10 ile 6nlendigi gosterilmis. Anne siitiinde bu sitokinin varlig1 alicinin intestinal
bariyerinin dengesinde ve yabanci ajanlara karst anormal immiin yanitin

regiilasyonunda kritik rol oynadigini desteklemektedir (137).

Ilaglar, hormonlar ve proinflamatuar sitokinlerin kolestatik hasar ve bilier
obstriiksiyon yaparak hepatik uptake ve atilim fonksiyonlarini bozdugu ve bu
degisikliklerin kolestaz ve sariliga yol agabilecegi one strtilmiistiir (138, 139, 140,
141). Ozellikle, bilier obstriiksiyonlu ve sarilikli hastalarda IL-8 ve IL-10’un iiretimi
artmustir (142, 143). IL-1 beta ve IL-6 gibi sitokinlerin kolestatik etkisinin hepatik
uptake, metabolizma, safra tuzlarinin ve organik anyon olan biliriibin gibi safra dis1
tuzlarin  bilier ekskresyonuna aracilik eden genlerin  baskilanmasindan
kaynaklandigina inanilmaktadir (144, 145). Ek olarak IL-1 alfa, IL-6 ve TNF alfanin
doz bagimh olarak glukuronidasyon aktivitelerini azalttigi bulunmustur (144, 145,
146). Sitokinlerin intestinal absorbsiyonda kritik rol aldiklarinin bilinmesine ragmen,
molekiiler temelleri halen tam olarak anlagilamamistir. Anne siitiindeki bol sitokin

igeriginin GIS maturasyon ve absorbsiyon kapasitesini etkilemesi miimkiindiir.

IL-1 beta; IL-1 aktive edilmis mononiikleer fagositlerden, dokuda bulunan monosit ,
makrofaj, lenfosit, notrofil ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Bununla beraber
keratinositler, endotelyal hiicreler de dahil olmak {izere wuygun sekilde
uyarildiklarinda bir¢ok farkli hiicreden de sentezlenebilecegi rapor edilmistir. Son

yillarda IL-1 salinimini tetikleyen ¢ok sayida ajan bulunmustur, bunlar antijenler,
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lenfokinler, ¢esitli enflamatuar ajanlar, mikroorganizmalar ve onlarin {iriinleri olarak

siralanabilir (147).

Birbirleriyle agonist etkili IL-1 alfa ve IL-1 beta olmak iizere iki ana
izoformu bulunur. IL-1 alfa predominant olarak membrana bagli iken IL-1 beta
salmimi yapilan primer izoformdur. IL-1 alfa ve IL-1 beta aminoasit diizeyinde
sadece %27 oraninda benzerlik gostermelerine ragmen ortak biyolojik fonksiyonlara
sahiptirler. IL-1 beta, IL-1 alfa’dan 10-50 kat daha yiiksek diizeyde sentezlenir ve
pro-inflamatuar 6zellikleri daha giicliidiir (147).

Hedef hiicreleri iizerinde interlokin 1 reseptor 1 ve 2 (IL-1R1 ve IL-1R2)
olmak tizere iki IL-1 reseptorii bulunmaktadir (148). IL-1R1, IL-1’e baglanilarak
verilen cevaplarin cogunluguna aracilik ederken, IL-1R2 genellikle aldatic1 reseptor
olarak islem gormektedir (149). Fakat bazi c¢alismalarda, IL-1R2’nin hiicresel
aktiviteyi yonlendirdigi ve enflamasyon bdolgesinde IL-1 in endojendz inhibitorii
olarak goérev yaptigi gosterilmistir (149). Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-1’in
biyolojik etkilerinden bazilari; enflamatuar hiicrelerin enfeksiyon alanina girisini
saglamak, kemik rezorbsiyonunu diizenlemek, monosit ve fibroblastlardan salgilanan
eikosanoidleri stimiile etmek, ektraselliiler matriks proteinlerini yikan matriks
metalloproteinazlarinin  salintmimi stimule etmek ve immun cevabin bir¢ok

asamasina katilmak olarak sayilabilir (148, 149).

IL-1, notrofil ve monositik hiicreler iizerindeki kompleman, Fc reseptorleri,
fibroblast ve l6kositlerdeki adezyon molekiillerini arttirmaktadir. Boylece iltihabi
bolgeye hiicrelerin gociinii ve tutunmasini etkileyerek iltihabi infiltratin olugsmasini
saglar. IL-1’in ayrica konak immiin sisteminin modiilasyonunda da 6nemli rolii
vardir. T hiicre proliferasyonunu stimiile eder, T lenfositlerinden lenfokin sentezini
arttirir, B hiicrelerinden antikor iiretimini arttirir ve interferon sentezini indiikler
(150). IL-1, kendi etkisini giiglendirmek igin bir ¢ok bagka hiicreden IL-1 salinimini

tetikler. Ayrica IL-1 diger sitokinlerin sentezini de arttirmaktadir.

Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF); Ilk olarak LPS ile tedavi edilen hayvanlarin
serumunda bir tiimdr nekroz mediatorii olarak tanimlanmistir. Tiimor inhibisyonu

yapan ve endotoksinlerin uygulanmasi sonrasi nekroza yol acan bir materyali
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tanimlamak i¢in bu isim verilmistir. TNF- alfa ve lenfotoksin- alfa olarak da bilinen
TNF- beta olmak iizere iki alt grubu vardir. TNF’nin yapisal olarak benzer iki ayr1
hiicre yiizey reseptorii vardir; tiimor nekroz faktor reseptor 1 ve tiimor nekroz faktor
reseptor 2 (TNFR1 ve TNFR2) (151). Bu iki reseptoriin farkli sitoplazmik etki
alanlar1 vardir bu yiizden farkli sinyal yollarin1 aktive ederler. Enflamatuar etkilerin
cogunlugu TNFR1 e baglidir, TNFR2 ise TNF stimiilasyonuna hassasiyeti arttirir ve
TNFR1 tarafindan verilen cevabi1 gelistirir (152). TNF duragan makrofajlar
tarafindan tiretilmez veya depolanmaz, LPS ile stimiilasyon sonrasi iiretilir veya
salinir.  Cok sayida hiicreden salindigi gibi yine c¢ok sayida hiicreyi
etkileyebilmektedir. Genel olarak biyolojik etkileri sunlardir; fibroblastlar1 uyararak
kollejenaz salinmasi igin uyarir, vaskiiler permeabiliteyi arttirir, IL-1 alfa ve beta, I1L-
6, IL-8 gibi sitokinlerin ve matriksmetalloproteinazlarin (MMP) salinimini indiikler,

adezyon molekiillerinin {iretimini arttirtr (153).

IL-6; IL-6 molekiiler ¢alismalarla IFN-beta2 , beta hiicre uyarici faktor 2 (BSF-2),
hibridoma/plazmositom biiyiime faktorii (HPGF veya IL-HP 1), hepatosit uyarici
faktor (HSF), monosit-graniilasit indiikleyici tip 2 (MGI-2), sitotoksik T-hiicre
farklilastiran faktor olarak bilinen maddelerin IL-6 ile ayni oldugu gosterilmistir
(154, 155). Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’nin matiir formunun molekiiler
agirhigi 22000-30000 kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur (156). IL-6 geni
7. kromozom {izerindedir. Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en Onemli

kaynagidir. IL-6 ayn1 zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler,

hepatositler, keratinositler, glial hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan
da sentezlenir (155). IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarin1 ve hematopoezi
regiile ederek konagin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar (156, 157,
158). TNF, IL-1, platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF), IFN-beta gibi sitokinler,
antijenler, mitojenler ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre
tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir. Ayrica viriisler ve fibroblastlar beyin omur ilik
stvisindaki (BOS) IL-6 yapimini indiikler. Human immunodeficiency virus (HIV),
monositlerde IL-6 yapimini uyarir. Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu
negatif yonde etkiler (155). IL-4 ve IL-13 IL-6 sentezini inhibe eder (159).
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Aktive olmus B hiicre dizisinin Ig salgilayabilmesini saglar, ancak B hiicrelerinin
bliyime ve cogalmasinda etkili olmamaktadir. Aktive olmamis T hiicrelerinin
aktivasyonu ve ¢ogalmasinda IL-1 ile TNF’ye yardimci bir faktordiir. IL-6, uyarilmis
T hiicreleri ve timositlerde hem IL-2 iiretimini arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini
aktive ederek, bazen de bu yoldan bagimsiz olarak T lenfositlerin biiyiime, ¢ogalma
ve farklilasmasinda rol oynar. Bu &zellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hiicresel
konak savunmasinda O6nemli bir mediatordiir (154, 155). TNF ile IL-1 ve IL-6
antitimoral etki yapar (159).

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir
(154). Ayn1 zamanda bir nétrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok
hiicre matiirasyonunu destekler (159). Ornegin, multipotent progenitdrlerin IL-3’e
olan egilimini arttirarak multipotent kok hiicre kolonilerinin olusumunu hizlandirir.

Trombopoetik faktor olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlasmasini uyarir.

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku zararma kars1 sistemik bir
reaksiyondur. Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi
baz1 sitokinler tarafindan diizenlenir. Her ti¢ sitokin aktive monositlerden koordine
olarak salmabilir ve biri digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF IL-6’nn,
TNF IL-1’in, IL-1 kendisinin salinmmini etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF’nin
yapimini etkilemez, ancak aktive makrofajlardan salinimlarini suprese eder. Bu ii¢
sitokin kan yoluyla uzak bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur (160, 161). IL-
6 hepatik protein sentezinin, dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir (162). IL-
6 fibrinojen, alfa-1 asit glikoprotein, alfa-1 antitripsin, haptogloblin, alfa-1
kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin yapimini uyarirken, prealbumin,
albumin ve transferrin gibi proteinlerin yapimini engeller (160,161). Akut faz
proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim
duyarlar (161). IL-6 inflamatuar cevabin 6nemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin iriinlerine karsi konak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve 6zellikle gram (-)
bakterilerin yaptigi septik sokta IL-6 ve TNF alfa seviyeleri yiiksek bulunmustur
(163, 164). Bakteriyel menenjitlerde de BOS’ta ve kanda IL-6 konsantrasyonu
yiikselmistir (165, 166). HIV enfeksiyonunda da monositlerden IL-6 salindigi
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gosterilmistir. Enfeksiyon sirasinda bazi sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF
direkt olarak IL-6 genine etki ederek IL-6 yapilmasini arttirir (166). IL-6"nin
antiviral aktivitesi olmakla birlikte interferonlarla major histocompatibility compleks

1 (MHC I) simifi antijenlerin yapimini uyarir (159).

IL-8; Son yillarda I6kositler ve fibroblastlar i¢in kemotaktik aktivitesi olan yeni bir
sitokin ailesi tanimlanmistir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak
adlandirilmig olup molekiiler agirliklart 8000 ile 16000 arasinda degisir. % 20-50
aminoasit dizisi ile birbirlerine benzerler. IL-8’ de bu kemokin ailesinin bir tiyesidir
(167). Kemokinler gesitli hiicreler tarafindan tiretilirler. Bu hiicreler aktive monosit-
makrofaj ve endotel hiicreleridirler ve cesitli hiicre tipi kombinasyonlar1 ig¢in
kemotaktiktirler. Miktar olarak oldukga fazla tiretilirler. Bu proteinler i¢in heniiz tek
tip bir isimlendirme sistemi olusturulamamistir, yaptiklar1 ise yonelik isim alirlar
(168). IL-8’ in kaynagi monositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve
endotel hiicreleridir. Kemokinler hedef hiicrelerin dominant olarak biiylimelerinden
ziyade fonksiyonlarimi etkiler. Doku yaralanmasi ve inflamasyonu olan yerlere
spesifik tipte hiicrelerin gociinde 6nemli rol oynar (167). IL-8 ‘in hedef hiicreleri ise
notrofillerle T hiicreleridir. Notrofillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve

degranulasyonunu saglar, angiogenezde rolii vardir (168).

Lokositlerin - kemokin gradyanina hassasiyeti yiizeylerindeki kemokin
reseptorleri sayesindedir. 1L-8 16kositlerin vaskiiler endotele stabil olarak baglanmasi
i¢in adezyonunda rol oynar. Ikincil olarak infeksiyon alaninda konsantrasyon artist
sayesinde ndtrofillerin migrasyonunda gradyan saglar. Bu gradyan enfekte bolgedeki
ekstraseliiller matriksin proteoglikan molekiilleriyle ve endotel hiicre yiizeyine
kemokinlerin baglanmasi ile olusur. Kemokinler kat1 bir yiizey lizerinde immobilize
olurlar ve lokositler buraya goc¢ edebilir (168). Kemokinlerin ekspresyonunu
indiikleyen ajanlar; lipopolisakkarid gibi makrofaj aktivatorleri, poliklonal mitojenler
ve T hiicrelerini aktive eden antijenler ile platelet aktivasyonu indiikleyicileridir. IL-
1, IL-2, IFN gama, TNF ve PDGF gibi proinflamatuar sitokinler de potent olarak
cesitli kemokinleri etkilerler. Kemokinlerin birbirlerini indiikleyici etkisi sinirlidir
ancak bazi durumlarda diger mediatorleri indiikleyebilirler. Grup olarak kemokinler

inflamasyon bolgesine her tip 16kositi selektif olarak c¢ekebilir. Bunu baglanma
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aktivitesini indiikleyerek ve l6kosit integrinlerinin yiizeyde ekspresyonuyla yaparak
endotele baglanmayr ve dokuya invazyonu saglarlar. Bu yolla ornegin IL-8
notrofillerin endotele baglanmasii saglar. Endotel hiicreleri tarafindan kemokin
sekresyonu 16kosit migrasyonunu damar duvari boyunca arttirir ve kemokin gradyani
dokuya migrasyonu yonetir. IL-8 ve tiim bilinen kemokinler glikozaminoglikanlara
sikica baglanirlar ki bu glikozaminoglikanlar ekstraseliiler matrikste ve endotel
ylizeyinde bulunarak sekrete edilen kemokinlerin bolgesel olarak depolandigini
gosteren bir mekanizma gibidir. Yiiksek konsantrasyonlarda kemokinler ayni
zamanda hiicresel efektor fonksiyonlarida aktive ederler, 6rnegin degranulasyon ve
metabolik parcalanma nétrofillerde 1L-8 tarafindan, monositlerde monosit
kemotaktik protein 1 (MCP-1), eozinofillerde ise aktivasyonu diizenlenmis normal T
ekspresyonu ve sekresyonu (RANTES) veya makrofaj inflamatuar protein 1 alfa
(MIP-1alfa) tarafindan tetiklenir (167). Antijen ile aktive edilmis T hiicreleri, endotel
hiicrelerinden IL-8 ve MCP-1 salgilanmasina yol acar. Bu sekrete edilen kemokinler
endotel hiicre yiizeyinde heparan siilfat glikozaminoglikanlara baglanirlar, endotel
hiicre adezyon molekiiliine baglanmis I6kositlerle temas ederler ve kemokinler

16kositlerin ekstravazasyonuna yol agarlar (169).

Primer olarak mononiikleer fagositlerden , endotelyal ve epitelyal hiicrelerden
kaynaklanan IL-8, ayn1 zamanda T hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller, fibroblastlar,
keratinositler, hepatositler ve kondrositlerden de salgilanabilir. IL-8 sentezi
lipopolisakkaritler, IL-1, TNF ve viriisler tarafindan da aktiflenebilir. IL-8 nétrofiller

icin en potent kemotaktiklerden biridir.

Ayn1 zamanda polimorfoniikleer nétrofillerin degranulasyonunu (6zellikle
solunum yollarinda) ve CD11b/CD18 ile endotel hiicrelerine adezyonunu saglar.
Inflamatuar yanitta diger kemotaktiklerle karsilastirildiginda IL-8 daha geg¢ ortaya
¢ikar. Ornegin Idkotrien B4 (LTB4) hiicre aktivasyonunda dakikalar iginde ortaya
cikip, 3 saatte pik yaparken konsantrasyonu azalmaya basladiginda IL-8 yeni
sentezlenerek sekrete edilir ve salgilanmasi 24 saat siirer (159). IL-8 ve diger alfa
kemokinler inflamatuar reaksiyonu ve agir travmasit olan hastalarin kaninda
bulunmus ve inflamasyon bdlgesinde; romatoid artritte sinovyal sivida, psoriatik

deride ve septik soklu hastalarin dolagiminda tesbit edilmistir. Bu ylizden alfa
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kemokinler akut inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynayici olarak pyojenik
olmamalar1 ve akut faz reaktanlarini indiiklememelerine ragmen goriilmektedirler.
Farelerde IL-8 reseptor homologu genler tasiyanlarin bakteriyal enfeksiyonlara karsi

daha duyarli olduklar1 gésterilmistir (167).

IL-10; IL-10 monosit, makrofaj, T lenfosit, dendritik hiicreler ve mast hiicrelerinden
salgilanir (170, 171). IL-10 genis antiinflamatuar ve antiallerjik spektrumu olan bir
sitokindir. Proinflamatuar sitokinleri (IL-1 beta, TNF-alfa, IL-6) ve Th2 hiicrelerini
uyaran IL-4, IL-5’1 inhibe eder (170, 172). IL-10 makrofajlarda nitrik oksit sentaz
(iNOS), siklooksijenaz (COX-2) gibi inflamatuar enzimlerin sentezini inhibe
etmektedir (173, 174). IL-10’nun inflamatuar sitokinleri inhibe edebilme kapasitesi
nedeniyle allerjik hastaliklarda anormal expresyonu olur. Ayrica IL-2 salinimini
inhibe ederek CD4+ T lenfositlerin proliferasyonunu inhibe eder ve bu yolla tolerans
gelisimini  saglamaktadir. MHC 1I molekiilerinin ekspresyonunu azaltarak
mononiikleer ve dendritik hiicrelerden T hiicrelerine allerjen prezentasyonunu bloke
eder (175). Hayvan deneylerinde eozinofilik inflamasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu etkisini IL-5 sentezini ve eozinofilotaktik kemokinlerin (eotaxin ve
RANTES gibi) salimimini inhibe ederek, graniilosit makrofaj koloni stimulan
faktoriin (GM-CSF) sekresyonunu inhibe etme yoluyla eozinofil siirveyini azaltarak
yapmaktadir (176).

IL-10’un inhibitor etkilerine ragmen B lenfositlerinin proliferasyonunu ve
immunoglobulin sentezini uyarmaktadir (177, 178). IL-10 anne siitiinde dogumdan
sonraki ilk giin yiiksek konsantrasyondayken {igiincii giinden sonra belirgin olarak
diismektedir (116)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

Bu calisma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg ve
Hastaliklart Klinigi Yenidogan Poliklinigine; Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri
arasinda basvuran, zamaninda dogan, 15-30 giinliik, klinik sarilik diginda herhangi
bir sorunu olmayan saglikli bebekler ve onlarin anneleri {izerinde ylritilmistiir.
Uzamig sarilik nedeniyle yenidogan poliklinigine bagvuran 40 bebek ve annesi
caligmaya alindi. Bebeklerin uzamis sarilik tetkikleri yapildi. Geg¢ anne siitii sariligi
diisiiniilen bebeklerin anne siitii sitokin diizeyleri dlgiildii. Caligma grubunun verileri,
15-30 giinliik, saglam c¢ocuk muayenesine bagvuran, sarilik sikayeti olmayan
kontrollerle karsilastirildi. Geg anne siitii sarilig1 ile anne siitii sitokin diizeylerinin
iligkisi arastirildi.

Yenidogan bebeklerin ebeveynlerine ¢alisma hakkinda yazili bilgi veren
bilgilendirilmis onam formu verildi. Yazili izinlerinin oldugu bilgilendirilmis onam
formu okutularak imzalatildi. Tiim goniillii ve hastalarin bilgileri bilgi formuna
islendi. Bebeklerin dogum haftasi, dogum sekli, cinsiyeti, dogum agirlig1, beslenme
sekli, sarilik oldu ise kacinci giinde basladigi, sarilikli kardes Oykiisii 6grenildi.
Annelerin yas1, meslegi, egitim durumu, dogum sayisi, kronik hastaligi (diyabet,
hipertansiyon, hipotiroidi vb.) hamilelikte ila¢ kullanimi, sigara ve alkol kullanima,

ailede karaciger hastaligi, anne baba akrabalig1 kaydedildi.

Calismaya Alinmama Kriterleri:
1) Prematiire (<37 hf) veya postmatiire (>42 hf) bebekler
2) Dogum agirligiin 2500 gr altinda veya 4000 gr iizerinde olmasi
3) Bagvuru aninda 15 giinliikten kii¢iik veya 30 giinden biiyiik bebekler
4) Prenatal veya postnatal sorunu olan bebekler (Asfiksi, sepsis, konjenital
anomali gibi)
5) Annede diyabet, hipertansiyon, preeklampsi 6ykiisiiniin olmasi
6) ABO veya Rh uyusmazliginin olmasi
7) G6PD enzim eksikliginin saptanmasi

8) Fototerapi veya kan degisimi uygulanmasi
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9) Bebeklerde anemi varligi

10) Direkt coombs testinin pozitif olmasi

11) Suprapubik idrar 6rneklerinde tireme saptanmasi

12) 15. Giinden sonra; TSH>10 IU/ml, total tiroksin (TT4) seviyesinin <6 mcg/dl
ya da serbest tiroksin (sT4) seviyesinin <0,9 ng/dl olmasi

13) Agirlikli formula meme ile beslenme

14) Annenin ilag tedavisi aliyor olmasi

15) Kardesinde sarilik 6ykiisiiniin olmasi

16) Ailede Gilbert veya Crigler Najjar hastaligi 6ykiisiiniin olmasi

3.2. Total Serum Biliriibinin Ol¢iimii

Alinan kan ornekleri Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuari’nda kolorimetrik 6l¢iim yontemi ile Roshe Modiiler P
cihazinda aynmi firmanin Bil-T kiti (MannHeim Germany) ile ¢alisildi. Kanlar 10
ml’lik jelli biyokimya tiipiine alindiktan sonra 3500 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi.
3.3. Serum Direkt Biliriibinin Ol¢iimii

Alinan kan ornekleri kolorimetrik 6l¢giim yontemi ile Roshe Modiiler P cihazinda
ayni firmanin D- Bil kiti (MannHeim Germany) ile ¢aligildi. Kanlar 10 ml’lik jelli
biyokimya tiipiine alindiktan sonra 3500 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi.

3.4. Serum TSH Diizeylerinin Ol¢iimii

Poliklinige bagvuru giiniinde alinan kan ornekleri elektrokemiluminesans immiin
Assay (ECLIA) yontemi ile Roche Elecsys E170 cihazinda (Tokyo, Japon) ayni
firmanin TSH kiti ile (Roche Diagnostic, MannHeim Germany) c¢alisildi.

3.5. Serum Serbest T4 (sT4) Diizeylerinin Ol¢iimii

Alman kan 6rnekleri elektrokemiluminesans immiin Assay (ECLIA) yontemi ile
Roche Elecsys E170 cihazinda (Tokyo, Japon) ayni firmaya ait FT4 kiti (Roche
Diagnostic, MannHeim Germany) ile ¢aligildi.

3.6. Serum Total T4 (TT4) Diizeylerinin Ol¢iimii

Alman kan 6rnekleri elektrokemiluminesans immiin Assay (ECLIA) yontemi ile
Roche Elecsys E170 cihazinda (Tokyo, Japon) aynmi firmaya ait TT4 Kiti (Roche

Diagnostic, MannHeim Germany) ile ¢aligildi.
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3.7. Serum Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PDH) Enzim Ol¢iimii

Alman kan 6rnekleri Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuari’nda enzimatik kinetik o6l¢gimle UV 1601 Shivadzu
(Kyoto, Japon) spektrofotometrede Bi Olabo Reagents G6PDH kiti (Mazy, France)
ile 340 nm’deki absorbans okutularak, sonuglar hesaplandi. Kanlar K3 EDTA’1 2 ml
tiipe alinarak ¢alisildi. Eksiklik tanisi konan olgularda enzim diizeyi 3 ay sonra

kontrol edildi ve diisiikliik tespit edilenlerde tan1 dogrulandi.

3.8. Hemogram Ol¢iimii

K3 EDTA’L tiipe 2 ml kan almmarak Coulter LH 780 Analyzer cihazinda tam kan
sayimi yontemi ile ol¢iildii.

3.9. Direkt Coombs Testi Ol¢iimii

K3 EDTA’lh 2 ml Hemogram tiipe kan alinarak Jel Santrifugasyon yontemi ile
Diamed-ID Micro Typing System (DiaMed AG, Switzerland) kiti ile ¢aligildi.

3.10. Kan Grubu Bakilmasi

K3 EDTA’ll 2 ml Hemogram tiipe kan alinarak Jel Santrifugasyon yontemi ile
Diamed-1D Micro Typing System (DiaMed AG, Switzerland) kiti ile ¢aligild1.
3.11.Retikiilosit 6l¢iimii

K3 EDTA’l1 tiipe 2 ml kan alinarak Coulter LH 780 Analyzer cihazinda 6l¢iildii.

3.12.1drar Kiiltiirii bakilmasi
Steril sartlarda alinan (suprapubik aspirasyon) 0,5-1 ml idrar 6rnegi kanli agar ve
Eozin Metilen Blue (EMB) agar besiyerine kantitatif ekim yontemi ile ekilip etiivde
18-24 saat bekletildi. Ertesi giin iireme agisindan degerlendirildi.
3.13.Anne siitiinde sitokin diizeylerinin dl¢iimii
Anne siitleri 09:00 ile 12:00 saatleri arasinda alindi. Ornekler yenidogan
poliklinigine basvurusu sirasinda emzirmeden 1 saat sonra elle sagilarak en az 5 cc
olacak sekilde steril tliplere alindi. Alinan siitler 3500 rpm de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra {iistte kalan yagh kisim atilip altta kalan sivi kisim ayri tiiplere
alinarak o6nce -20 derecede donduruldu. Kademeli olarak -70 dereceye kadar
dondurulan 6rnekler ¢alisilacagi giine kadar saklandi.

Ornekler ¢alisilacagi zaman oda 1sisinda kendi kendine ¢oziinmeye birakildi.

Calisma sitokin kitlerinin iiretici firmasinin 6nerileri dogrultusunda yapildi. Standart
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ornekler serial diliisyonlarla hazirlandi. IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF alfa
deteksiyon beadleri hazirlandi. 25 mikrolitre serum Ornekleri tlizerine 25 mikrolitre
bead karistmi ve 50 mikrolitre biotin konjugat karigimi eklendi. Vortekslendikten
sonra 2 saat karanlikta oda 1sisinda inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi 1 mililitre
assay buffer ilave edildi. Karisim santrifiij edilerek yikandi. 50 mikrolitre
streptovidin PE soliisyonu eklendi ve karanlikta oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi.
Sonrasinda 2 kez yikama islemi yapildi. Ornekler flowsitometride degerlendirildi.
Uretici firma tarafindan kullanilan kitin alt deteksiyon limitleri IL-1 beta igin 4,2
pg/ml, IL-6 i¢in 1,2 pg/ml, IL-8 i¢in 0,5 pg/ml, IL-10 i¢in 1,9 pg/ml, TNF-alfa i¢in
3,2 pg/ml olarak verildi. Ancak bu degerlerin kullanilan flowsitometrinin tipine,
cihazin tiirii ve kalibrasyonuna gore degisebilecegi belirtilmistir.

Flowsitometri; FS-SS histograminda 4 ve 5 mikrometrelik biiyiikliikteki beadler
goriiniir sekilde ayarlandi. Her iki bead populasyonu ayr1 ayri kapilandi. Her bead
populasyonu datasi i¢in ayri ayr1 FL-4 ve FL-2 dotplot histogramlart kuruldu. Setup
bead ve standart beadlerle voltaj ve kompanzasyon ayarlar1 yapildi. Standart blanck
ve tiim &rnekler flowsitometride degerlendirildi. Ornekler Beckman Coulter Epics
XL-MCL (Florida-USA)‘de FlowCytomix Human Th1/Th2 1lplex Kit (Bender
MedSystems, Vienna-Austria) ile ¢aligildi. Flowsitometri datalart FlowCytomix pro
sofware (Bender MedSystems, Vienna-Austria) kullanilarak analiz edildi.

3.14. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Science (SPSS) Versiyon
13,0 (SPSS inc, Chicago, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler icin tanimlayic istatistikler ortalama+standart sapma ve ortanca,
kategorik yapidaki veriler icin say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirilmasi ve degiskenler arasindaki iliskiler
Ki-kare testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda iki grubun
karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi (Student T testi),
saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven
araliginda degerlendirildi ve p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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3.15. Etik Kurul izni ve Bilgilendirilmis Onam

Calisma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul tarafindan 16/04/2009 tarihli toplantisinda onaylanmistir (Belge
n0:2009/05 say1:10).
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4. BULGULAR

Calismamizda Zonguldak Karaelmas Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Yenidogan poliklinigine Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda basvuran, uzamis
sarilig1 olan 40 yenidogan ve anneleri, kontrol grubu olarak saglikli 40 yenidogan ve
anneleri olmak iizere 80 olgu yer aldi.

Uzamis sariliglt olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki bebeklerin

demografik 6zellikleri Tablo 4’de gosterildi.

Tablo 4. Bebeklerin demografik ézellikleri

Uzamus sarihk Kontrol
n=40 n=40 p
3,318+0,400 3,178+0,500
Dogum agirlig: (kg) 0,166
(2,580-4,000) (2,510-4,000)
38 38
Ort. Dogum haftasi (hafta) 0,137
(37-40) (37-40)
Say1 % Say1 %
Cinsiyet Kiz 12 30,0 15 37,5
0,636
Erkek 28 70,0 25 62,5
Dogum sekli | NSVD 12 30,0 15 37,5 0.636
Sezaryen 28 70,0 25 62,5 ’

*Sonuglar ortalama+tstandart sapma (minimum-maksimum) olarak gésterilmistir.

Caligmaya alinan bebeklerin demografik o6zellikleri incelendiginde, bebeklerin
kilosu; uzamis sariligi olan grupta 3,318+0,400 (2,580-4,000) gr, kontrol grubunda
3,178+0,500 (2,510-4,000) gr idi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,166).

Uzamis sariligi olan bebeklerin 12°si (%30) kiz, 28’1 (%70) erkek; kontrol
grubundaki bebeklerin 15’1 (%37,5) kiz, 25’1 (%62,5) erkekti. Gruplar arasinda
cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p=0,636).

39



Bebeklerin ortalama dogum haftasi; uzamis sariligi olan grupta 38 (37-40) hafta,
kontrol grubunda 38 (37-40) hafta idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu
(p=0,137).

Bebeklerin dogum sekillerine bakildiginda; uzamis sariligi olan bebeklerin
12’°si (%30) normal spontan vajinal dogum (NSVD), 28’1 (%70) sezaryen; kontrol
grubundaki bebeklerin 15’1 (%37,5) NSVD, 25’1 (%62,5) sezaryen ile dogmustu.
Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,636).

Uzamis sarili@i olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki bebeklerin

hastaneye bagvuru giinleri ve total biliriibin degerleri Tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. Bebeklerin hastaneye basvuru giinleri ve biliriibin degerleri

Uzamus sarihk Kontrol
n=40 n=40 p
Hastaneye basvuru giinii (giin) 23,0+6,9 27,9+1,6 0077
(16-30) (16-30)
Total biliriibin degeri (gr/dl) 10,14£2,6 2,6+1,5 0.001
(5,65-14,80) (0,28-4,90) ’

*Sonuglar ortalamaz+standart sapma (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.

Bebeklerin total biliriibin diizeyi; uzamis sarilig1 olan grupta 10,17+2,60 (5,65-14,80)
mg/dl; kontrol grubunda 2,60+1,53 (0,28-4,90) mg/dl idi. Gruplar arasinda belirgin
istatistiksel fark vardi (p=0,001).

Bebeklerin hastaneye basvuru giinii; uzamis sariligi olan grupta 23,0+6,90
(16-30) giin, kontrol grubunda 27,95+1,60 (16-30) giin idi. Gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0,077).

Bebeklerin beslenme sekilleri degerlendirildiginde; tamama yakini anne siitii
ile besleniyordu.

Uzamis sariligr olan grupta 5 (%12,5), kontrol grubunda 4 (%10) bebekte
sarilikl1 kardes dykiisii mevcuttu.

Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin annelerinin demografik 6zellikleri

Tablo 6°da gosterildi.
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Tablo 6. Annelere ait demografik ozellikler

Uzams sarihk Kontrol
n=40 n=40 p
Yas (Y1l) 27,78+4,7 27,78+5,2
(19-39) (19-39) 0,057
Say1 % Say1 %
Ev hanimi 33 82,5 37 92,5
Meslek Calisiyor 7 17,5 3 75 0,636
Okur yazar degil 0 0 2 50
flkokul 16 40,0 19 47,5
Egitim dizeyi | Ortaokul 8 20,0 12 30,0 0,005
Lise 8 20,0 7 17,5
Universite 8 20,0 0 0
1 18 45,0 16 40,0
2 11 27,5 18 45,0
Parite 3 10 25,0 2 5,0 0,023
4 ve tizeri 1 2,5 4 10,0

*Sonuglar ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak gésterilmistir.

Anneler demografik oOzellikleri agisindan incelendi. Caligmaya alinan
bebeklerin annelerinin ortalama yasi uzamis sariligl olan grupta 27,78+4,7 (19-39)
yil, kontrol grubunda 27,78+5,2 (19-39) yil idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark
yoktu (p=0,657).

Meslek agisindan bakildiginda uzamis sariligr olan gruptaki annelerin 33’
(%82,5) evhanimi, 7’si (%17,5) calisiyordu. Kontrol grubundaki annelerin 37’si
(%92,5) evhanimi, 3’1 (%7,5) calisiyordu. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu
(p=0,636).

Annelerin egitim durumlarina bakildiginda, uzamis sariigi olan gruptaki
annelerin %40°1 ilkokul mezunu, %20’si ortaokul mezunu, %20’si lise mezunu,
%20’s1 tiniversite mezunu okuryazar olmayan yoktu. Kontrol grubundaki annelerin
%47,5°1 ilkokul mezunu, %30’u ortaokul mezunu, %17,5’u lise mezunu, %51 okur
yazar degildi. Universite mezunu olan yoktu. Gruplar arasinda belirgin istatistiksel
fark vardi (p=0,005).

Uzamis sarilig1 olan gruptaki annelerin %45’ inin birinci gebeligi, %27,5’inin

ikinci gebeligi, %25’inin lclincii gebeligi, %2,5’inin dort ve iizerinde idi. Kontrol
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grubundaki annelerin %40’ 1mn1in birinci gebeligi, %45’ inin ikinci gebeligi, %5’ inin
tictincti gebeligi, %10’unun dort ve lizerinde idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark
vardi (p=0,023).

Hasta ve kontrol grubunda bulunan bebeklerin annelerinin siitlerinde dlgiilen

sitokin konsantrasyonlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Anne siitii IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa konsantrasyonlari

Uzams sarhk Kontrol
n=40 n=40 p
47,96+49,11 29,86+57,14
IL-1 beta (pg/ml)
(0,01-165,89) (0,01-209,08) 0,013
12,14+15,63 8,54+13,26
IL-6 (pg/ml)
(0,01-76,61) (0,01-71,49) 0,174
IL-8 (pg/ml) 520,21+990,36 491,39+970,84 0,285
(29,53-5994,45) (13,72-5287,27)
IL-10 (pg/ml) 32,13434,37 29,08+55,25 0,067
(0,01-140,29) (0,01-250,07)
TNF-alfa (pg/ml) 33,65+50,35 33,20+79,91 0,053
(0,01-316,31) (0,01-484,15)

*Sonuglar ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.

Anne siitlerinde Olgiilen sitokin diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildi. IL-1
beta seviyesi uzamis sariligi olan grupta 47,96 pg/ml (0,01-165,89), kontrol
grubunda ortalama 29,86 pg/ml (0,01-209,08) idi. Gruplar arasinda belirgin
istatistiksel fark vardi (p=0,013). Anne siitinde oOlgiilen IL-1 beta’nin standart
konsantrasyon egrisi Sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2: Anne siitii standart IL-1 beta konsantrasyon egrisi
Standard curve for ILp

Anne siitli IL-1 beta seviyelerinin ortalama degerleri Sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3: IL-1 beta seviyeleri

p=0,013

IL-1 beta podml
&

Uzarmig sanlik Kontrol grabu
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Annelerin siitlerinde 6l¢iilen IL-6 seviyesi uzamis sariligi olan grupta 12,14 pg/ml
(0,01-76,61), kontrol grubunda ortalama 8,54 pg/ml (0,01-71,49) idi. Gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,174). Anne siitiinde Ol¢iilen IL-6’nin standart

konsantrasyon egrisi Sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 4: Anne siitii standart IL-6 konsantrasyon egrisi

Standard curve for IL-0

Anne siitii IL-6 seviyelerinin ortalama degerleri Sekil 5’te gosterilmistir.

Sekil 5: TL-6 seviyeleri

14 -

12 - p=0,174

LB podenl

Lzarmig sanlik kantrol grubu
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Annelerin siitlerinde 6lgiilen IL-8 seviyesi uzamis sariligi olan grupta 520,21 pg/ml
(29,53-5994,45), kontrol grubunda ortalama 491,39 pg/ml (13,72-5287,27) idi.
Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,285). Anne siitiinde 6lgiilen IL-8’in

standart konsantrasyon egrisi Sekil 6’da gosterilmistir.

Sekil 6: Anne siitii standart IL-8 konsantrasyon egrisi

Standard curve for IL8

Anne siitii IL-8 seviyelerinin ortalama degerleri Sekil 7°de gosterilmistir.

Sekil 7: IL-8 seviyeleri

524 -
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475 T )
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Annelerin siitlerinde 6lgiilen IL-10 seviyesi uzamis sarilig1 olan grupta 32,13 pg/ml
(0,01-140,29), kontrol grubunda ortalama 29,08 pg/ml (0,01-250,07) idi. Gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,067). Anne siitiinde 6lgiilen IL-10’un standart

konsantrasyon egrisi Sekil 8’de gosterilmistir.

Sekil 8: Anne siitii standart IL-10 konsantrasyon egrisi
Standard curve for ILA0

Anne siitii IL-10 seviyelerinin ortalama degerleri Sekil 9°de gosterilmistir.

Sekil 9: IL-10 seviyeleri
32,5 -
1 p=0,067
31,5 +
A A
30,5 1
30 ~
285 4
28 4
28,5 1
28 -
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Annelerin siitlerinde 6l¢iilen TNF-alfa seviyesi uzamis sariligi olan grupta 33,65
pg/ml (0,01-316,31), kontrol grubunda ortalama 33,20 pg/ml (0,01-484,15) idi.
Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,053). Anne siitiinde Olgiilen TNF-

alfa’nin standart konsantrasyon egrisi Sekil 10’da gosterilmistir.

Sekil 10: Anne siitii standart TNF-alfa konsantrasyon egrisi
Standard curve for TNFa

Anne siitii TNF-alfa seviyelerinin ortalama degerleri Sekil 11°de gésterilmistir.

Sekil 11: TNF-alfa seviyeleri
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5. TARTISMA

Uzamig sarilik, miadinda dogmus bebeklerde, 15. giinden sonra klinik sariligin
gozlenmesidir. Olas1 nedenler; anne siitii, hipotiroidi, tiriner enfeksiyonlar ve pylor
stenozudur. Uzamuis sariligin en sik nedeni anne siitii olup; anne siitii sarilig1 tanisi,
diger nedenlerin dislanmasi ile konabilmektedir. Bununla birlikte vakalarin ¢ogunda

neden belirlenemez.

Erken anne siitii sarihi@inda (Breastfeeding=Emzirme sarilig1); kalori
eksikligi, bilirlibinin hepatik atiliminin azalmasi veya intestinal emiliminin artmasi
s0z konusu iken; ge¢ anne siitii sariliginda, anne siitinde bulunan steroidler,
niikleotidler, metal iyonlarn ve heniliz tanimlanmamis bazi maddelerin UGT
enzimini inhibe ederek ya da biliriibin emilimini etkileyerek sariliga neden olduklar
distintilmektedir (2,7,12,20,23). Ancak, ge¢ anne siiti sariligmin nedeni tam

anlagilamamugtir.

Anne siitii alan bebeklerin biliriibin seviyeleri mama ile beslenenlere gore
daha yiiksektir. Bu da muhtemelen anne siitii igerigi ile iliskilidir (179). Anne siitii
sarithigr ile ilgili giiniimiizde en ¢ok kabul edilen goriis; biliriibinin hepatik atiliminin

azalmasi veya intestinal emiliminin artmasidir (1,2,3,4,5).

Aragtirmalar, anne siitii igcinde UGT enzimini inhibe eden yada bilirtibinin
enterohepatik dolasimini arttiran bir maddeyi tanimlamaya odaklanmistir. Anne
stitiindeki ytiksek lipaz aktivitesinin bagirsakta trigliseridi pargalayarak non esterifiye
yag asitlerini ortaya ¢ikardigi; enterohepatik dolasim ile karacigere gelen bu yag
asitlerinin Y ve Z proteinlerine baglanarak biliriibin konjugasyonunu inhibe ettigi

One stirtilmistiir (24).

Anne siitiinde bulunan pregnan-3 alfa, 20 beta-diol adli bir steroidin, UGT
enzimini inhibe ettigini belirten ilk c¢alismalar daha sonraki bulgularla

desteklenmemistir (25).

Bagirsaklardaki  konjuge biliriibini pargalayarak serbest biliriibin olusumunu

saglayan Dbeta-glukronidaz enzimi, gestasyonun 8-12. haftalar1 arasinda fetusta
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saptanabilmektedir. Kolostrumda yiiksek diizeyde bulunan beta-glukronidaz
enziminin anne siitii sariliginda rol oynadigr disiiniilmiistir. Yigit ve ark.’nin
calismasinda, anne siitii beta-glukuronidaz aktivitesinin 4. giinden 15. giine belirgin

azalma gostermesi; patogenezde baska faktorlerin varligina dikkat cekmistir (26).

Anne siitiindeki yliksek EGF seviyelerinin uzamis yenidogan sariligmin bir
nedeni olabilecegi bildirilmektedir. EGF, dogum sonrasi yenidoganin gastrointestinal
sisteminin adaptasyonu i¢in biiylime, proliferasyon ve mutasyonundan sorumludur.
Kumral ve ark.’nin ¢alismasinda, gec¢ anne siitii sarilig1 olan bebeklerin serum ve
anne siitlerinde EGF diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (29). EGF’nin
gastrointestinal motiliteyi azalttigi ve biliriibin emilimini arttirdig1 bildirilmektedir.
Manganaro ve ark.’nin ¢alismasinda, uzamig sariligi olan bebeklerin AFP

degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir (30).

Anne siiti sariliginda, genetik nedenlerin de rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Mauro ve ark., anne siitii ile ilgili uzamis sarilikli olgularda UGT1A1 geninde hata
oldugunu belirlemis; anne siitiindeki bir veya birkag icerigin bu mutasyona sahip
bebeklerde uzamis sariligi tetikleyebilecegini 6ne siirmiislerdir (27). Baska bir goriis
ise indirekt biliriibinin karacigere aliminda gorevli tasiyict organik anyon transport

proteininde (SLCO1B1) mutasyon olmasidir (28).

Yenidoganlarin bagisiklik sistemi, hem transplasental hem de emzirme ile
gecen maternal immiiniteden etkilenir (92). Taze anne siitli, infeksiydz ajanlar ve
cevresel antijenlere karsi spesifik veya nonspesifik savunma mekanizmalar: iireten
komponentler icermektedir. Emzirmenin, gastrointestinal ve respiratuar sistemi
etkileyerek infantil enfeksiyonlari onledigi gosterilmistir (93). Yeni Kkilinik ve
deneysel c¢alismalar, anne siitiiniin infant1 sadece pasif olarak korumadigini, ayni
zamanda direk olarak alici infantta immiinolojik gelisimi diizenledigini gdostermistir.
Emzirilen bebeklerde emzirmenin sonlandirilmasindan uzun siire sonrasinda bile
allerjik hastaliklar, crohn, iilseratif kolit, insiilin bagimli diyabet, baz1 lenfomalar gibi
otoimmiin veya disregiile immiinitenin neden oldugu hastaliklarin insidansinda
azalma gosterilmistir (93,94,95,96). Ozellikle erken donemde anne siitiiniin sitokin
iceriginin ¢ok zengin oldugu ve immatiir organ sistemlerinin gelisimi agisindan

bunun 6nemli oldugu bildirilmektedir (88). Cesitli ¢alismalarda, anne siitiindeki
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lenfositlerden bol miktarda interferon tiretildigi gosterilmistir (87,89). Anne siitiinde
immiinmodiilator etkiye sahip IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, M-CSF, G-CSF, TGF-
alfa, TGF-beta 2, TNF-alfa ve IFN-gama varlig1 gosterilmistir (87).

Anne siitlinde varolan bu biyoaktif maddelerin etkilesimleri ve paylastiklar1 ortak
ozellikler yeni yeni kesfedilmektedir (98). Dogal ve spesifik immiinitenin efektor
evreleri biiyiik Ol¢iide sitokinler olarak bilinen protein yapidaki hormonlar ile
iligkilidir. Bu molekiiller otokrin ve parakrin olarak bir¢ok farkli hiicre tipine
etkilidirler. Sitokinler, immun sistemin yonetim ve gelisim fonksiyonlar: tizerine

etkili olup, immiin cevapla ilgili inflamatuar yanit1 regiile etmektedirler (99).

Anne siitiiniin pasif protektif etkisi; alicinin mukozal ve sistemik immiin
yanitin1  gii¢lendirici etkisi igerisinde bulunan antimikrobiyal, antiinflamatuar,
immiinmodulatuar aktiviteye baglidir (68). Son 10 yilda anne siitii i¢inde birgok
sitokin bulunmustur ve onlarin orijini, yapist ve fonksiyonu hakkinda yeni ilging
bilgiler edinilmektedir. B hiicrelerinin biiyiimesi, farklilasmasi ve immiinoglobulin
iiretimi, anne siitinde bulunan sitokinlerin varligin1 desteklemistir (100,101,102).
Diger aktiviteler (6rn; timosit proliferasyonun artmasi, T hiicrelerin IL-2 iiretiminin
azaltilmasi, Ig E iretiminin baskilanmasi) de anne siitiindeki immiinmodulatuar

mediatdrlerin varligi ile iligkilidir (103,104,105).

IL-1 muhtemelen insan siitiinde kantitatif olarak gosterilen ilk sitokindir. IL-1
beta saglikli emziren annelerin kolostrumlarinda ve erken siit Orneklerinde
bulunmustur (106). Siit hiicrelerinin spontan olarak IL-1 irettigi bulunmus olup, bu
durum onlarin aktif oldugunu gostermektedir. Daha sonra erken siit 6rneklerinde,
TNF'nin yiiksek konsantrasyonlar1 gosterilmistir (107). Biyolojik sivilarda TNF-
alfanin  trimerik formu bulundugundan, anne siitlindeki sitokinlerin diger
molekiillerle ya da solubl reseptorlerle baghi oldugu diisiiniilmektedir (108).
Goldman ve ark., sitokinlerin meme gland epitelinden kaynaklanabilecegini
gostermislerdir (87). Siitteki TNF-alfa muhtemelen siit makrofajlari ve meme
epitelden sekrete edilmektedir (107,109,110). IL-6 anne siitiinde spesifik bioassay ile
ilk kesfedilen sitokindir (111). Bu ¢alismalarda, alinan siit 6rneklerine IL-6’ya karsi
notralizan antikor ilave edilmis, daha sonra immiinoassay yontemi ile siitteki IL-6

gosterilmistir. Kolostrumdaki IL-6 stimiile mononiikleer hiicrelerden Ig A {iiretimini
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inhibe eder, bu da IL-6'"nin meme glandinda Ig A iiretimi ile yakin iligkili oldugunu
one stirmektedir (110,112,113). TNF-alfaya benzer sekilde IL-6'nin insan siitiinde
yiiksek molekiiler fraksiyonda oldugu goriilmektedir (112). Siit hiicrelerinde ve
meme gland epitelinde IL-6'nin mRNA'sinin gosterilmesi, meme epitel hiicrelerinde
ve LPS ile stimiile siit hiicrelerinde IL-6'nin gosterilmesi bu sitokinin major
kaynagmin hem siit mononiikleer hiicreleri, hem de meme glandinin oldugunu
gostermektedir (109,110,114). Yakin zamanlarda yapilan caligmalar, anahtar bir
immiinoregiilatuar ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10'un, laktasyonun ilk 80
saatinde anne siitiinde c¢ok yiiksek konsantrasyonlarda oldugunu gostermistir

(115,116).

Anne siitiinde var olan sitokinler, respiratuar ve gastrointesinal sistemin st
kisimlarinda mukozal lenfoid dokularla potensiyal olarak etkilesmektedir. Bugiine
kadar solunum ve gastrointestinal mukozadaki epitel hiicrelerinde sitokinler igin
spesifik reseptorlerin ekspresyonu zayif bir sekilde arastirilmistir(98). Anne
stitiindeki sitokinlerin sindirim enzimleriyle sindirilmeleri nedeniyle etkili olup
olmayacag tartisma konusudur. Neonatal donemde sitokinlerin intakt ya da hasarli
mukozal bariyerlerden pasif gegisi tam aydinlatilamamustir. Sitokinlerin orta ve alt
gastrointestinal sistemden gegisini gosterir kanitlar mevcuttur. Ornegin, I1L-1 ve IL-8
gibi sitokinler kismen sindirim silirecine karsit direnclidir. Anne siitiindeki diger
immiinmodulatérler baska dokulara dagilip sindirimden korunurlar (98). Ayrica,
insan siitii proteolizle miicadele eden antiproteazlar ve yenidoganda tam olarak
gelismemis bazi sindirim ajanlar igerir (87). Dogumdan sonraki ilk hafta bagirsak
gecirgenliginin artmis olmasi da sitokinlerin mukozaya pasajint ve distal organlara
gecisini kolaylastirmaktadir (90,91). Boylece; anne siitii sitokin igerigi, bebeklerin

gelisimsel olarak gecikmis sitokin i¢erigini kompanse etmektedir (98).

IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinler meme glandinin gelisimi ve fonksiyonunu
yonetmektedir (131). Digerleri (6rn; IL-1 ve IFN-gama) ise meme glandindan

savunma ajanlarinin, sIgA'nin ve baska Sitokinlerin tiretimini etkilemektedir (98).

llaglar, hormonlar ve proinflamatuar sitokinlerin kolestatik hasar ve bilier
obstriiksiyon yaparak hepatik uptake ve atilim fonksiyonlarimi bozdugu ve bu

degisikliklerin  kolestaz ve sarihia yol agabilecegi One  slriilmiistiir
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(138,139,140,141). Ozellikle, bilier obstriiksiyonlu ve sarilikli hastalarda IL-8 ve IL-
10’un tretimi artmustir (142,143). IL-1 beta ve IL-6 gibi sitokinlerin kolestatik
etkisinin hepatik uptake, metabolizma, safra tuzlarinin ve organik anyon olan
biliriibin gibi safra dis1 tuzlarin bilier ekskresyonuna aracilik eden genlerin
baskilanmasindan kaynaklandigina inanilmaktadir (144,145). Ek olarak IL-1 alfa, IL-
6 ve TNF alfanin doz bagimli olarak glukuronidasyon aktivitelerini azalttig1
bulunmustur (144,145,146). Sitokinlerin intestinal absorbsiyonda kritik rol
aldiklarinin ~ bilinmesine ragmen, molekiiler temelleri halen tam olarak
anlagilamamistir. Anne siitiindeki bol sitokin igeriginin GIS maturasyonu ve

absorbsiyon kapasitesini etkilemesi miimkiindiir (95).

Yasamin ilk haftasinda sariligi olan ve sadece anne siiti ile beslenen
bebeklerde yapilan bir ¢alismada, anne kolostrumundaki IL-1 beta seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. IL-1 beta’nin; hepatik
uptake, hepatik atilim, konjugasyon ve intestinal absorbsiyon iizerinden sariliga yol

acmis olabilecekleri 6ne siiriilmektedir (6).

Erken anne siitii sariligindaki bu verilere ragmen, ge¢ anne siitii sariliginin
sitokinlerle iligkisini arastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda, ge¢ anne
siitli sarilig1 olan bebeklerin anne siitii sitokin diizeylerinin sarilikla olan iligkisini

arastirmay1 amacladik.

Uzamuis sariligi olan bebeklerin anne siitii sitokin diizeyleri 47,96 pg/ml (0,01-
165,89), kontrol grubunun 29,86 pg/ml (0,01-209,08) idi. Gruplar arasinda belirgin
istatistiksel fark vardi (p=0,013). IL-6 (p=0,174), IL-8 (p=0,285), IL-10 (p=0,067) ve
TNF-alfa (p=0,053) seviyeleri arasinda ise anlamli fark saptamadik. Bu durum, anne
stitiindeki yiiksek IL-1 beta degerlerinin uzamis sariligin bir nedeni olabilecegini

diistindiirmektedir.

Erken anne siitii sariligi olan bebeklerin anne siitlerinde IL-1 beta
seviyelerinin yiiksek bulunmasi; benzer sonuglarin, uzamis sariligr olan bebeklerin
anne siitlerinde de gostermemiz; “Geg¢ anne siitli sarilig1 ayr1 bir hastalik mi1, yoksa

erken anne siitli sariligin bir devami m1?” sorusunu da giindeme getirmektedir. Bu
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Sorunun cevabi; ge¢ anne siitii sariligt olan bebeklerin anne kolostrumlarindaki

sitokin diizeylerinin ¢alisilmasi ile verilebilecektir.

Sonugta, IL-1 beta degerlerinin ge¢ anne siitli sarihigi ile iligkili oldugu
gorilmektedir. Ge¢ anne siitii sariliginin, erken anne siitii sariliginin bir devami

olmasi da olasidir.
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