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ÖZET 

 

Kader Apaydın, Anne Sütü Sitokin Düzeylerinin UzamıĢ Yenidoğan Sarılığı ile 

ĠliĢkisi, Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Tezi. Zonguldak, 2010. 

UzamıĢ sarılık, miadında doğmuĢ bebeklerde, 15. günden sonra klinik sarılığın 

gözlenmesidir. Olası nedenler; anne sütü, hipotiroidi, üriner enfeksiyonlar ve pylor 

stenozudur. UzamıĢ sarılığın en sık nedeni anne sütü olup; anne sütü sarılığı tanısı, 

diğer nedenlerin dıĢlanması ile konabilmektedir. Bununla birlikte vakaların çoğunda 

neden belirlenemez. 

Erken anne sütü sarılığında; kalori eksikliği, bilirübinin, hepatik atılımının 

azalması ve intestinal emiliminin artması söz konusu iken; geç anne sütü sarılığında, 

anne sütünde bulunan steroidler, nükleotidler, metal iyonları ve henüz 

tanımlanmamıĢ bazı maddelerin UGT enzimini inhibe ederek ya da bilirübin 

emilimini etkileyerek sarılığa neden oldukları düĢünülmektedir. Ancak, geç anne 

sütü sarılığının nedeni tam anlaĢılamamıĢtır.  

YaĢamın ilk haftasında sarılığı olan ve sadece anne sütü ile beslenen 

bebeklerde yapılan bir çalıĢmada, anne kolostrumundaki IL-1 beta seviyelerinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. IL-1 beta‘nın; hepatik 

uptake, hepatik atılım, konjugasyon ve intestinal absorbsiyon üzerinden sarılığa yol 

açmıĢ olabilecekleri öne sürülmektedir. 

Erken anne sütü sarılığındaki bu verilere rağmen, geç anne sütü sarılığının 

sitokinlerle iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda, geç anne 

sütü sarılığı olan bebeklerin anne sütü sitokin düzeylerinin sarılıkla olan iliĢkisini 

araĢtırmayı amaçladık. 

UzamıĢ sarılığı olan bebeklerin anne sütü sitokin düzeyleri 47,96 pg/ml (0,01-

165,89), kontrol grubunun 29,86 pg/ml (0,01-209,08) idi. Gruplar arasında belirgin 

istatistiksel fark vardı (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 arasında ise anlamlı fark saptamadık. Bu durum, anne 

sütündeki yüksek IL-1 beta değerlerinin uzamıĢ sarılığın bir nedeni olabileceğini 

düĢündürmektedir.       
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Erken anne sütü sarılığı olan bebeklerin anne sütlerinde IL-1 beta seviyelerinin 

yüksek bulunması; benzer sonuçların, uzamıĢ sarılığı olan bebeklerin anne sütlerinde 

de göstermemiz; ―Geç anne sütü sarılığı ayrı bir hastalık mı, yoksa erken anne sütü 

sarılığın bir devamı mı?‖ sorusunu da gündeme getirmektedir. Bu sorunun cevabı; 

geç anne sütü sarılığı olan bebeklerin anne kolostrumlarındaki sitokin düzeylerinin 

çalıĢılması ile verilebilecektir. 

Sonuçta, IL-1 beta değerlerinin geç anne sütü sarılığı ile iliĢkili olduğu 

görülmektedir. Geç anne sütü sarılığının, erken anne sütü sarılığının bir devamı 

olması da olasıdır. 

Anahtar kelimeler: Anne sütü sarılığı, geç anne sütü sarılığı, uzamıĢ sarılık, anne 

sütü sitokin düzeyleri, IL-1 beta, TNF-alfa 
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ABSTRACT 

Kader Apaydın, 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 
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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 a result, 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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1.GĠRĠġ 

 

UzamıĢ sarılık, miadında doğmuĢ bebeklerde, 15. günden sonra klinik sarılığın 

gözlenmesidir. Olası nedenler; anne sütü, hipotiroidi, üriner enfeksiyonlar ve pylor 

stenozudur. UzamıĢ sarılığın en sık nedeni anne sütü olup; anne sütü sarılığı tanısı, 

diğer nedenlerin dıĢlanması ile konabilmektedir. Bununla birlikte vakaların çoğunda 

neden belirlenemez.  

           Erken anne sütü sarılığında (Breastfeeding=Emzirme sarılığı); kalori eksikliği, 

bilirübinin hepatik atılımının azalması ve intestinal emiliminin artması söz konusu 

iken; geç anne sütü sarılığında (UzamıĢ sarılık=Anne sütü sarılığı); anne sütünde 

bulunan steroidler, nükleotidler, metal iyonların ve henüz tanımlanmamıĢ baĢka 

maddelerin UGT enzimini ya da bilirübin emilimini etkileyerek sarılığa neden 

oldukları düĢünülmektedir. 

Ancak, geç anne sütü sarılığının nedeni tam anlaĢılamamıĢtır. Anne sütü alan 

infantlarda formula mama ile beslenenlere göre bilirübin seviyeleri daha yüksektir 

Anne sütü içeriğindeki bazı maddelerin bilirübin metabolizmasını etkileyerek veya 

bilirübin konjugasyonu üzerinden sarılığa neden oldukları düĢünülmektedir (1, 2, 3, 

4, 5). 

Zanardo ve ark., yaĢamın ilk haftasında sarılığı olan ve sadece anne sütü alan 

bebeklerin anne kolostrumundaki IL-1 beta konsantrasyonunun kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğunu bildirmektedirler (6). IL-1 beta‘nın hepatik uptake, hepatik 

atılım, konjugasyon ve intestinal absorbsiyon üzerinden  sarılığa yol açmıĢ 

olabilecekleri düĢünülmektedir.  

Erken anne sütü sarılığındaki bu verilere rağmen, geç anne sütü sarılığının 

sitokinlerle iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda, geç anne 

sütü sarılığı olan bebeklerin anne sütü sitokin düzeylerinin sarılıkla olan iliĢkisini 

araĢtırdık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Zamanında doğan bebeklerin yaklaĢık %60‘ında, prematüre bebeklerin ise %80‘inde 

yaĢamın ilk 5 gününde klinik olarak sarılık görülmektedir (7, 8). Yenidoğanların 

çoğunda sarılık genellikle tedavi gerektirmeden gerilerken; yüksek bilirübin 

seviyelerinde erken tanı ve tedavinin yapılmadığı durumlarda bilirübin ensefalopatisi 

(kernikterus) geliĢmektedir. Sarılık; deri ve skleraların gözle görülür Ģekilde 

sararmasıdır. Bu durum, plazma bilirübin düzeyi 5-7 mg/dl‘nin üzerine çıktığında 

görülür (2, 7). Fizyolojik sarılık, fizyolojik nedenlerle fazla miktarda eritrosit yıkımı 

sonucunda oluĢan bilirübinin, karaciğerin ―uptake‖, konjugasyon ve direkt bilirübini 

salgılama kapasitesini aĢması ile yaĢamın ilk günlerinde yetersiz beslenen 

yenidoğanın enterohepatik dolaĢımının artması sonucu meydana gelmektedir. Sarılık, 

yenidoğan döneminde; hemolitik hastalıklar, metabolik hastalıklar, endokrin 

bozukluklar, karaciğer hastalıkları ve enfeksiyonlarla iliĢkili olabilir (2). 

2.1.Bilirübin  Metabolizması 

Bilirübin metabolizmasındaki ana basamaklar; bilirübinin sentezi, plazmada 

taĢınması, karaciğere alınması, hepatik konjugasyonu, safraya atılması ve barsaktan 

geri emilmesidir. Bu basamakların herhangi birinde oluĢan bir patolojide kan 

bilirübin seviyesi artarak sarılık oluĢmasına neden olmaktadır. 

2.1.1.Bilirübin sentezi ve yapısı 

Hem, hemoglobinin oksijen taĢıyan komponenti olup, katabolizması sonucu bilirübin 

oluĢur (2, 9). Bilirübin metabolizmasının ilk basamağını oluĢturan hem‘in büyük 

kısmı (%80-90) yaĢlı eritrositlerin parçalanmasıyla, kalanı (%10-20) ise sitokrom, 

miyoglobin, peroksidazlar ve katalaz gibi doku proteinlerinin degradasyonuyla 

oluĢur (10). 

Bilirübin oluĢumunda hız kısıtlayıcı basamak, ilk reaksiyon olan hem‘in 

mikrozomal hem oksijenaz (HO) enzimi ile biliverdine dönüĢtüğü reaksiyondur (9). 

HO etkisiyle gerçekleĢen bu basamakta hemin alfa methen halkası açılır, vücutta 

tekrar kullanılabilen demir ve solunum yoluyla uzaklaĢtırılan karbon monoksit (CO) 
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açığa çıkar (9, 10). Hem‘in biliverdine dönüĢtüğü bu reaksiyon sırasında açığa çıkan 

demir‘in bir kısmı transferrin‘e bağlanırken, bir kısmı da yeniden hem sentezine 

girer. Lipit peroksidasyonda olduğu gibi bazı baĢka endojen olaylarda da CO 

oluĢursa da, bu miktar çok az olduğundan, CO atılımın ölçülmesi hem yıkımını, 

dolayısıyla bilirübin sentez düzeyini yansıtmaktadır (7, 9, 10). Bir gram 

hemoglobinin katabolizmasıyla 34 mg bilirübin (1 mg/dl=17,2 μmol/L bilirübin) 

oluĢur (11, 12). Sağlıklı term yenidoğanlarda günde 6-8 mg/kg/gün (eriĢkinlerde 3-4 

mg/kg/gün) bilirübin yapılır. Hem yıkımı ve bilirübin oluĢumunun metabolik yolu 

ġekil 1‘de gösterilmiĢtir. 

2.1.2.Bilirübinin plazmaya taĢınması 

Ġndirekt bilirübin suda erimediği için plazmaya transportunda albümin ve alfa feto 

protein (AFP) rol almaktadır. Ġndirekt bilirübini taĢıyan asıl molekül albümindir. Bir 

gram albümin 8,3 mg bilirübin bağlar. Sekonder bağlanma bölgeleriyle birlikte 3,5 gr 

albümine sahip bir yenidoğan 58 mg bilirübin bağlayabilir (10). 

2.1.3.Bilirübinin karaciğere alınması 

Ġndirekt bilirübinin hepatosit içine alınıĢı kolaylaĢtırılmıĢ difüzyon Ģeklinde olur. 

Ġndirekt hiperbilirübinemide bilirübinin hepatik alımı normal iken, plazmaya geri 

dönüĢü artmıĢtır. Hücre duvarını geçtikten sonra indirekt bilirübin hücre içi 

proteinlere bağlanır. Bu proteinlerden en önemlisi Y protein olarak bilinen 

ligandindir. Ligandin miktarı yaĢamın ilk günlerinde az olup, zamanla artmaktadır. 

Fenobarbital gibi bazı ilaçlar hücre içindeki ligandin miktarını artırarak etki 

etmektedirler (2, 9, 12). 

2.1.4.Bilirübinin konjugasyonu 

Bilirübin karaciğer hücresine alındıktan sonra üridin difosfoglukuronil transferaz 

(UGT) tarafından glukuronik asit ile konjuge edilerek suda eriyen ve vücuttan 

atılabilen, mono ve diglukuronidlere çevrilir (2, 9). UGT enzimi konjugasyondan 

sorumlu olup, endoplazmik retikulumda bulunur. Bu enzim baĢta karaciğer olmak 

üzere böbrek, mide, ince barsak, kolon ve deride bulunur. UGT‘nin total 

glukuronidasyon kapasitesi bilirübin yükünün 100 katıdır. Bu nedenle enzim 

aktivitesi ancak %1‘e indiği zaman indirekt bilirübin retansiyonu olur ve sarılığa 
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neden olur. Bu durumun klinik örnekleri CNS ve yenidoğan döneminde görülen 

sarılıklardır (2, 8, 10). 

2.1.5.Bilirübinin bilier eksresyonu ve intestinal geri emilimi 

Direkt bilirübinin bilier konsantrasyonu plazmanın 40 katı kadardır. Bu nedenle 

kanaliküler boĢluğa bilirübin sekresyonu bu konsantrasyon gradientine karĢı enerji 

gerektiren bir iĢlemdir. Direkt bilirübinin eksresyonu, bilirübin metabolizmasının hız 

kısıtlayıcı basamağıdır. Klinikte, bilirübin yapımının arttığı durumlarda, eksresyon 

kapasitesindeki fizyolojik kısıtlanma nedeniyle, orta derecede direkt bilirübin artıĢı 

görülebilir. Bağırsağa ulaĢan direkt bilirübin geri emilmez. Yenidoğanlarda 

baĢlangıçta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileri dönemlerde bakterilerce 

oluĢturulan beta glukuronidaz enzimi bulunur (9). Bu enzim sayesinde, bilirübin 

kolayca geri emilebilen indirekt bilirübin haline çevrilir. Direkt bilirübin, barsak 

lümenindeki bakteriler tarafından; sterkobilin, sterkobilinojen, ürobilin ve 

ürobilinojene redükte olur. Ancak, ilk günlerde yenidoğanın barsağının steril olması 

bu dönüĢümü geciktirir. Ayrıca, duedonum ve jejenumun hafif alkali olması 

nedeniyle bilirübin kolayca hidroliz olmakta ve enterohepatik dolaĢımı artmaktadır. 

Ürobilinojenin büyük bir kısmı karaciğer tarafından atılırken, kalanı idrarla atılır (2, 

9, 10). 
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 ġekil 1: Bilirübin metabolizması 

 

 

 

2.2.Yenidoğan Sarılığı 

Sarılık, kandaki bilirübin düzeyinin artması sonucu deri, göz ve mukozaların sarı 

renk alması durumudur. Yenidoğan sarılıkları, bilirübin cinsine göre indirekt 

hiperbilirübinemi (konjuge olmamıĢ bilirübin) ve direkt hiperbilirübinemi (konjuge 

olmuĢ) olarak ikiye ayrılır. En sık görülen tip indirekt hiperbilirübinemidir. 

Yenidoğan sarılıklarının çoğu fizyolojiktir ve tedavi gerektirmez. Ancak, yüksek 

bilirübin değerlerinin nörotoksik etkileri nedeniyle, bu bebeklere ciddiyetle 

yaklaĢılmalıdır (13). 

2.2.1.Yenidoğan  sarılığının epidemiyolojisi 

Fizyolojik sarılıkların süresini ve bilirübin düzeylerini etkileyen çeĢitli faktörler söz 

konusudur (2, 7). Coğrafik dağılım, çeĢitli etnik ve ailevi özellikler, gebelik yaĢı, 

anneye verilen ilaçlar, annenin hastalıkları gibi faktörler etkilidir (2, 12). 

Genetik, ırk ve ailesel faktörler: Coğrafik dağılım, etnik ve ailevi özellikler 

yenidoğan sarılığını etkileyen önemli faktörlerdir. Fizyolojik sarılık insidansı farklı 
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etnik gruplarda değiĢkenlik göstermekte ve Ģiddetli sarılık insidansı %6,1-32,7 

arasında değiĢmektedir (2). Asya ırkında fizyolojik sarılık, Ģiddetli hiperbilirübinemi 

ve uzamıĢ sarılık daha sık görülmektedir (9, 14). Irklar arasında UGT enzim 

aktivitesi ve bilirübin metabolizması farklılığı, üridin difosfoglukuronil transferaz A1 

izoform (UGT1A1) geninde oluĢan polimorfizm farklılığından kaynaklanmaktadır 

(7). Yapılan çalıĢmalarda Doğu Asyalılarda UGT enzim geninde oluĢan bazı 

mutasyonların konjugasyonda yetersizliğe yol açtığı bildirilmektedir (2). 

Diğer taraftan yenidoğan sarılığının ailesel özelliği olduğu yönünde bazı 

kanıtlar vardır. Önceki çocuklarında sarılık olan ailelerin daha sonraki çocuklarında 

bilirübin düzeylerinin üç kat daha yüksek olabileceği bildirilmektedir (2). Yapılan bir 

çalıĢmada kardeĢlerinde Ģiddetli sarılık olanlarda serum bilirübin düzeyinin 15 

mg/dL‘nin üzerinde olma olasılığının, kardeĢlerinde Ģiddetli sarılık olmayanlara 

oranla 12,5 kat daha fazla olduğu saptanmıĢtır (15). 

Sarılığın bazı aileler ve ırklarda ağır seyretmesi UGT enzim aktivitesine, 

bilirübin metabolizmasındaki farklılığa ve UGT1A1 geninde oluĢan polimorfizme 

bağlanmıĢtır (7). 

Maternal nedenler; Diabetik anne bebeklerinde sarılık daha sık görülmekte ve 

eritropoetin düzeylerinin yüksek olması ve polisitemi nedeniyle bilirübin yapımının 

artması sorumlu tutulmaktadır. Anne yaĢının ileri olması, doğumda oksitosin, 

epidural anestezi, forceps ya da vakum kullanımı hiperbilirübinemi riskini artıran 

nedenlerdir (10). 

Bebeğe ait faktörler; Yetersiz kalori alma (90 kal/kg/gün‘den az), anne sütü ile 

beslenme, beslenmenin gecikmesi, erkek cinsiyet, bebeğe verilen sentetik K vitamini, 

kloral hidrat preparatları, intrauterin transfüzyon, epidural anestezi ve hipervizkosite 

sarılığı arttıran faktörler olarak sayılabilir (9, 10). Tablo 1‘de Yenidoğanlarda baĢlıca 

hiperbilirübinemi nedenleri verilmiĢtir. 

2.2.2.Fizyolojik sarılık 

Yenidoğanın fizyolojik sarılığı karaciğerin bilirübini tutma, transport ve konjugasyon 

basamaklarındaki yetersizlik nedeniyle meydana gelmektedir. Doğumda UGT enzim 

aktivitesi eriĢkinin %1‘i kadar olup, ilk hafta içerisinde giderek artar ve 14. haftada 
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eriĢkin değerlerine ulaĢır. YaĢamın ilk haftasında yenidoğanların büyük bir 

çoğunluğunda patolojik olmayan, fizyolojik sarılık gözlenmektedir (10, 12). 

Yenidoğanlarda fizyolojik sarılık iki fazda gözlenir. Erken yenidoğan 

dönemde görülen sarılığa, “faz 1 fizyolojik sarılık‖ denir. Karaciğerde bilirübin 

yükünün fazla olması ve UGT enzim aktivitesindeki eksiklik faz 1 fizyolojik 

sarılıktan sorumludur (9). Geç yenidoğan dönemde görülen fizyolojik sarılık ise “faz 

2 fizyolojik sarılık” olarak tanımlanır. Faz 2 fizyolojik sarılıktan, bilirübinin 

karaciğere alımındaki yetersizlik, aĢırı bilirübin yükü, ligandin eksikliği ve 

enterohepatik dolaĢımın artması sorumlu tutulmaktadır (9, 10). Beyaz ve Afrikalı 

term yenidoğanlarda serum indirekt bilirübin düzeyinin doğumda kord kanında 2 

mg/dl, 60-72. saatlerde 5-6 mg/dl, Asyalı bebeklerde ise 72-120. saatlerde 10-14 

mg/dl arasında olması fizyolojiktir (9). 

Fizyolojik sarılık tanı kriterleri (16): 

1. Sarılığın ilk 24-36 saatten sonra baĢlaması, 

2. Total bilirübin artıĢı hızının günde 5 mg/dl‘den az olması, 

3. Total bilirübin düzeyinin term bebeklerde 12 mg/dl‘yi, preterm bebeklerde 15 

mg/dl‘yi geçmemesi 

4. Direkt bilirübin düzeyinin <2 mg/dl olması, 

5. Sarılığın term bebeklerde bir haftadan, preterm bebeklerde 10-14 günden az 

sürmesidir. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

8 

 

Tablo 1: Yenidoğanlarda baĢlıca hiperbilirübinemi nedenleri 

 

 

 

 

 

Bilirübin Üretiminde ArtıĢ 

 

Konjugasyon veya Atılım Yetersizliği  

● Fizyolojik Sarılık 

● Hemolitik Bozukluklar                                               

- Rh hemolitik hastalık 

- ABO uyuĢmazlığı 

- Minör kan grubu uyuĢmazlığı 

● Polisitemi 

● Eritrosit enzim defektleri 

- G6PDG yetersizliği 

- Piruvat kinaz yetersizliği 

- Heksokinaz eksikliği 

- Konjenital eritropoetik porfiria 

- Diğer biyokimyasal defektler 

● Eritrosit membran defektleri 

- Herediter siferositoz 

- Herediter eliptositoz 

- Ġnfantil piknositozis 

● Yenidoğanın travmaya uğraması 

- Vakum veya forseps uygulaması 

- Yaygın ekimoz 

- Sefal hematom veya subgaleal kanama 

● Yenidoğan enfeksiyonları 

- Üriner enfeksiyon 

- Sepsis 

● Hemoglobinopatiler 

- Alfa talasemi 

- Diğer talasemiler 

● Ġlaca bağlı 

- K vitamini 

● Etnik köken 

- Asya kökenli olma 

●Kanama 

●Kronik fetal hipoksi 

●Diyabetik anne bebeği 

 

● Yetersiz veya zayıf beslenme 

- Prematürite 

- GecikmiĢ veya yetersiz laktasyon 

- Yetersiz emzirme 

- Diğer beslenme bozuklukları 

● Enterohepatik sirkülasyonun artması 

- Ġntestinal obstrüksiyon 

- Mekonyum ileusu 

- Mekonyum tıkacı 

- Kistik fibrozis 

- Hirschsprung hastalığı 

- Pilor stenozu 

● Hormonal bozukluklar 

- Hipotiroidizim 

- Hipopitüitarizm 

● Bilirübin metabolizma bozuklukları 

- CNS I ve II 

- Gilbert hastalığı 

- Lucey-Driscoll sendromu 

● Metabolik Hastalıklar 

- Galaktozemi 

- Tirozinemi 

- Hipermetioninemi 
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2.2.3.Patolojik sarılık 

Fizyolojik sarılık ve anne sütü sarılığı dıĢındaki tüm nedenler patolojik sarılık olarak 

adlandırılmaktadır (17). Yenidoğan bebeklerde bilirübinin aĢırı üretimi, bilirübinin 

alımında ya da konjugasyon mekanizmalarındaki kısmi veya tam eksiklik sonucunda 

meydana gelir (7, 9). Serum total bilirübin (STB) konsantrasyonu term 

yenidoğanlarda, ilk gün 5 mg/dl‘den, ikinci gün 10 mg/dl‘den, daha sonraki günlerde 

12-15 mg/dl‘den fazla olursa patolojik indirekt hiperbilirübinemi olarak kabul edilir 

(7). STB düzeyi term yenidoğanlarırın %6-7‘sinde 12,9 mg/dl, %3‘ünde 15 mg/dl‘in 

üzerindedir (8). 

Patolojik sarılık kriterleri (7, 8, 9): 

1. Sarılığın ilk 24 saatte görülmesi. 

2. Kord kanında bilirübinin 5 mg/dl veya daha fazla olması. 

3. STB artıĢ hızının, saatte 0,5 mg/dl, günde 5 mg/dl‘den fazla olması. 

4. STB düzeyinin term bebeklerde beyaz ırkta >12 mg/dl, Asyalı yenidoğanlarda>15 

mg/dl, prematüre bebeklerde 10-14 mg/dl‘nin üzerinde olması. STB düzeyinin 

doğum saatine göre >95. persantilin (P) olması. 

5. Term yenidoğanlarda sarılığın 14 günden uzun sürmesi. 

6. Direkt bilirübin düzeyinin 1,5-2 mg/dl‘nin üzerinde yada STB  konsantrasyonunun 

%20‘sinden fazla olması. 

2.2.4.UzamıĢ sarılık 

Gözle görülebilen sarılık, adolesanlarda 2 mg/dl‘nin üzerinde, yenidoğanda ise 5 

mg/dl ‗nin üzerinde olmasıyla oluĢur. Miadında doğmuĢ bebeklerde, 15. günden 

sonra klinik sarılığın gözlenmesi uzamıĢ sarılık kabul edilir ve altta yatan ciddi bir 

patolojinin belirtisi olabilir. Burada yüksek olan biluribin direkt veya indirekt 

biluribin olabilir (18, 19). Bazı kaynaklarda 15. günden sonra bilirübinin 8-10 mg/dl 

üzerinde olması uzamıĢ sarılık olarak kabul edilmektedir 
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UzamıĢ direkt hiperbilirübinemi; Seyrekte olsa direkt hiperbilirübinemi de 

görülebilir. Sık görülen  direkt hiperbilirübinemi nedenleri Tablo 2‘de gösterilmiĢtir. 

Bu bebeklere baĢlıca bilier atrezi ve neonatal hepatit açısından ileri tetkik inceleme 

yapmak gerekir. 

 

 

 

Tablo 2: UzamıĢ direkt hiperbilirübinemi nedenleri 

 

- Neonatal hepatit sendromları  

 

- Bilier atrezi 

 

- Koledok kisti 

 

- Sepsis 

 

- Konjenital enfeksiyonlar (TORCH) 

 

- Metabolik hastalıklar (Galaktozemi, tirozinozis, alfa-1 antitripsin eksikliği) 

 

 

 

UzamıĢ indirekt hiperbilirübinemi; Matür yenidoğanlarda uzamıĢ sarılığın büyük 

çoğunluğunu indirekt hiperbilirübinemi, bununda önemli kısmını anne sütü sarılığı 

oluĢturur. UzamıĢ indirekt hiperbiluribinemi nedenleri Tablo 3‘de verilmiĢtir. 
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Tablo 3: UzamıĢ indirekt hiperbilirübinemi nedenleri 

 

- Anne sütü sarılığı                               - Ekstravasküler kan  

            

- Hemolitik hastalıklar                          - Sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu 

 

- Konjenital hipotiroidi                         - Konjenital enfeksiyonlar (TORCH) 

 

- Pilor stenozu                                       - Konjenital sifiliz  

 

- CNS I ve II                                         - Konjenital hipopituitarizm  

 

- Gilbert sendromu 

 

 

 

 

 

 

2.2.5.Anne sütü sarılığı 

Sarılığının nedeni bulunamayan, anne sütü ile beslenen term ve sağlıklı bebeklerde 

formula ile beslenenlere göre çok daha yüksek oranda hiperbilirübinemi 

görülmektedir. Nedeni, büyük olasılıkla anne sütünün farklı bileĢimi kabul edilmiĢtir. 

Yapılan bir çalıĢmada anne sütü ile beslenenlerin %2‘sinde, Formula ile 

beslenenlerin ise %0,3‘ünde bilirübin düzeyleri 15 mg/dl üzerinde bulunmuĢtur (20). 

BaĢka bir çalıĢmada ise anne sütü ile beslenen term yenidoğanlarda Ģiddetli 

hiperbilirübinemi riski %6,8 mg/dl bulunmuĢtur (21). Anne sütü ile beslenen 

yenidoğanlarda, formula ile beslenen yenidoğanlara göre orta derecede sarılık ( STB 

> 12,9 mg/dl) geliĢme riski üç kat, Ģiddetli sarılık (STB > 15 mg/dl) geliĢme riski altı 

kat fazla bulunmuĢtur (22). 

Erken baĢlangıçlı (Breastfeeding=Emzirme sarılığı) anne sütü sarılığı; anne sütü 

ile beslenen bebeklerde yaĢamın ilk 2.-4. günlerinde görülen sarılığa erken 

baĢlangıçlı anne sütü sarılığı denir. Erken baĢlangıçlı anne sütü sarılığına; anne 
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sütünün yetersiz olması nedeniyle (kalori azlığına bağlı enterohepatik dolaĢımın 

artması), anne sütünde bulunan bir maddenin glukuronil transferaz enzimini inhibe 

etmesi, dehidratasyon sonucu bağırsak motilitesinin azalması ve bilirübinin 

enterohepatik dolaĢımının artması sorumlu tutulmaktadır (2, 7).  

Geç baĢlangıçlı (UzamıĢ sarılık=Anne sütü sarılığı) anne sütü sarılığı; anne sütü 

ile beslenen yenidoğanlarda yaĢamın 3.-5. gününden sonra baĢlayan ve üç aya kadar 

uzayabilen sarılığa anne sütü sarılığı yada geç baĢlangıçlı anne sütü sarılığı denir (2, 

7). Anne sütü ile beslenen bebeklerin yaklaĢık %10-30‘unda görülmektedir. 

YaĢamının 5.-6. günlerinden sonra ortaya çıkar, 6.-14. günlerde en yüksek 

düzeylerine ulaĢır. Serum total bilirübin düzeyleri genellikle 12-20 mg/dl arasında 

olup nadiren 20 mg/dl‘nin üzerine çıkar (<%1) ve bilirübin ensefalopatisine neden 

olabilir (7, 12, 23). Çoğunlukla 2-3 hafta, bazen de üç aya kadar uzayabilmektedir 

(2). 

Anne sütü sarılığının altındaki neden tam anlaĢılamamıĢ olup mekanizması 

hakkında çeĢitli hipotezler vardır. Günümüzde en çok kabul edilen teori ise 

bilirübinin intestinal geri emiliminin artması nedeniyle anne sütü sarılığının ortaya 

çıktığıdır (2, 3, 4, 5). AraĢtırmalar anne sütü içinde ya hepatik glukuronil transferazı 

inhibe eden, yada bilirübinin enterohepatik dolaĢımını arttıran bir maddeyi 

tanımlamaya odaklanmıĢtır.  

Anne sütündeki yüksek lipaz aktivitesinin bağırsakta trigliseridi parçalayarak 

non esterifiye yağ asitlerini ortaya çıkardığı, enterohepatik dolaĢım ile karaciğere 

gelen bu yağ asitlerinin Y ve Z proteinlerine bağlanarak bilirübin konjugasyonunu 

inhibe ettiği öne sürülmüĢtür (24). 

Anne sütünde bulunan pregnan-3 alfa, 20 beta-diol adlı bir steroidin UGT‘ı 

inhibe ettiğini belirten ilk çalıĢmalar daha sonraki bulgularla desteklenmemiĢtir (25). 

Bağırsaktaki bilirübin glukronidlerinin ester bağlarını kırarak indirekt 

bilirübin oluĢturan beta-glukronidaz, gestasyonun 8-12. haftasından itibaren 

saptanabilmektedir. Fetal hayatta bağırsağa atılan bilirübinin fetal dolaĢıma geri 

emilerek plasentaya geçmesini sağlayan beta-glukronidaz, kolostrumda yüksek 

düzeyde bulunmakta ve anne sütü sarılığında rol oynadığı düĢünülmektedir. Buna 
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karĢın Yiğit ve ark. erken ve geç sarılıkları 4. ve 15. günde anne sütündeki beta-

glukuronidaz aktiviteleri ile karĢılaĢtırmıĢ ve 4. günden 15. güne beta-glukuronidaz 

seviyesinde azalma olduğunu bildirerek baĢka faktörlerin patogenezde araĢtırılmasını 

önermiĢlerdir (2, 7, 26).  

Anne sütü sarılığının etyolojisinde genetik nedenlerinde rol oynadığı 

düĢünülmektedir. Mauro ve ark. anne sütü ile ilgili uzamıĢ sarılıklı olgularda 

UGT1A1 geninde hata olduğunu belirlemiĢ ve anne sütündeki bir veya birkaç 

içeriğin bu mutasyona sahip bebeklerde uzamıĢ sarılığı tetikleyebileceğini öne 

sürmüĢlerdir (27). BaĢka bir hipotez ise indirekt bilirübinin karaciğere alımında 

görevli taĢıyıcı organik anyon transport proteininde (SLCO1B1) mutasyon olmasıdır 

(28). 

Zanardo ve ark. yaptıkları çalıĢmada hayatının ilk haftasında sadece anne sütü 

ile beslenen sarılıklı yenidoğanların annelerinin sütlerinde sitokin düzeylerini 

ölçmüĢler. Özellikle IL-1 beta düzeylerini belirgin yüksek bulmuĢlar. Sitokinler 

kolestaz, bilirübin uptake, metabolizma ve eksresyon basamaklarına etki ederek 

sarılığın ortaya çıkmasına neden olabilirler (6). 

Anne sütündeki yüksek EGF seviyelerinin uzamıĢ yenidoğan sarılığının bir 

nedeni olabileceği bildirilmektedir. EGF, doğum sonrası yenidoğanın gastrointestinal 

sisteminin adaptasyonu için büyüme, proliferasyon ve mutasyonundan sorumludur. 

Kumral ve ark., uzamıĢ anne sütü sarılığı olan bebeklerin serumlarında ve anne 

sütlerinde EGF düzeylerinin yüksek olduğunu göstermiĢlerdir (29). EGF‘nin 

gastrointestinal motiliteyi azalttığı ve bilirübin emilimini arttırdığı bildirilmektedir.  

Manganaro ve ark. yaptıkları çalıĢmada uzamıĢ sarılığı olan yenidoğanlarda 

AFP seviyelerini yüksek bulmuĢlar. Ama bunun kesin önemi bilinmemektedir (30). 

Anne sütündeki steroidler, nükleotidler, metal iyonların ve henüz 

tanımlanmamıĢ baĢka maddelerin UGT enzimini ya da bilirübin metabolizmasının 

diğer basamaklarını etkileyerek hiperbilirübinemiye yol açtığı düĢünülmektedir. Ġleri 

sürülen bir çok hipotez olmasına rağmen sonuç olarak, anne sütü sarılığının 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamıĢtır (6).  
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2.3.Anne Sütü 

Ġlk 4-5 gün içinde salgılanan anne sütüne kolostrum denir. Daha sonraki süte göre 

daha az miktarda yağ ve laktoz içerirken; proteinler, özellikle globülinler, sodyum, 

klor ve A vitamini daha yüksek miktarda bulunmaktadır (31). Laktasyonun 4-5. günü 

geçici süt oluĢmaktadır. Daha sonra protein ve mineraller giderek azalıp, yağ ve 

laktoz ise artmakta ve olgun (matür) süt üretimi baĢlamaktadır (31). Anne sütündeki 

protein, karbonhidrat, lipit, mineral ve vitaminler besin içeriğini oluĢturmaktadır. 

2.3.1. Anne sütündeki proteinler 

Kolostrumda protein miktarı 15,8 g/L iken, matür sütteki protein miktarı 8,0-9,0 

gr/L‘ye düĢer (32). Anne sütünde esansiyel aminoasitler, koruyucu faktörler 

(immunoglobilinler, lizozim, laktoferrin vb), vitamin bağlayıcı proteinler (folat, D 

vitamini ve B12 vitamini vb bağlayıcı proteinler), hormon bağlayıcı proteinler 

(tiroksin, kortikosteroid vb bağlayıcı proteinler), enzimler (amilaz, lipaz vb), 

hormonlar (insülin, EGF, TGF, prolaktin vb) gibi çok sayıda protein yapıda biyoaktif 

maddeler bulunmaktadır. 

Anne sütündeki proteinlerin yaklaĢık üçte biri kazein, üçte ikisi ise whey 

proteininden oluĢmaktadır. Whey proteinleri alfa-laktalbumin, laktoferrin, 

immünoglobülinler, lizozim ve serum albumini olmak üzere beĢ fraksiyondan 

oluĢmaktadır (33). 

Anne sütünde serbest aminoasitler, karnitin, taurin, nükleotidler, nükleik 

asitler ve poliaminler gibi çok sayıda nonprotein nitrojen komponent bulunmaktadır. 

Uauy ve arkadaĢları lenfoid doku ve intestinal epitel gibi hızlı yenilenen dokularda 

nükleotid üretilemediğini ve bu nedenle eksojen pürin ve primidin alımı 

gerektirdiğini göstermiĢlerdir. Anne sütü bol miktarda nükleotid içermektedir (34, 

35). 

2.3.2. Anne sütündeki karbonhidratlar 

Anne sütündeki karbonhidrat laktozdur, ortalama konsantrasyonu 68 g/L olup toplam 

kalorinin %38‘ini oluĢturur (36). YavaĢ ve kolay sindirildiğinden kan Ģekerini 

çocuğun fizyolojisine uygun olarak düzenler, kalsiyum ve diğer minerallerin 

emilimine yardımcı olur, barsak bakterileri tarafından laktik aside çevrilerek, dıĢkıda 
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istenmeyen mikroorganizmaların üremesini engeller. Laktozun galaktoz 

kompanentinin lipidlerle bileĢikleri beyin dokusu geliĢimi için çok önemlidir. Anne 

sütünde çok az miktarda glukoz (0,02 g/L), galaktoz ve bazı kompleks 

karbonhidratlar da bulunmaktadır (33).  

Bazı oligosakkaritler patojenlerin epitele bağlanmasını inhibe eder ve bifidus 

faktör ile bağırsaklarda bifidobakterilerin üremesini sağlar (37). 

2.3.3. Anne sütündeki lipitler 

Anne sütündeki miktarı 30-50 gr/L olan yağların %98‘i trigliseritten oluĢur, total 

kalorinin %45-55‘ini oluĢturmaktadır. Anne sütü esansiyel yağ asitlerinden, özellikle 

linoik ve linoleik asit yönünden zengindir (38). Kolostrumda daha fazla olmak üzere; 

anne sütünün çoklu doymamıĢ yağ asitlerden zengin olması beyin geliĢimi, 

myelinizasyon, retinal iĢlevler ve hücre proliferasyonunun normal olmasını sağlar. 

Sütün içerdiği yağ miktarı, insandan insana, laktasyonun zamanına göre değiĢkenlik 

gösterir. Bebek beslenmesi süresince 2 tip süt salgılanır. Emzirmede ilk gelen süt 

(fore milk–ön süt) yağdan fakir, laktozdan zengin sulu süttür. Bu sütün özelliği 

öncelikle çocuktaki dehidratasyonu ve hipoglisemiyi önlemesidir. Beslenme süresi 

uzadıkça sütün yağ içerdiği 3 kat, proteini ise 1,3 kat artıĢ gösrerir ve emzirmenin 

sonuna doğru salgılanan ve yağdan zengin olan sütü (hind milk) alan çocuk 

doygunluk hissederek memeyi bırakır. 

2.3.4. Anne sütündeki vitaminler 

Anne sütündeki vitaminler annenin beslenme durumundan etkilenmektedir. Annenin 

vitamin defisiti varsa, vitamin alımını takiben sütte vitamin miktarı artar ancak 

annenin vitamin düzeyi normalse vitamin alımıyla sütte belirgin artıĢ gözlenmez 

(36). Normal beslenen bir annenin sütü K ve D vitaminleri hariç tüm vitaminleri 

yeterli düzeyde içermektedir (38). Anne sütündeki A vitamini annenin diyetle 

alımından etkilenmektedir ve konsantrasyonu 200-600 mg/L arasında değiĢmektedir 

(39). Plazma retinol bağlayıcı protein konsantrasyonu erken laktasyon döneminde 

yükselirken, sütün A vitamini içeriğine paralel olarak azalmaktadır. Anne sütü çeĢitli 

karotenoidler (alfa karoten, beta karoten, lutein, kriptoksantin, likopin) ve retinol 

(erken sütte 2 mg/L ve matür sütte 0,2-0,4 mg/L) içermektedir (40). 
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Anne sütünde D vitamini ve metabolitleri 0,1-1,0  g/L arasında bulunur. 

Yenidoğanda hepatik hidroksilaz aktivitesi geliĢmemiĢtir. Anne sütünde D 

vitamininin 25-OH formunda olması bebeğin fizyolojik durumuna uygunluk gösterir. 

Bununla birlikte anne sütünde 22 ĠU/L D vitamini vardır ve bu miktar çocuğun 

gereksinimi olan 400 ĠU/L‘den (veya 10 mg kolekalsiferolden) oldukça azdır, destek 

yapılması gereklidir (40). 

Anne sütündeki K vitamini konsantrasyonu 1-9 g/L arasında değiĢebilirken 

daha çok 2-3 g/L olarak saptanır. Transplasental geçiĢi az olduğundan infant depoları 

düĢük olarak doğar. Anneye 5-20 mg/dl K vitamini desteği, sütünde ve infant plazma 

K vitamini düzeyinde artıĢa sebep olur (41). 

Anne sütündeki E vitaminin %83‘ü alfa-tokoferoldür. Beta-tokoferol, gama-

tokoferol ve zeta-tokoferol çok az miktarlarda bulunur. Tokoferolün kolostrum 

konsantrasyonu 8 mg/L iken matür sütte 3-4 mg/L‘ye düĢer (40). Dengeli beslenen 

annenin matür sütünde C vitamini düzeyi ortalama 100 mg/L‘dir. Annenin günlük C 

vitamini alımı 100 mg/L‘den fazlaysa sütteki içeriği değiĢmez, ancak annenin alımı 

daha azsa sütteki miktarı azalır. Anne sütündeki C vitamini konsantrasyonu maternal 

plazma konsantrasyonunun yaklaĢık 8-10 katıdır (36). Erken sütte tiamin düzeyi 20 

g/L iken, matür sütte 200 g/L‘ye yükselir. Riboflavin düzeyi maternal diyetten çok 

etkilenmekle birlikte erken sütte daha fazla olup matür sütte 400-600 g/l‘ye düĢer. 

Niasin ise erken sütte 0,5 mg/L, matür sütte 1,8-2,0 mg/L düzeyinde bulunur. B6 

vitamini erken sütte azken, matür sütte 0,09-0,31 mg/L‘dir. Anne sütündeki B6 

düzeyi maternal serumdan yaklaĢık 10 kat fazladır (40). Anne sütündeki B12 

vitamini ve folat whey proteinine bağlı bulunur. Matür sütte B12 vitamini düzeyi 

0,5-1,0 g/L, folat düzeyi 80-140 g/L, biotin düzeyi ise 5-9 g/L‘dir. Anne sütündeki 

biotin düzeyi maternal plazmanın 20-50 katıdır. 

2.3.5. Anne sütündeki minareler 

Anne sütünde potasyum, sodyum ve kalsiyum serbest iyonlar olarak, diğer mineraller 

de kompleks bileĢikler halinde bulunurlar. Anne sütündeki minarelerin yoğunluğu 

bebeğin ihtiyacına göre değiĢmektedir. Anne sütündeki fosfor 3. haftada 147 mg/L 

iken, 26. haftada 107 mg/L‘ye düĢmektedir. Aynı dönemde sütteki kalsiyum 259 

mg/L‘den 248 mg/L‘ye değiĢirken sütteki magnezyum 290 mg/L‘den 330 mg/L‘ye 
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yükselmektedir. Ġnfant serum kalsiyum, magnezyum ve fosfor konsantrasyonu da 

buna paralel değiĢir. Ġnfanttaki yüksek kalsiyum ve magnezyum, düĢük fosfor düzeyi 

kemik mineralizasyonu için önemlidir (40). Anne sütündeki kalsiyum miktarı, inek 

sütünün %25‘i kadar olsa da, barsak pH‘sının asit, yağ emiliminin daha iyi ve fosfor 

emiliminin daha düĢük olması nedeniyle anne sütündeki kalsiyumun %55‘i 

emilmektedir. Ġnek sütü veya inek sütünden hazırlanan ticari mamalarda bu oran 

%38‘dir. 

Anne sütündeki bakır ve demir içeriği zamanla azalıp matür sütte 0,3 

mg/L‘de stabil kalırken çinko giderek azalır. Çinko düzeyi erken sütte 4 mg/L, 6. 

ayda 0,1 mg/L ve 1 yılda 0,5 mg/L‘dir. Maternal diyet, sütteki çinko 

konsantrasyonunu etkilememektedir. Anne sütündeki demirin üçte biri lipit 

fraksiyonla üçte biri aköz fraksiyonla ve %10‘u kazeinle iliĢkilidir. Aköz 

fraksiyondaki demirin %20-30‘unu laktoferrine bağlıdır. Anne sütündeki demirin 

emilimi inek sütünün yaklaĢık 5 katıdır. 

Anne sütüyle beslenen infantta bakır düzeyi sütteki miktarından çok, plazma 

serüloplazmin konsantrasyonuna bağlıdır ve doğumda düĢük düzeydedir (40). Anne 

sütünde mangan 3-6  g/L civarında bulunur. Selenyum erken sütte 40 g/L, matür 

sütte 7-33 g/L‘dir ve maternal düzeyle yakın iliĢkilidir. Ġyotun sütteki miktarı 

annenin beslenmesine göre değiĢiklik gösterir. Ġyot eksikliği olan bölgelerde anne 

sütündeki iyot miktarı 15 g/L iken, iyotun yeterli olduğu bölgelerde anne sütünde 

150 g/L düzeyindedir (40). 

2.3.6. Anne sütünün immünolojik özellikleri 

Anne sütünün gastrointestinal ve respiratuar sistem enfeksiyonlarından koruduğuna 

dair yayınlar 20 yıl öncesine dayanır (42). Anne sütüyle beslenme, infantı patojen 

mikroorganizmalardan korurken, anne sütünün içerdiği biyoaktif maddeler ile infant 

immün sisteminin geliĢimine yardımcı olur. Anne sütü alan bebeklerde aĢıların 

etkinliğinin arttığı gösterilmiĢ olup bu da immün sistem modülasyonunun bir 

göstergesidir (43). Kolostrumun 24 saat, matür sütün ise 6 saat boyunca steril 

kalması antienfektif özelliğinin bir kanıtıdır (44). Anne sütündeki spesifik ve 

nonspesifik immünolojik faktörler ile bebeğin enfeksiyon ajanlarına karĢı direnci 

artarken, alerjik reaksiyon riski azalmaktadır. Bir çalıĢmada anne sütü alan 
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bebeklerin timuslarının, formül mama alanlara göre 2 kat büyük olduğu saptanmıĢ. 

Bu da anne sütüyle beslenenlerde immünmodülasyonun olduğu ve formül mamayla 

beslenenlerde timusun suprese olduğunu düĢündürmektedir (45). 

Ġmmünoglobilinler; Anne sütünde bol miktarda IgA ve daha düĢük miktarlarda 

IgM, IgG, IgD ve IgE bulunur (38,46,47). Bu antikorlar bağırsaktan emilerek kana 

geçer ve tüm mukozalara dağılarak infantı enfeksiyon ajanlarından korur. Sütteki 

IgA serumdakinden farklıdır. ―J‖ zinciri ile ―Sc‖ sekretuar komponenti birleĢerek 

Salgısal IgA‘yı (SIgA) oluĢturur. Böylece enzim ve pH değiĢikliklerine dayanıklı 

hale gelir (38,44,46,48). SIgA total IgA‘nın %90‘ıdır ve kolostrumda düzeyi 1-2gr/L 

iken, matür sütte 0,5 gr/L‘ye düĢer (49). 

Annenin bağırsak ve solunum yollarındaki patojen mikroorganizmalara karĢı 

oluĢturduğu antikorlar süt ile çocuğa aktarılarak çocuğu etrafındaki enfeksiyon 

etkenlerinden korumaktadır, buna immünolojik eksen denir (49, 50). 

Bir çalıĢmada anne sütünün lipit fraksiyonunda alfavirüs, flavivirüs ve 

herpesvirüse karĢı, baĢka bir çalıĢmada ise polio, coxsackie A9, B3, B5, Echo tip 6 

ve 9 virüslere karĢı antikor saptanmıĢtır (47, 51). Anne sütünde bol miktarda 

C.tetani, C.diphteriae, S. Pneumoniae, E. coli, salmonella ve shigellaya karĢı antikor, 

stafilolizin ve streptolizin bulunmaktadır (33, 52). Yapılan çalıĢmalarda anne sütü ile 

beslenmenin 2-5 aylar arasında tekrarlayan Haemophilus influenzae tip b 

enfeksiyonlarından koruduğu gösterilmiĢtir (53, 54). Anne sütünün ilk 2 yıl    

tekrarlayan Streptococcus pneumoniae enfeksiyonlarından da koruduğu saptanmıĢtır 

(55). Ayrıca anne sütünün E. coli ve vibrio cholerae toksinlerini inhibe ettiği, G. 

lamblia ve E. histolitica‘yı öldürdüğü gösterilmiĢtir (47, 56). 

Laktoferrin; Laktoferrin 79 kDa ağırlığında, 692 aminoasitten oluĢan tek zincir 

glikoproteindir, demir bağlayıcı globüler iki kıvrımı vardır(57). Bakterisidal, 

antiviral, antienflamatuar ve sitokin fonksiyon modülatörü olan laktoferrinin inek 

sütündeki düzeyi 0,2 gr/L iken kolostrumda 0,5-1,0 gr/L‘dir(38). Ġmmünoglobilin ve 

diğer koruyucu proteinlerle sinerjistik olarak lokal, salgısal immün sistem içinde rol 

almaktadır. 
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Birçok mikroorganizma büyüme ve geliĢmeleri için demire ihtiyaç gösterir ve 

laktoferrin demir kullanımını engelleyerek bakterilerin büyümesini baskılamaktadır. 

Laktoferrin özellikle E. coli, streptococ ve C. albicans‘a karĢı olmak üzere 

bakteriostatik etkilidir (58, 59, 60). Özellikle gram negatif bakterilerden yüksek 

oranda demire ihtiyacı olanlara (örneğin koliform bakteriler); mastitin major patojeni 

ve bazı gram pozitif mikroorganizmalara antimikrobiyal etki göstermektedir. 

Steptococ ve Vibrio cholerae‘ya karĢı demir kullanımını engellemeden bağımsız 

olarak bakterisidal etkinliği vardır. Enterik demirin emilimini sağlar, bu nedenle 

yaĢamları için demire ihtiyaç gösteren enteropatojenik E. coli‘nin oluĢturduğu 

enfeksiyonları önlemektedir (61). 

Laktoferrinin parsiyal gastrik hidrolizi ile herpes simpleks virus, 

sitomegalovirüs ve HIV enfeksiyonlarına karĢı antiviral etkinliği artmaktadır. 

Laktoferrinin immün modülatör etkisi ile monositlerden IL-1, IL-2, IL-6 ve tümör 

nekrozis faktör-alfa (TNF-alfa) ve makrofajlardan prostaglandin E2 salınımı 

azalmaktadır. Bu etki hücrelerdeki spesifik reseptörlere bağlanmasıyla oluĢmaktadır 

(62). Laktoferrin ayrıca natural killer (NK) hücrelerini aktive eder, kompleman 

aktivasyonu ve koagülasyon üzerine etkilidir. 

Enterochelin mikroorganizmaların üremesi için gerekli demiri sağlayan demir 

bağlayıcısıdır. Laktoferrinin etkisi; enterochelin sentezini inhibe eden bikarbonat, 

IgA ve diğer antikorlar tarafından arttırılır (31, 47, 63, 64). 

Laktoferrin demiri bağlayarak demir aracılı süperoksit ve hidrojen peroksit 

(H2O2)‘den hidroksil radikallarinin oluĢmasını, lipopolisakkarit aracılı nötrofil 

aktivasyonunu ve endotoksin aracılı sitokin salınımını inhibe ettiğinden 

antienflamatuar etkilidir (65, 66, 67). 

Sonuç olarak laktoferrin intestinal geliĢimi ve hasar sonrası iyileĢmeyi 

attırması, probiyotik intestinal bakterilerin geliĢmesini sağlaması nedeniyle intestinal 

enfeksiyon ve allerji geliĢimini azaltmaktadır (57). 

Lizozim; Lizozim 14,4 kDa büyüklüğünde, 130 aminoasit içeren bir glikoproteindir 

(57). C-lizozim ve g-lizozim olmak üzere iki tipi vardır. Ġnek sütünde her iki tip 

bulunurken anne sütünde sadece c-lizozim vardır. Lizozim bakteri hücre duvarındaki 
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peptidoglikanın iki bileĢeni arasındaki glikosidik bağı parçalayarak bakterileri 

öldürür. Kolostrumda lizozim çok yüksektir, ilk bir yıl, anne sütündeki düzeyi 0,1 

gr/L civarındadır. Lizozim aynı zamanda hasar gören dokuya nötrofillerin göçünü 

sınırlandırarak antienflamatuar etki göstermektedir (61). 

Lizozim fonksiyonları laktoferrin ve IgA ile iliĢkilidir. Lizozim E. coli‘nin 

sIgA tarafından inaktive edilmesinde rol oynamaktadır (31, 46). Ġnvitro çalıĢmalarda 

lizozimin E. coli ve salmonellaya bakterisid etkisi gösterilmiĢtir (59). Lizozim sütte 

düĢük düzeyde bulunan askorbat ve peroksit ile birlikte salmonellaya lizis etkisi 

göstermektedir. 

Laktoperoksidaz; Peroksidaz enzimleri oksidatif mekanizmalarla bakterileri 

öldürmektedir. Laktoperoksidaz anne sütündeki immünoglobilin dıĢı koruyucu 

proteindir, meme bezinde mikrobiyal invazyonu da önlemektedir. Ġnek sütüyle 

karĢılaĢtırıldığında anne sütü daha yüksek laktoferrin ve lizozim içerirken 

laktoperoksidaz aktivitesi 20 kat daha düĢüktür (68). 

Laktoperoksidaz hidrojen peroksidaz ve tiyosiyanat ile reaksiyona girerek 

streptokok enfeksiyonlarından korumaktadır (46, 69). Ayrıca laktoperoksidazın 

P.aeruginosa, E. coli ve S. typhimurium‘a da etkilidir (70). 

Ġmmün Hücreler; Anne sütünde polimorfonükleer lökositler, T ve B lenfositler, 

makrofajlar ve köpüklü makrofajlar bulunmaktadır. Bu hücreler direk fagositoz, 

interferon sekresyonu ve spesifik IgA üreterek enfeksiyondan korunmada rol 

oynarlar (46, 71, 72, 73). 

Özellikle kolostrumda bol miktarda lökosit vardır, bunların çoğu nötrofildir. 

Ġnfant intestinal sisteminde nötrofiller fagosit fonksiyonu görmeye devam ederler. 

Anne sütünde ikinci sıklıkta makrofajlar bulunur ve kolostrumdaki lökositlerin 

%40‘dır. Anne sütündeki nötrofillerden daha aktiftirler ve lizozim üretirler. Anne 

sütündeki lökositlerin %10‘u lenfositlerdir. Bu lenfositlerin %20‘si antikor üreten B  

lenfositler iken, %80‘i T lenfositlerdir ve enfekte hücreleri öldürme, immün sistemin 

diğer komponentlerinin migrasyonunu sağlayan sitokin salgılama fonksiyonları 

vardır. Anne sütündeki lenfositler E. coli enfeksiyonlarında çoğalmaktadır (74). 
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Hayvan deneylerinde anne sütünde bol miktarda bulunan lökositlerin hayvan 

intestinal epiteline 60 saat olarak bağlı kaldığı ve oradan emilerek kana karıĢtığı, 

karaciğer ve dalağa migrasyon yaptığı gösterilmiĢtir (75). 

Diğer Antienfektif Faktörler; Anne sütünde Lactobacillus bifidus‘un geliĢimi için 

gerekli olan growt faktör bulunduğundan anne sütüyle beslenen çocukların 

kolonlarında bol miktarda L.Bifidus bulunmaktadır (63, 76, 77, 78). Laktobasiller 

asetik asit ve laktik asit salgılar ve bebeğin bağırsağında bunlar birikerek asetat 

buferi oluĢur, pH düĢer ve patojen gram (-) bakteri ve mantarların üremesi inhibe 

olur (46). 

Anne sütündeki kazein H. pylori‘nin gastrik mukoza hücrelerine, 

Steptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae‘nın solunum yolu epitel 

hücrelerine tutunmasını inhibe etmektedir. Anne sütü, özellikle kolostrum bol 

miktarda oligosakkarit içermektedir. Bu oligosakkaritler konak hücre yüzeyindeki 

reseptörlerle benzerlik gösterir, bakteriyel adezyonun inhibisyonu yoluyla 

enfeksiyonlara, özellikle üriner sistem enfeksiyonlarına karĢı koruyucu etki 

göstermektedir. Anne sütündeki oligosakkaritler farinks ve yanak epitel hücrelerine 

Steptococcus pneumoniae‘nın adezyonunu engellemektedir (79). Anne sütündeki 

glikokonjugatlar ve oligosakkaritlerin konsantrasyonu 1,5 g/dl‘dir. Bu grupta yer 

alan müsin E. coli‘nin bukkal epitele adezyonunu önler ve rotavirüs enfeksiyonundan 

korur (80). 

Anne sütü yağ globülleri infantı enfeksiyonlardan korur. Bu koruma 

membran glikokonjugatlarının bakteriyal ve viral ligant gibi davranması ve bunların 

sindirim ürünleri olan trigliseritler, serbest yağ asitleri ve monogliseritlerin virüs, 

bakteri ve protozoonlar üzerine litik etkili olmasından kaynaklanmaktadır (68, 81). 

Fibronektin spesifik antikoru bulunmayan mikroorganizmaların fagositler 

tarafından fagositozunu arttırır. Salgısal IgA gibi fibronektin de inflamasyonu azaltır, 

inflamasyon nedeniyle hasarlanmıĢ dokuların tamirine yardımcı olur (80). 

Anne sütü çok miktarda ksantin oksidaz içermektedir. Ksantin oksidaz ve nitritler 

birlikte infant gastrointestinal sisteminde nitrik oksit oluĢumuna yol açar, oluĢan 

nitrik oksitin Enterobactericia, E. coli ve Salmonella enteritidis‘in metabolizmasını 
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baskıladığı gösterilmiĢtir (82). Nükleotidler hasar sonrası intestinal onarımı ve bazı 

aĢılara immün yanıtı arttırır. Bazı nükleotidler Lactobacillus bifidus‘un üremesini 

arttırır ve patojenlerin üremesini inhibe ederler. 

2.3.7. Anne sütü sitokinleri 

Sitokinler hücre matürasyonu, diferansiasyonu, inflamasyon, immünite ve doku 

tamirinde rol oynayan; düĢük molekül ağırlıklı glikoproteinlerdir, spesifik hücre 

reseptörüne bağlanarak otokrin ve parakrin etki gösterirler (83). Bu nedenle 

sitokinler plazmada çok az miktarlardadır (84). Kaynağı lenfosit, granülosit, monosit 

ve mast hücresi gibi inflamatuar hücreler olabileceği gibi, epitel, fibroblast ve 

endotel gibi doku hücreleri de olabilir. Fonksiyonlarına göre IL‘ler, koloni stimüle 

edici faktörler (CSF), interferonlar (IFN), tümör nekroze edici faktörler (TNF), 

büyüme faktörleri (GF) ve kemokinler olarak alt gruplara ayrılırlar (85, 86). 

Günümüzde anne sütünün çok sayıda sitokin içerdiği bilinmektedir (87). 

Erken dönemde sütte bol miktarda sitokin vardır ve neonatal dönemdeki immatür 

organ sistemlerinin geliĢimi açısından önemli bir biyoaktif komponentlerdir (88). 

ÇeĢitli çalıĢmalarda anne sütündeki lenfositlerden bol miktarda interferon üretildiği 

gösterilmiĢtir (87, 89). 

Anne sütünde immünomodülatör etkiye sahip 10 klasik sitokin vardır (87): 

1. IL-1 beta 

2. IL-6 

3. IL-8 

4. IL-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 sütündeki sitokinlerin sindirim enzimleriyle sindirilmeleri nedeniyle 

etkili olup olmayacağı tartıĢma konusudur. Fakat sitokinler mideye ulaĢmadan önce 

geniĢ bir sindirim sistemi mukoza yüzeyiyle karĢılaĢmaktadır. Pepsin üretimi hayatın 

ilk bir haftasında gecikmektedir ve sütte çok sayıda antiproteaz bulunmaktadır (87). 

Ayrıca doğumdan sonraki ilk bir haftada bağırsaklarda geçirgenlik artmıĢtır ve 

sitokinlerin bol bulunduğu bu dönemde mukozaya pasajını ve distal organlara 

geçiĢini kolaylaĢtırmaktadır (90, 91). 

Yenidoğan bebeğin bağıĢıklık sistemi hem transplasental hem de emzirme ile 

geçen maternal immüniteden etkilenir (92). Taze anne sütü; infeksiyöz ajanlar ve 

çevresel antijenlere karĢı spesifik veya nonspesifik savunma mekanizmaları üreten 

komponentler içerir. Bir dizi epidemiyolojik çalıĢma emzirmenin,  gastrointestinal ve 

respiratuar traktı etkileyerek infantil enfeksiyonları önlediğini gösterilmiĢtir (33). 

Yeni kilinik ve deneysel çalıĢmalar anne sütünün infantı sadece pasif olarak 

korumadığını, aynı zamanda direk olarak alıcı infantta immünolojik  geliĢimi 

düzenlediğini göstermiĢtir. Emzirilen bebeklerde emzirmenin sonlandırılmasından 

uzun süre sonrasında bile allerjik hastalıklar, crohn, ülseratif kolit, insülin bağımlı 

diyabet, bazı lenfomalar gibi otoimmün veya disregüle immünitenin neden olduğu 

hastalıkların insidansında azalma gösterilmiĢtir (93, 94, 95, 96). Aynı zamanda  anne 

sütü içerisinde hormonlar, büyüme faktörleri, sitokinler gibi immünolojik biyoaktif 

maddeler tanımlanmıĢtır (68, 97). Anne sütünde varolan bu biyoaktif maddelerin 

etkileĢimleri ve paylaĢtıkları ortak özellikler yeni yeni keĢfedilmektedir (98). 

Virüs bakteri gibi yabancı organizmalara karĢı savunma, doğuĢtan ve edinsel 

spesifik immünite ile alakalıdır. Doğal ve spesifik immünitenin efektör evreleri 

büyük ölçüde sitokinler olarak bilinen protein yapıdaki hormonlar ile iliĢkilidir. Bu 

moleküller otokrin ve parakrin olarak birçok farklı hücre tipine etkilidirler. Sitokinler 

immun sistemin yönetim ve geliĢim fonksiyonları üzerine etkilidirler. Ġmmün 

cevapla ilgili inflamatuar yanıtı regüle ederler (99).  
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Anne sütünün pasif protektif etkisi; alıcının mukozal ve sistemik immün yanıtını 

güçlendirici etkisi içerisinde bulunan antimikrobiyal, antiinflamatuar, 

immünmodulatuar aktiviteye bağlıdır (68). Son 10 yılda anne sütü içinde birçok 

sitokin bulunmuĢtur ve onların orijini, yapısı ve fonksiyonu hakkında yeni ilginç 

bilgiler edinilmektedir. Anne sütünün sitokin benzeri biyolojik aktivitesi, anne 

sütünde sitokinlerin olduğunun ilk göstergesidir. B hücrelerinin büyümesi, 

farklılaĢması ve immünoglobulin üretimi, anne sütünde bulunan ilk aktivitelerdir. Bu 

durum sitokinlerin varlığını desteklemiĢtir (100, 101, 102). Diğer aktiviteler (örn; 

timosit proliferasyonun artması, T hücrelerin IL-2 üretiminin azaltılması, Ig E 

üretiminin baskılanması) de anne sütündeki immünmodulatuar mediatörlerin varlığı 

ile iliĢkilidir (103, 104, 105).  

Süt örneklerinin aselüler fraksiyonunda bu sitokinlerin analizi enzim bağlı 

immünosorbent assay, radioimmünoassay veya kantitatif biyoassay‘ler ile analiz 

edilir. IL-1 muhtemelen insan sütünde kantitatif olarak gösterilen ilk sitokindir (106). 

IL-1 beta sağlıklı emziren annelerin kolostrumlarında ve erken süt örneklerinde 

bulunmuĢtur. Süt hücrelerinin spontan olarak IL-1 ürettiği bulunmuĢ olup bu durum 

onların aktif olduğunu gösterir. Daha sonra erken süt örneklerinde, TNF'nin yüksek 

konsantrasyonları gösterilmiĢtir (107). Biyolojik sıvılarda TNF-alfanın trimerik 

formu bulunduğundan anne sütündeki sitokinlerin diğer moleküllerle ya da solubl 

reseptörlerle bağlı olduğu düĢünülmektedir (108). Sütteki TNF-alfa muhtemelen süt 

makrofajları ve meme epitelden sekrete edilmektedir (107, 109, 110). IL-6 anne 

sütünde spesifik bioassay ile ilk keĢfedilen sitokindir (111). Bu çalıĢmalarda, alınan 

süt örneklerine IL-6‘ya karĢı nötralizan antikor ilave edilmiĢ daha sonra 

immünoassay yöntemi ile sütteki IL-6 gösterilmiĢtir. Kolostrumdaki IL-6 stimüle 

mononükleer hücrelerden Ig A üretimi inhibe eder, bu da IL-6'nın meme glandında 

Ig A üretimi ile yakın iliĢkili olduğunu öne sürmektedir (110, 112, 113). TNF-alfaya 

benzer Ģekilde IL-6'nın insan sütünde yüksek moleküler fraksiyonda olduğu 

görülmektedir (112). Sütte IL-6‘nın kendi reseptörüyle iliĢkisi henüz çalıĢılmamıĢtır. 

Ancak meme epitelinden IL-6 reseptör sekresyonu ve sütteki sekrete edilmiĢ formu, 

anne sütündeki sitokinin yüksek molekül ağırlığını açıklayabilir (108, 110). Süt 

hücrelerinde ve meme gland epitelinde IL-6'nın mRNA'sının gösterilmesi, meme 

epitel hücrelerinde ve lipopolisakkarit (LPS) ile stimüle süt hücrelerinde IL-6'nın 
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gösterilmesi bu sitokinin major kaynağının hem süt mononükleeer hücreleri hem de 

meme glandının olduğunu göstermektedir (109, 110, 114). Yakın zamanlarda yapılan 

çalıĢmalar, anahtar bir immünoregülatuar ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10'un, 

laktasyonun ilk 80 saatinde anne sütünde çok yüksek konsantrasyonlarda olduğu 

göstermiĢtir (115, 116). IL-10 sütün sadece sulu kısmında bulunmaz aynı zamanda 

yağ katmanında da bulunur. IL-10'un biyoaktif özellikleri Ģu bulgularla 

doğrulanmıĢtır. Anne sütü örneği kan lenfosit proliferasyonunu inhibe etmektedir ve 

bu durum  anti IL-10 antikor tedavisi ile büyük ölçüde gerilemektedir. IL-10 

mRNA‘sı, kültüre edilmiĢ insan meme epitel hücresinde bulunmuĢtur. Buda sütteki 

apokrin sekresyonun bu molekülün olası bir kaynağı olabileceğini öne sürmektedir 

(98). IFN-gama anne sütünde yeterli konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Stimüle süt 

lenfositleri tek-hücre evresinde lokalizedir, onun biyoaktivitesi ve süt T hücrelerinin 

spesifik alt tipleri ile iliĢkisi henüz tesbit edilememiĢtir. Ancak, IFN-alfa ve beta 

anne sütü örneklerinde tanımlama düzeyinin altındaki seviyelerde bulunmuĢtur (109, 

110, 113, 117). CSF‘ler yüksek oranda spesifik protein faktörlerdir. Hücre 

proliferasyonu ve diferasiyasyonunu hematopoez sürecinde regüle ederler. Son 

zamanlarda anne sütünde sıkça gösterilmiĢlerdir. Sütteki koloni-stimülan aktivite 

yaklaĢık 15 yıl önce gösterilmesine rağmen, G-CSF, M-CSF ve GM-CSF son 

yıllarda anne sütünde spesifik olarak tanımlanmıĢ ve ölçülmüĢtür (118, 119, 120, 

121). Kadın seks hormonlarının düzenleyici aktivitesi altında; sütteki M-CSF 

konsantrasyonu serumdakinin neredeyse 10-100 katı kadar yüksektir, duktusların 

epitelial hücrelerinden ve meme glandının alveollerinde üretilir (120). 

Kemokinler küçük kemotaktik sitokinlerin yeni bir sınıfıdır. Farklı hedef 

hücre selektiviteleri vardır. Lökositleri aktive edebilirler ve bu durumda 

inflamasyonun potent mediatörleri olarak rol alırlar (122). IL-8 ve growt-related 

peptide-alfa  nötrofiller için baĢlıca kemotaktik faktörlerdir. Kemokinler en iyi 

karakterize edilmiĢ histamin salıcı factör olan MCP-1 içerirler. MIP-1 alfa ve 

RANTES monosit, bazofil ve eozinofiller için kemotaktiktir ancak nötrofiller üzerine 

etkileri yoktur (123). IL-8 konsantrasyonu ilk önce küçük bir grup süt örneğinde 

Basolo ve ark. tarafından sonra Palkowetz ve ark. tarafından tanımlanmıĢtır (110, 

124). Her iki grup da meme epitelinden IL-8 ekspresyonu ve sekresyonunu 

tanımlamıĢ ancak süt hücrelerinin de bu kemokini üretmede iyi olduğunu 
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göstermiĢtir (109, 114). Growt-related peptide-alfa ile MCP-1 ve RANTES son 

yıllada anne sütünde bulunmuĢtur. Süt çalıĢmalarında MCP-1 ekspresyonu ve daha 

az oranda RANTES mRNA ekspresyonu olduğu doğrulanmıĢtır (114). 

Yenidoğan hücrelerinde; eriĢkin T hücreleri ve diğer selüler kaynaklara 

kıyasla birçok sitokinin üretimi, onların mRNA‘larının ekspresyonu hafif ( TNF-

alfa), orta ( GM-CSF) veya belirgin ( IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, IFN-gama) olarak 

azalmıĢtır (125, 126, 127, 128). Sitokin yetmezliği diğer sistemlere de yansıyabilir. 

Yenidoğanın poliksakkarid aĢılara ya da streptokok gibi kapsüllü bakterilere karĢı 

zayıf antikor yanıtına sebep olabilir (129). Ġn vitro anti-CD2 yada anti-CD3  antikor 

stimülasyonuna eriĢkin  T hücreleri yanıt verirken neonatal T hücreleri prolifere 

olamazlar (130). Ayrıca, azalmıĢ CSF üretiminin yenidoğanda immatür 

myeloproliferatif yanıta ve efektör nötrofillerde fonksiyon defektlerine yol açtığına 

dair güçlü klinik ve deneysel kanıtlar vardır (126, 127, 128). 

Anne sütünde var olan sitokinler respiratuar ve gastrointesinal sistemin üst 

kısımlarında mukozal lenfoid dokularla potensiyal olarak etkileĢirler. Bugüne kadar 

solunum ve gastrointestinal mukozadaki epitel hücrelerinde sitokinler için spesifik  

reseptörlerin ekspresyonu zayıf bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır (98). Neonatal periodta 

sitokinlerin intakt ya da hasarlı mukozal bariyerlerden pasif geçisi 

aydınlatılamamıĢtır. Sitokinlerin orta ve alt gastrointestinal traktta geçiĢini gösterir 

kanıtlar mevcuttur. Örneğin, IL-1 ve IL-8 gibi sitokinler kısmen sindirim sürecine 

karĢı dirençlidir. Anne sütündeki diğer immünmodulatörler baĢka dokulara dağılıp 

sindirimden korunurlar (98). Ayrıca, insan sütü proteolizle mücadele eden 

antiproteazlar ve yenidoğanda tam olarak geliĢmemiĢ bazı sindirim ajanları içerir 

(87). Böylece; yenidoğanda  geliĢimsel olarak gecikmiĢ sitokinler gibi biyolojik 

fonksiyonlu ajanların üretimi, anne sütünün içeriği ile raplase edilmiĢ olur (98). 

IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinler meme glandının geliĢimi ve fonksiyonunu 

yönetmektedir (131). Diğerleri (örn; IL-1 ve IFN-gama) ise meme glandından 

savunma ajanlarının, sIgA'nın ve baĢka sitokinlerin üretimini etkilemektedir (98). 

Nötrofillerin potent aktivatörleri olan kemokinler anne sütünde bulunurlar. Ġntestinal 

intraepitelyal lenfosit kemotaktik aktivitesine sahiptirler. Bakteriyel enfeksiyonlara 

karĢı konak savunmasında önemli role sahiptirler (132, 133). Son zamanlanlarda 
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bulunan kemokinler; RANTES, MIP-1a ve MIP-1b ise, CD8+ T lenfositlerden 

salınan major HIV-suppresif faktördür. Bu durum emzirmeyle bulaĢan HIV virüsüne 

karĢı bu molekülün koruyucu olabileceği sorusunu kuvvetlendirmektedir (134).  

M-CSF ve GM-CSF gibi koloni stimülan faktörler süt makrofajlarının 

proliferasyonu, diferansiyasyonu  ve yaĢayabilmesi için önemli role sahiptirler. M-

CSF'den türemiĢ makrofajlar, viral enfeksiyonlara GM-CSF'den türeyenlere göre 

nispeten daha dirençlidir (135). Dahası M-CSF,  makrofajları IL-1 reseptör 

antagonisti ve anti-inflamatuar üretimi için indüklemektedir (108, 136). Farelerde IL-

10 geninin hedeflenerek bozulması sonucu  sütten kesme zamanında yaygın bir 

enterolokit tablosunun geliĢtiği görülmüĢ ve bu durumun parenteral olarak verilen 

IL-10 ile önlendiği gösterilmiĢ. Anne sütünde bu sitokinin varlığı alıcının intestinal 

bariyerinin dengesinde ve yabancı ajanlara karĢı anormal immün yanıtın 

regülasyonunda kritik rol oynadığını desteklemektedir (137). 

Ġlaçlar, hormonlar ve proinflamatuar sitokinlerin kolestatik hasar ve bilier 

obstrüksiyon yaparak hepatik uptake ve atılım fonksiyonlarını bozduğu ve bu 

değiĢikliklerin kolestaz ve sarılığa yol açabileceği öne sürülmüĢtür (138, 139, 140, 

141). Özellikle, bilier obstrüksiyonlu ve sarılıklı hastalarda IL-8 ve IL-10‘un üretimi 

artmıĢtır (142, 143). IL-1 beta ve IL-6 gibi sitokinlerin kolestatik etkisinin hepatik 

uptake, metabolizma, safra tuzlarının ve organik anyon olan bilirübin gibi safra dıĢı 

tuzların bilier ekskresyonuna aracılık eden genlerin baskılanmasından 

kaynaklandığına inanılmaktadır (144, 145). Ek olarak IL-1 alfa, IL-6 ve TNF alfanın 

doz bağımlı olarak glukuronidasyon aktivitelerini azalttığı bulunmuĢtur (144, 145, 

146). Sitokinlerin intestinal absorbsiyonda kritik rol aldıklarının bilinmesine rağmen, 

moleküler temelleri halen tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Anne sütündeki bol sitokin 

içeriğinin GIS maturasyon ve absorbsiyon kapasitesini etkilemesi mümkündür.  

IL-1 beta; IL-1 aktive edilmiĢ mononükleer fagositlerden, dokuda bulunan monosit , 

makrofaj, lenfosit, nötrofil ve fibroblastlar tarafından sentezlenir. Bununla beraber 

keratinositler, endotelyal hücreler de dahil olmak üzere uygun Ģekilde 

uyarıldıklarında birçok farklı hücreden de sentezlenebileceği rapor edilmiĢtir. Son 

yıllarda IL-1 salınımını tetikleyen çok sayıda ajan bulunmuĢtur, bunlar antijenler, 
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lenfokinler, çeĢitli enflamatuar ajanlar, mikroorganizmalar ve onların ürünleri olarak 

sıralanabilir (147). 

Birbirleriyle agonist etkili IL-1 alfa ve IL-1 beta olmak üzere iki ana 

izoformu bulunur. IL-1 alfa predominant olarak membrana bağlı iken IL-1 beta 

salınımı yapılan primer izoformdur. IL-1 alfa ve IL-1 beta aminoasit düzeyinde 

sadece %27 oranında benzerlik göstermelerine rağmen ortak biyolojik fonksiyonlara 

sahiptirler. IL-1 beta, IL-1 alfa‘dan 10-50 kat daha yüksek düzeyde sentezlenir ve 

pro-inflamatuar özellikleri daha güçlüdür (147). 

Hedef hücreleri üzerinde interlökin 1 reseptör 1 ve 2 (IL-1R1 ve IL-1R2) 

olmak üzere iki IL-1 reseptörü bulunmaktadır (148).
 

IL-1R1, IL-1‘e bağlanılarak 

verilen cevapların çoğunluğuna aracılık ederken, IL-1R2 genellikle aldatıcı reseptör 

olarak iĢlem görmektedir (149). Fakat bazı çalıĢmalarda, IL-1R2‘nin hücresel 

aktiviteyi yönlendirdiği ve enflamasyon bölgesinde IL-1 in endojenöz inhibitörü 

olarak görev yaptığı gösterilmiĢtir (149). Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-1‘in 

biyolojik etkilerinden bazıları; enflamatuar hücrelerin enfeksiyon alanına giriĢini 

sağlamak, kemik rezorbsiyonunu düzenlemek, monosit ve fibroblastlardan salgılanan 

eikosanoidleri stimüle etmek, ektrasellüler matriks proteinlerini yıkan matriks 

metalloproteinazlarının salınımını stimule etmek ve immun cevabın birçok 

aĢamasına katılmak olarak sayılabilir (148, 149). 

IL-1, nötrofil ve monositik hücreler üzerindeki kompleman, Fc reseptörleri, 

fibroblast ve lökositlerdeki adezyon moleküllerini arttırmaktadır. Böylece iltihabi 

bölgeye hücrelerin göçünü ve tutunmasını etkileyerek iltihabi infiltratın oluĢmasını 

sağlar. IL-1‘in ayrıca konak immün sisteminin modülasyonunda da önemli rolü 

vardır. T hücre proliferasyonunu stimüle eder, T lenfositlerinden lenfokin sentezini 

arttırır, B hücrelerinden antikor üretimini arttırır ve interferon sentezini indükler 

(150). IL-1, kendi etkisini güçlendirmek için bir çok baĢka hücreden IL-1 salınımını 

tetikler. Ayrıca IL-1 diğer sitokinlerin sentezini de arttırmaktadır. 

Tümör Nekrotizan Faktör (TNF); Ġlk olarak LPS ile tedavi edilen hayvanların 

serumunda bir tümör nekroz mediatörü olarak tanımlanmıĢtır. Tümör inhibisyonu 

yapan ve endotoksinlerin uygulanması sonrası nekroza yol açan bir materyali 
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tanımlamak için bu isim verilmiĢtir. TNF- alfa ve lenfotoksin- alfa olarak da bilinen 

TNF- beta olmak üzere iki alt grubu vardır. TNF‘nin yapısal olarak benzer iki ayrı 

hücre yüzey reseptörü vardır; tümör nekroz faktör reseptör 1 ve tümör nekroz faktör 

reseptör 2 (TNFR1 ve TNFR2) (151). Bu iki reseptörün farklı sitoplazmik etki 

alanları vardır bu yüzden farklı sinyal yollarını aktive ederler. Enflamatuar etkilerin 

çoğunluğu TNFR1 e bağlıdır, TNFR2 ise TNF stimülasyonuna hassasiyeti arttırır ve 

TNFR1 tarafından verilen cevabı geliĢtirir (152). TNF durağan makrofajlar 

tarafından üretilmez veya depolanmaz, LPS ile stimülasyon sonrası üretilir veya 

salınır. Çok sayıda hücreden salındığı gibi yine çok sayıda hücreyi 

etkileyebilmektedir. Genel olarak biyolojik etkileri Ģunlardır; fibroblastları uyararak 

kollejenaz salınması için uyarır, vasküler permeabiliteyi arttırır, IL-1 alfa ve beta, IL-

6, IL-8 gibi sitokinlerin ve matriksmetalloproteinazların (MMP) salınımını indükler, 

adezyon moleküllerinin üretimini arttırır (153).  

IL-6; IL-6 moleküler çalıĢmalarla IFN-beta2 , beta hücre uyarıcı faktör 2 (BSF-2), 

hibridoma/plazmositom büyüme faktörü (HPGF veya IL-HP 1), hepatosit uyarıcı 

faktör (HSF), monosit-granülasit indükleyici tip 2 (MGI-2), sitotoksik T-hücre 

farklılaĢtıran faktör olarak bilinen maddelerin IL-6 ile aynı olduğu gösterilmiĢtir 

(154, 155). Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6‘nın matür formunun moleküler 

ağırlığı 22000-30000 kDa arasında değiĢir, 184 aminoasitten oluĢur (156). IL-6 geni 

7. kromozom üzerindedir. Mononükleer fagositik hücreler IL-6‘nın en önemli 

kaynağıdır. IL-6 aynı zamanda fibroblastlar, endotel hücreleri, B ve T lenfositler, 

hepatositler, keratinositler, glial hücreler ve kemik iliği stroma hücreleri tarafından 

da sentezlenir (155).  IL-6, immun yanıtı, akut faz reaksiyonlarını ve hematopoezi 

regüle ederek konağın savunma mekanizmasında önemli bir rol oynar (156, 157, 

158). TNF, IL-1, platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), IFN-beta gibi sitokinler, 

antijenler, mitojenler ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farklı hücre 

tiplerinde IL-6 oluĢumunu uyarır. Ayrıca virüsler ve fibroblastlar beyin omur ilik 

sıvısındaki (BOS) IL-6 yapımını indükler. Human immunodeficiency virus (HIV), 

monositlerde IL-6 yapımını uyarır. Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu 

negatif yönde etkiler (155). IL-4 ve IL-13 IL-6 sentezini inhibe eder (159). 
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Aktive olmuĢ B hücre dizisinin Ig salgılayabilmesini sağlar, ancak B hücrelerinin 

büyüme ve çoğalmasında etkili olmamaktadır. Aktive olmamıĢ T hücrelerinin 

aktivasyonu ve çoğalmasında IL-1 ile TNF‘ye yardımcı bir faktördür. IL-6, uyarılmıĢ 

T hücreleri ve timositlerde hem IL-2 üretimini arttırarak hem de IL-2 reseptörlerini 

aktive ederek, bazen de bu yoldan bağımsız olarak T lenfositlerin büyüme, çoğalma 

ve farklılaĢmasında rol oynar. Bu özellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hücresel 

konak savunmasında önemli bir mediatördür (154, 155). TNF ile IL-1 ve IL-6 

antitümöral etki yapar (159). 

IL-6 hematopoetik sistem hücrelerini Go fazında iken aktive etmektedir 

(154). Aynı zamanda bir nötrofil aktivatörüdür ve diğer sitokinlerle kemik iliği kök 

hücre matürasyonunu destekler (159). Örneğin, multipotent progenitörlerin IL-3‘e 

olan eğilimini arttırarak multipotent kök hücre kolonilerinin oluĢumunu hızlandırır. 

Trombopoetik faktör olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlaĢmasını uyarır. 

Akut faz cevabı, inflamasyona ve doku zararına karĢı sistemik bir 

reaksiyondur. Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi 

bazı sitokinler tarafından düzenlenir. Her üç sitokin aktive monositlerden koordine 

olarak salınabilir ve biri diğerini etkileyebilir. Örneğin, IL-1 veya TNF IL-6‘nın, 

TNF IL-1‘in, IL-1 kendisinin salınımını etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF‘nin 

yapımını etkilemez, ancak aktive makrofajlardan salınımlarını suprese eder. Bu üç 

sitokin kan yoluyla uzak bölgelere giderek akut faz cevabını oluĢturur (160, 161). IL-

6 hepatik protein sentezinin, dolayısıyla da CRP‘nin major indükleyicisidir (162). IL-

6 fibrinojen, alfa-1 asit glikoprotein, alfa-1 antitripsin, haptogloblin, alfa-1 

kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP‘nin yapımını uyarırken, prealbumin, 

albumin ve transferrin gibi proteinlerin yapımını engeller (160,161). Akut faz 

proteinlerine ait genlerin düzenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim 

duyarlar (161). IL-6 inflamatuar cevabın önemli bir mediatörüdür. Enfeksiyon etkeni 

mikroorganizmalar ve onların ürünlerine karĢı konak savunmasında yer alan 

hücrelerce ve hasar gören dokular tarafından salgılanır. Sepsis ve özellikle gram (-) 

bakterilerin yaptığı septik Ģokta IL-6 ve TNF alfa seviyeleri yüksek bulunmuĢtur 

(163, 164). Bakteriyel menenjitlerde de BOS‘ta ve kanda IL-6 konsantrasyonu 

yükselmiĢtir (165, 166). HIV enfeksiyonunda da monositlerden IL-6 salındığı 
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gösterilmiĢtir. Enfeksiyon sırasında bazı sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF 

direkt olarak IL-6 genine etki ederek IL-6 yapılmasını arttırır (166). IL-6‘nın 

antiviral aktivitesi olmakla birlikte interferonlarla major histocompatibility compleks 

1 (MHC I) sınıfı antijenlerin yapımını uyarır (159). 

IL-8; Son yıllarda lökositler ve fibroblastlar için kemotaktik aktivitesi olan yeni bir 

sitokin ailesi tanımlanmıĢtır. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak 

adlandırılmıĢ olup moleküler ağırlıkları 8000 ile 16000 arasında değiĢir. % 20-50 

aminoasit dizisi ile birbirlerine benzerler. IL-8‘ de bu kemokin ailesinin bir üyesidir 

(167). Kemokinler çeĢitli hücreler tarafından üretilirler. Bu hücreler aktive monosit-

makrofaj ve endotel hücreleridirler ve çeĢitli hücre tipi kombinasyonları için 

kemotaktiktirler. Miktar olarak oldukça fazla üretilirler. Bu proteinler için henüz tek 

tip bir isimlendirme sistemi oluĢturulamamıĢtır, yaptıkları iĢe yönelik isim alırlar 

(168). IL-8‘ in kaynağı monositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve 

endotel hücreleridir. Kemokinler hedef hücrelerin dominant olarak büyümelerinden 

ziyade fonksiyonlarını etkiler. Doku yaralanması ve inflamasyonu olan yerlere 

spesifik tipte hücrelerin göçünde önemli rol oynar (167). IL-8 ‗in hedef hücreleri ise 

nötrofillerle T hücreleridir. Nötrofillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve 

degranulasyonunu sağlar, angiogenezde rolü vardır (168). 

Lökositlerin kemokin gradyanına hassasiyeti yüzeylerindeki kemokin 

reseptörleri sayesindedir. IL-8 lökositlerin vasküler endotele stabil olarak bağlanması 

için adezyonunda rol oynar. Ġkincil olarak infeksiyon alanında konsantrasyon artıĢı 

sayesinde nötrofillerin migrasyonunda gradyan sağlar. Bu gradyan enfekte bölgedeki 

ekstraselüller matriksin proteoglikan molekülleriyle ve endotel hücre yüzeyine 

kemokinlerin bağlanması ile oluĢur. Kemokinler katı bir yüzey üzerinde immobilize 

olurlar ve lökositler buraya göç edebilir (168). Kemokinlerin ekspresyonunu 

indükleyen ajanlar; lipopolisakkarid gibi makrofaj aktivatörleri, poliklonal mitojenler 

ve T hücrelerini aktive eden antijenler ile platelet aktivasyonu indükleyicileridir. IL-

1, IL-2, IFN gama, TNF ve PDGF gibi proinflamatuar sitokinler de potent olarak 

çeĢitli kemokinleri etkilerler. Kemokinlerin birbirlerini indükleyici etkisi sınırlıdır 

ancak bazı durumlarda diğer mediatörleri indükleyebilirler. Grup olarak kemokinler 

inflamasyon bölgesine her tip lökositi selektif olarak çekebilir. Bunu bağlanma 
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aktivitesini indükleyerek ve lökosit integrinlerinin yüzeyde ekspresyonuyla yaparak 

endotele bağlanmayı ve dokuya invazyonu sağlarlar. Bu yolla örneğin IL-8 

nötrofillerin endotele bağlanmasını sağlar. Endotel hücreleri tarafından kemokin 

sekresyonu lökosit migrasyonunu damar duvarı boyunca arttırır ve kemokin gradyanı 

dokuya migrasyonu yönetir. IL-8 ve tüm bilinen kemokinler glikozaminoglikanlara 

sıkıca bağlanırlar ki bu glikozaminoglikanlar ekstraselüler matrikste ve endotel 

yüzeyinde bulunarak sekrete edilen kemokinlerin bölgesel olarak depolandığını 

gösteren bir mekanizma gibidir. Yüksek konsantrasyonlarda kemokinler aynı 

zamanda hücresel efektör fonksiyonlarıda aktive ederler, örneğin degranulasyon ve 

metabolik parçalanma nötrofillerde IL-8 tarafından, monositlerde monosit 

kemotaktik protein 1 (MCP-1), eozinofillerde ise aktivasyonu düzenlenmiĢ normal T 

ekspresyonu ve sekresyonu (RANTES) veya makrofaj inflamatuar protein 1 alfa 

(MIP-1alfa) tarafından tetiklenir (167). Antijen ile aktive edilmiĢ T hücreleri, endotel 

hücrelerinden IL-8 ve MCP-1 salgılanmasına yol açar. Bu sekrete edilen kemokinler 

endotel hücre yüzeyinde heparan sülfat glikozaminoglikanlara bağlanırlar, endotel 

hücre adezyon molekülüne bağlanmıĢ lökositlerle temas ederler ve kemokinler 

lökositlerin ekstravazasyonuna yol açarlar (169). 

Primer olarak mononükleer fagositlerden , endotelyal ve epitelyal hücrelerden 

kaynaklanan IL-8, aynı zamanda T hücreleri, eozinofiller, nötrofiller, fibroblastlar, 

keratinositler, hepatositler ve kondrositlerden de salgılanabilir. IL-8 sentezi 

lipopolisakkaritler, IL-1, TNF ve virüsler tarafından da aktiflenebilir. IL-8 nötrofiller 

için en potent kemotaktiklerden biridir. 

Aynı zamanda polimorfonükleer nötrofillerin degranulasyonunu (özellikle 

solunum yollarında) ve CD11b/CD18 ile endotel hücrelerine adezyonunu sağlar. 

Ġnflamatuar yanıtta diğer kemotaktiklerle karĢılaĢtırıldığında IL-8 daha geç ortaya 

çıkar. Örneğin lökotrien B4 (LTB4) hücre aktivasyonunda dakikalar içinde ortaya 

çıkıp, 3 saatte pik yaparken konsantrasyonu azalmaya baĢladığında IL-8 yeni 

sentezlenerek sekrete edilir ve salgılanması 24 saat sürer (159). IL-8 ve diğer alfa 

kemokinler inflamatuar reaksiyonu ve ağır travması olan hastaların kanında 

bulunmuĢ ve inflamasyon bölgesinde; romatoid artritte sinovyal sıvıda, psöriatik 

deride ve septik Ģoklu hastaların dolaĢımında tesbit edilmiĢtir. Bu yüzden alfa 
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kemokinler akut inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynayıcı olarak pyojenik 

olmamaları ve akut faz reaktanlarını indüklememelerine rağmen görülmektedirler. 

Farelerde IL-8 reseptör homoloğu genler taĢıyanların bakteriyal enfeksiyonlara karĢı 

daha duyarlı oldukları gösterilmiĢtir (167). 

IL-10; IL-10 monosit, makrofaj, T lenfosit, dendritik hücreler ve mast hücrelerinden 

salgılanır (170, 171).  IL-10 geniĢ antiinflamatuar ve antiallerjik spektrumu olan bir 

sitokindir. Proinflamatuar sitokinleri (IL-1 beta, TNF-alfa, IL-6) ve Th2 hücrelerini 

uyaran IL-4, IL-5‘i 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 hastalıklarda anormal expresyonu olur. Ayrıca IL-2 salınımını 

inhibe ederek CD4+ T lenfositlerin proliferasyonunu inhibe eder ve bu yolla tolerans 

geliĢimini sağlamaktadır. MHC II molekülerinin ekspresyonunu azaltarak 

mononükleer ve dendritik hücrelerden T hücrelerine allerjen prezentasyonunu bloke 

eder (175). Hayvan deneylerinde eozinofilik inflamasyonu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. Bu etkisini IL-5 sentezini ve eozinofilotaktik kemokinlerin (eotaxin ve 

RANTES gibi) salınımını inhibe ederek, granülosit makrofaj koloni stimulan 

faktörün (GM-CSF) sekresyonunu inhibe etme yoluyla eozinofil sürveyini azaltarak 

yapmaktadır (176). 

IL-10‘un inhibitör etkilerine rağmen B lenfositlerinin proliferasyonunu ve 

immunoglobulin sentezini uyarmaktadır (177, 178). IL-10 anne sütünde doğumdan 

sonraki ilk gün yüksek konsantrasyondayken üçüncü günden sonra belirgin olarak 

düĢmektedir (116) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. ÇalıĢma Planı 

Bu çalıĢma, Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Kliniği Yenidoğan Polikliniğine; Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri 

arasında baĢvuran, zamanında doğan, 15-30 günlük, klinik sarılık dıĢında herhangi 

bir sorunu olmayan sağlıklı bebekler ve onların anneleri üzerinde yürütülmüĢtür. 

UzamıĢ sarılık nedeniyle yenidoğan polikliniğine baĢvuran 40 bebek ve annesi 

çalıĢmaya alındı. Bebeklerin uzamıĢ sarılık tetkikleri yapıldı. Geç anne sütü sarılığı 

düĢünülen bebeklerin anne sütü sitokin düzeyleri ölçüldü. ÇalıĢma grubunun verileri, 

15-30 günlük, sağlam çocuk muayenesine baĢvuran, sarılık Ģikayeti olmayan  

kontrollerle karĢılaĢtırıldı. Geç anne sütü sarılığı ile anne sütü sitokin düzeylerinin 

iliĢkisi araĢtırıldı. 

Yenidoğan bebeklerin ebeveynlerine çalıĢma hakkında yazılı bilgi veren 

bilgilendirilmiĢ onam formu verildi. Yazılı izinlerinin olduğu bilgilendirilmiĢ onam 

formu okutularak imzalatıldı. Tüm gönüllü ve hastaların bilgileri bilgi formuna 

iĢlendi. Bebeklerin doğum haftası, doğum Ģekli, cinsiyeti, doğum ağırlığı, beslenme 

Ģekli, sarılık oldu ise kaçıncı günde baĢladığı, sarılıklı kardeĢ öyküsü öğrenildi. 

Annelerin yaĢı, mesleği, eğitim durumu, doğum sayısı, kronik hastalığı (diyabet, 

hipertansiyon, hipotiroidi vb.) hamilelikte ilaç kullanımı, sigara ve alkol kullanımı, 

ailede karaciğer hastalığı, anne baba akrabalığı kaydedildi.  

ÇalıĢmaya Alınmama Kriterleri: 

1) Prematüre (<37 hf) veya postmatüre (>42 hf) bebekler 

2) Doğum ağırlığının 2500 gr altında veya 4000 gr üzerinde olması 

3) BaĢvuru anında 15 günlükten küçük veya 30 günden büyük bebekler 

4) Prenatal veya postnatal sorunu olan bebekler (Asfiksi, sepsis, konjenital 

anomali gibi) 

5) Annede diyabet, hipertansiyon, preeklampsi öyküsünün olması 

6) ABO veya Rh uyuĢmazlığının olması 

7) G6PD enzim eksikliğinin saptanması 

8) Fototerapi veya kan değiĢimi uygulanması 
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9) Bebeklerde anemi varlığı 

10)  Direkt coombs testinin pozitif olması 

11)  Suprapubik idrar örneklerinde üreme saptanması 

12)  15. Günden sonra; TSH>10 IU/ml, total tiroksin (TT4) seviyesinin <6 mcg/dl     

ya da serbest tiroksin (sT4) seviyesinin <0,9 ng/dl olması 

13)  Ağırlıklı formula meme ile beslenme 

14)  Annenin ilaç tedavisi alıyor olması 

15)  KardeĢinde sarılık öyküsünün olması 

16)  Ailede Gilbert veya Crigler Najjar hastalığı öyküsünün olması 

 

3.2. Total Serum Bilirübinin Ölçümü 

Alınan kan örnekleri Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı Laboratuarı‘nda kolorimetrik ölçüm yöntemi ile Roshe Modüler P 

cihazında aynı firmanın Bil-T kiti (MannHeim Germany) ile çalıĢıldı. Kanlar 10 

ml‘lik jelli biyokimya tüpüne alındıktan sonra 3500 rpm‘ de 5 dakika santrifüj edildi. 

3.3. Serum Direkt Bilirübinin Ölçümü 

Alınan kan örnekleri kolorimetrik ölçüm yöntemi ile Roshe Modüler P cihazında 

aynı firmanın D- Bil kiti (MannHeim Germany) ile çalıĢıldı. Kanlar 10 ml‘lik jelli 

biyokimya tüpüne alındıktan sonra 3500 rpm‘ de 5 dakika santrifüj edildi. 

3.4. Serum TSH Düzeylerinin Ölçümü 

Polikliniğe baĢvuru gününde alınan kan örnekleri elektrokemiluminesans  immün 

Assay (ECLĠA) yöntemi ile Roche Elecsys E170 cihazında (Tokyo, Japon) aynı 

firmanın TSH kiti ile (Roche Diagnostic, MannHeim Germany) çalıĢıldı. 

3.5. Serum Serbest T4 (sT4) Düzeylerinin Ölçümü 

Alınan kan örnekleri elektrokemiluminesans immün Assay (ECLĠA) yöntemi ile 

Roche Elecsys E170 cihazında (Tokyo, Japon) aynı firmaya ait FT4 kiti (Roche 

Diagnostic, MannHeim Germany) ile çalıĢıldı. 

3.6. Serum Total T4 (TT4) Düzeylerinin Ölçümü 

Alınan kan örnekleri elektrokemiluminesans immün Assay (ECLĠA) yöntemi ile 

Roche Elecsys E170 cihazında (Tokyo, Japon) aynı firmaya ait TT4 kiti (Roche 

Diagnostic, MannHeim Germany) ile çalıĢıldı. 
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3.7. Serum Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PDH) Enzim Ölçümü 

Alınan kan örnekleri Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı Laboratuarı‘nda enzimatik kinetik ölçümle UV 1601 Shivadzu 

(Kyoto, Japon) spektrofotometrede Bi Olabo Reagents G6PDH kiti (Mazy, France) 

ile 340 nm‘deki absorbans okutularak, sonuçlar hesaplandı. Kanlar K3 EDTA‘lı 2 ml 

tüpe alınarak çalıĢıldı. Eksiklik tanısı konan olgularda enzim düzeyi 3 ay sonra 

kontrol edildi ve düĢüklük tespit edilenlerde tanı doğrulandı. 

3.8. Hemogram Ölçümü 

K3 EDTA‘lı tüpe 2 ml kan alınarak  Coulter LH 780 Analyzer cihazında tam kan 

sayımı yöntemi ile ölçüldü. 

3.9. Direkt Coombs Testi Ölçümü 

K3 EDTA‘lı 2 ml Hemogram tüpe kan alınarak Jel Santrifugasyon yöntemi ile 

Diamed-ID Micro Typing System (DiaMed AG, Switzerland) kiti ile çalıĢıldı. 

3.10. Kan Grubu Bakılması 

K3 EDTA‘lı 2 ml Hemogram tüpe kan alınarak Jel Santrifugasyon yöntemi ile 

Diamed-ID Micro Typing System (DiaMed AG, Switzerland) kiti ile çalıĢıldı. 

3.11.Retikülosit ölçümü 

K3 EDTA‘lı tüpe 2 ml kan alınarak  Coulter LH 780 Analyzer cihazında ölçüldü. 

3.12.Ġdrar kültürü bakılması  

Steril Ģartlarda alınan (suprapubik aspirasyon) 0,5-1 ml idrar örneği kanlı agar ve 

Eozin Metilen Blue (EMB) agar besiyerine kantitatif ekim  yöntemi ile ekilip etüvde 

18-24 saat bekletildi. Ertesi gün üreme açısından değerlendirildi. 

3.13.Anne sütünde sitokin düzeylerinin ölçümü 

Anne sütleri 09:00 ile 12:00 saatleri arasında alındı. Örnekler yenidoğan 

polikliniğine baĢvurusu sırasında emzirmeden 1 saat sonra elle sağılarak en az 5 cc 

olacak Ģekilde steril tüplere alındı. Alınan sütler 3500 rpm de 10 dakika santrifüj 

edildikten sonra üstte kalan yağlı kısım atılıp altta kalan sıvı kısım ayrı tüplere 

alınarak önce -20 derecede donduruldu. Kademeli olarak -70 dereceye kadar 

dondurulan örnekler çalıĢılacağı güne kadar saklandı. 

Örnekler çalıĢılacağı zaman oda ısısında kendi kendine çözünmeye bırakıldı. 

ÇalıĢma sitokin kitlerinin üretici firmasının önerileri doğrultusunda yapıldı. Standart 
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örnekler serial dilüsyonlarla hazırlandı. IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF alfa 

deteksiyon beadleri hazırlandı. 25 mikrolitre serum örnekleri üzerine 25 mikrolitre 

bead karıĢımı ve 50 mikrolitre biotin konjugat karıĢımı eklendi. Vortekslendikten 

sonra 2 saat karanlıkta oda ısısında inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası 1 mililitre 

assay buffer ilave edildi. KarıĢım santrifüj edilerek yıkandı. 50 mikrolitre 

streptovidin PE solüsyonu eklendi ve karanlıkta oda ısısında 1 saat inkübe edildi. 

Sonrasında 2 kez yıkama iĢlemi yapıldı. Örnekler flowsitometride değerlendirildi. 

Üretici firma tarafından kullanılan kitin alt deteksiyon limitleri IL-1 beta için 4,2 

pg/ml, IL-6 için 1,2 pg/ml, IL-8 için 0,5 pg/ml, IL-10 için 1,9 pg/ml, TNF-alfa için 

3,2 pg/ml olarak verildi. Ancak bu değerlerin kullanılan flowsitometrinin tipine, 

cihazın türü ve kalibrasyonuna göre değiĢebileceği belirtilmiĢtir.  

Flowsitometri; FS-SS histogramında 4 ve 5 mikrometrelik büyüklükteki beadler 

görünür Ģekilde ayarlandı. Her iki bead populasyonu ayrı ayrı kapılandı. Her bead 

populasyonu datası için ayrı ayrı FL-4 ve FL-2 dotplot histogramları kuruldu. Setup 

bead ve standart beadlerle voltaj ve kompanzasyon ayarları yapıldı. Standart blanck 

ve tüm örnekler flowsitometride değerlendirildi. Örnekler Beckman Coulter Epics 

XL-MCL (Florida-USA)‗de FlowCytomix Human Th1/Th2 11plex Kit (Bender 

MedSystems, Vienna-Austria) ile çalıĢıldı. Flowsitometri dataları FlowCytomix pro 

sofware (Bender MedSystems, Vienna-Austria) kullanılarak analiz edildi. 

3.14. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social Science (SPSS) Versiyon 

13,0 (SPSS inc, Chicago, USA) paket programı kullanılarak yapıldı. Sayısal 

değiĢkenlerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. 

Sayısal değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma ve ortanca, 

kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Kategorik yapıdaki 

değiĢkenler bakımından grupların karĢılaĢtırılması ve değiĢkenler arasındaki iliĢkiler 

Ki-kare testi ile incelendi. Parametrik test varsayımları sağlandığında iki grubun 

karĢılaĢtırılmasında iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi (Student T testi), 

sağlanmadığında ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar % 95 güven 

aralığında değerlendirildi ve p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 
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3.15. Etik Kurul Ġzni ve BilgilendirilmiĢ Onam 

ÇalıĢma, Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve AraĢtırma 

Hastanesi Etik Kurul tarafından 16/04/2009 tarihli toplantısında onaylanmıĢtır (Belge 

no:2009/05 sayı:10). 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmamızda Zonguldak Karaelmas Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi 

Yenidoğan polikliniğine Nisan 2009-Nisan 2010 tarihleri arasında baĢvuran, uzamıĢ 

sarılığı olan 40 yenidoğan ve anneleri, kontrol grubu olarak sağlıklı 40 yenidoğan ve 

anneleri olmak üzere 80 olgu yer aldı.  

UzamıĢ sarılığı olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki bebeklerin 

demografik özellikleri Tablo 4‘de gösterildi. 

 

Tablo 4. Bebeklerin demografik özellikleri 

     UzamıĢ sarılık 

            n=40 

          Kontrol 

            n=40 

           

           p 

 

Doğum ağırlığı (kg) 

            

     3,318±0,400 

    (2,580-4,000) 

        3,178±0,500 

       (2,510-4,000) 
      0,166 

 

Ort. Doğum haftası (hafta) 

 

             38 

         (37-40) 

                38  

            (37-40) 
      0,137 

 Sayı % Sayı %  

Cinsiyet Kız 

Erkek 

     12 

     28 

   30,0 

   70,0 

      15 

      25 

     37,5 

     62,5 
      0,636 

Doğum Ģekli NSVD 

Sezaryen 

     12 

     28 

   30,0 

   70,0 

      15 

      25 

     37,5 

     62,5 
      0,636 

           *Sonuçlar ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak gösterilmiĢtir. 

 

 

ÇalıĢmaya alınan bebeklerin demografik özellikleri incelendiğinde, bebeklerin 

kilosu; uzamıĢ sarılığı olan grupta 3,318±0,400 (2,580-4,000) gr, kontrol grubunda 

3,178±0,500 (2,510-4,000) gr idi. Gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0,166). 

UzamıĢ sarılığı olan bebeklerin 12‘si (%30) kız, 28‘i (%70) erkek; kontrol 

grubundaki bebeklerin 15‘i (%37,5) kız, 25‘i (%62,5) erkekti. Gruplar arasında 

cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu (p=0,636). 
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Bebeklerin ortalama doğum haftası; uzamıĢ sarılığı olan grupta 38 (37-40) hafta, 

kontrol grubunda 38 (37-40) hafta idi. Gruplar arasında istatistiksel fark yoktu 

(p=0,137). 

Bebeklerin doğum Ģekillerine bakıldığında; uzamıĢ sarılığı olan bebeklerin 

12‘si (%30) normal spontan vajinal doğum (NSVD), 28‘i (%70) sezaryen; kontrol 

grubundaki bebeklerin 15‘i (%37,5) NSVD, 25‘i (%62,5) sezaryen ile doğmuĢtu. 

Gruplar arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,636). 

UzamıĢ sarılığı olan gruptaki bebekler ile kontrol grubundaki bebeklerin 

hastaneye baĢvuru günleri ve total bilirübin değerleri Tablo 5‘te gösterildi. 

 

Tablo 5. Bebeklerin hastaneye baĢvuru günleri ve bilirübin değerleri  

    UzamıĢ sarılık 

           n=40 

            Kontrol 

               n=40 

          

           p 

Hastaneye baĢvuru günü (gün) 

 

       23,0±6,9 

       (16-30) 

          27,9±1,6 

            (16-30) 
       0,077 

   Total bilirübin değeri (gr/dl)         

              

      10,1±2,6 

    (5,65-14,80) 

           2,6±1,5 

         (0,28-4,90) 
       0,001 

           *Sonuçlar ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak gösterilmiĢtir. 

 

Bebeklerin total bilirübin düzeyi; uzamıĢ sarılığı 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 arasında belirgin 

istatistiksel fark vardı (p=0,001). 

Bebeklerin hastaneye baĢvuru günü; uzamıĢ sarılığı olan grupta  23,0±6,90 

(16-30) gün, kontrol grubunda 27,95±1,60 (16-30) gün idi. Gruplar arasında 

istatistiksel fark yoktu (p=0,077). 

Bebeklerin beslenme Ģekilleri değerlendirildiğinde; tamama yakını anne sütü 

ile besleniyordu. 

UzamıĢ sarılığı olan grupta 5 (%12,5), kontrol grubunda 4 (%10) bebekte 

sarılıklı kardeĢ öyküsü mevcuttu. 

Hasta ve kontrol grubundaki bebeklerin annelerinin demografik özellikleri 

Tablo 6‘da gösterildi. 
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Tablo 6. Annelere ait demografik özellikler 

     UzamıĢ sarılık 

            n=40 

          Kontrol 

            n=40 

 

       p 

                    YaĢ (Yıl) 

                   

       27,78±4,7 

         (19-39) 

        27,78±5,2 

          (19-39)  
    0,657 

 Sayı % Sayı %  

 

Meslek 

Ev hanımı 

ÇalıĢıyor 

     33 

       7 

    82,5 

    17,5 

     37 

       3 

    92,5 

      7,5 
    0,636 

 

 

Eğitim düzeyi 

Okur yazar değil 

Ġlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Üniversite 

       0   

     16 

       8 

       8 

       8     

         0  

    40,0 

    20,0 

    20,0 

    20,0 

       2      

     19 

     12 

       7 

       0    

      5,0 

    47,5 

    30,0 

    17,5 

         0 

 

 

    0,005 

 

 

 

 

Parite 

1 

2 

3 

4 ve üzeri 

     18 

     11 

     10 

       1 

    45,0 

    27,5 

    25,0 

      2,5 

     16 

     18 

       2 

       4 

    40,0 

    45,0 

      5,0 

    10,0 

 

       

    0,023     

*Sonuçlar ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak gösterilmiĢtir. 

 

Anneler demografik özellikleri açısından incelendi. ÇalıĢmaya alınan 

bebeklerin annelerinin ortalama yaĢı uzamıĢ sarılığı olan grupta 27,78±4,7 (19-39) 

yıl, kontrol grubunda 27,78±5,2 (19-39) yıl idi. Gruplar arasında istatistiksel fark 

yoktu (p=0,657). 

Meslek açısından bakıldığında uzamıĢ sarılığı olan gruptaki annelerin 33‘ü 

(%82,5) evhanımı, 7‘si (%17,5) çalıĢıyordu. Kontrol grubundaki annelerin 37‘si 

(%92,5) evhanımı, 3‘ü (%7,5) çalıĢıyordu. Gruplar arasında istatistiksel fark yoktu 

(p=0,636). 

Annelerin eğitim durumlarına bakıldığında, uzamıĢ sarılığı olan gruptaki 

annelerin %40‘ı ilkokul mezunu, %20‘si ortaokul mezunu, %20‘si lise mezunu, 

%20‘si üniversite mezunu okuryazar olmayan yoktu. Kontrol grubundaki annelerin 

%47,5‘i ilkokul mezunu, %30‘u ortaokul mezunu, %17,5‘u lise mezunu, %5‘i okur 

yazar değildi. Üniversite mezunu olan yoktu. Gruplar arasında belirgin istatistiksel 

fark vardı (p=0,005). 

           UzamıĢ sarılığı olan gruptaki annelerin %45‘inin birinci gebeliği, %27,5‘inin 

ikinci gebeliği, %25‘inin üçüncü gebeliği, %2,5‘inin dört ve üzerinde idi. Kontrol 
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grubundaki annelerin %40‘ının birinci gebeliği, %45‘inin ikinci gebeliği, %5‘inin 

üçüncü gebeliği, %10‘unun dört ve üzerinde idi. Gruplar arasında istatistiksel fark 

vardı (p=0,023). 

           Hasta ve kontrol grubunda bulunan bebeklerin annelerinin sütlerinde ölçülen 

sitokin konsantrasyonları Tablo 7‘de verilmiĢtir.  

 

Tablo 7. Anne sütü IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa konsantrasyonları  

 

 

     UzamıĢ sarlık 

            n=40 

         Kontrol 

            n=40 

         

          p 

     

    IL-1 beta (pg/ml) 

               

       47,96±49,11 

      (0,01-165,89) 

      29,86±57,14 

     (0,01-209,08) 

      

       0,013 

        

    IL-6 (pg/ml) 

               

       12,14±15,63 

      (0,01-76,61) 

       8,54±13,26 

      (0,01-71,49) 

      

       0,174 

        

    IL-8 (pg/ml) 

 

                          

      520,21±990,36 

     (29,53-5994,45) 

           

     491,39±970,84 

    (13,72-5287,27) 

      

       0,285 

        

    IL-10 (pg/ml) 

                

       

       32,13±34,37 

      (0,01-140,29) 

           

        29,08±55,25 

       (0,01-250,07) 

      

       0,067 

     

    TNF-alfa (pg/ml) 

 

            

       33,65±50,35 

      (0,01-316,31) 

           

        33,20±79,91 

       (0,01-484,15) 

     

       0,053 

          *Sonuçlar ortalama±standart sapma (minimum-maksimum) olarak gösterilmiĢtir. 

 

Anne sütlerinde ölçülen sitokin düzeyleri istatistiksel olarak değerlendirildi. IL-1 

beta seviyesi uzamıĢ sarılığı olan grupta 47,96 pg/ml (0,01-165,89), kontrol 

grubunda ortalama 29,86 pg/ml (0,01-209,08) idi. Gruplar arasında belirgin 

istatistiksel fark vardı (p=0,013). Anne sütünde ölçülen IL-1 beta‘nın standart 

konsantrasyon eğrisi ġekil 2‘de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2: Anne sütü standart IL-1 beta konsantrasyon eğrisi 

 

      

 

 

 

Anne sütü IL-1 beta seviyelerinin ortalama değerleri ġekil 3‘te gösterilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 3: IL-1 beta seviyeleri                                                                                
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Annelerin sütlerinde ölçülen IL-6 seviyesi uzamıĢ sarılığı olan grupta 12,14 pg/ml 

(0,01-76,61), kontrol grubunda ortalama 8,54 pg/ml (0,01-71,49) idi. Gruplar 

arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,174). Anne sütünde ölçülen IL-6‘nın standart 

konsantrasyon eğrisi ġekil 4‘te gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 4: Anne sütü standart IL-6 konsantrasyon eğrisi 

 

 

  

Anne sütü IL-6 seviyelerinin ortalama değerleri ġekil 5‘te gösterilmiĢtir. 

 

 ġekil 5: IL-6 seviyeleri                                                                                           
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Annelerin sütlerinde ölçülen IL-8 seviyesi uzamıĢ sarılığı olan grupta 520,21 pg/ml 

(29,53-5994,45), kontrol grubunda ortalama 491,39 pg/ml (13,72-5287,27) idi. 

Gruplar arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,285). Anne sütünde ölçülen IL-8‘in 

standart konsantrasyon eğrisi ġekil 6‘da gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 6: Anne sütü standart IL-8 konsantrasyon eğrisi 

 

 

 

Anne sütü IL-8 seviyelerinin ortalama değerleri ġekil 7‘de gösterilmiĢtir. 

 

 ġekil 7: IL-8 seviyeleri                                                                                         
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Annelerin sütlerinde ölçülen IL-10 seviyesi uzamıĢ sarılığı olan grupta 32,13 pg/ml 

(0,01-140,29), kontrol grubunda ortalama 29,08 pg/ml (0,01-250,07) idi. Gruplar 

arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,067). Anne sütünde ölçülen IL-10‘un standart 

konsantrasyon eğrisi ġekil 8‘de gösterilmiĢtir. 

 
 

ġekil 8: Anne sütü standart IL-10 konsantrasyon eğrisi 

 

 

 

Anne sütü IL-10 seviyelerinin ortalama değerleri ġekil 9‘de gösterilmiĢtir. 

 

 ġekil 9: IL-10 seviyeleri                                                                                        
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Annelerin sütlerinde ölçülen TNF-alfa seviyesi uzamıĢ sarılığı olan grupta 33,65 

pg/ml (0,01-316,31), kontrol grubunda ortalama 33,20 pg/ml (0,01-484,15) idi. 

Gruplar arasında istatistiksel fark yoktu (p=0,053). Anne sütünde ölçülen TNF-

alfa‘nın standart konsantrasyon eğrisi ġekil 10‘da gösterilmiĢtir. 

 
 

ġekil 10: Anne sütü standart TNF-alfa konsantrasyon eğrisi 

 

 

 

Anne sütü TNF-alfa seviyelerinin ortalama değerleri ġekil 11‘de gösterilmiĢtir. 

 
ġekil 11: TNF-alfa seviyeleri                                                                                
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5. TARTIġMA 

 

UzamıĢ sarılık, miadında doğmuĢ bebeklerde, 15. günden sonra klinik sarılığın 

gözlenmesidir. Olası nedenler; anne sütü, hipotiroidi, üriner enfeksiyonlar ve pylor 

stenozudur. UzamıĢ sarılığın en sık nedeni anne sütü olup; anne sütü sarılığı tanısı, 

diğer nedenlerin dıĢlanması ile konabilmektedir. Bununla birlikte vakaların çoğunda 

neden belirlenemez. 

Erken anne sütü sarılığında (Breastfeeding=Emzirme sarılığı); kalori 

eksikliği, bilirübinin hepatik atılımının azalması veya intestinal emiliminin artması 

söz konusu iken; geç anne sütü sarılığında, anne sütünde bulunan steroidler, 

nükleotidler, metal iyonların ve henüz tanımlanmamıĢ bazı maddelerin UGT 

enzimini inhibe ederek ya da bilirübin emilimini etkileyerek sarılığa neden oldukları 

düĢünülmektedir (2,7,12,20,23). Ancak, geç anne sütü sarılığının nedeni tam 

anlaĢılamamıĢtır.  

Anne sütü alan bebeklerin bilirübin seviyeleri mama ile beslenenlere göre 

daha yüksektir. Bu da muhtemelen anne sütü içeriği ile iliĢkilidir (179). Anne sütü 

sarılığı ile ilgili günümüzde en çok kabul edilen görüĢ; bilirübinin hepatik atılımının 

azalması veya intestinal emiliminin artmasıdır (1,2,3,4,5). 

AraĢtırmalar, anne sütü içinde UGT enzimini inhibe eden yada bilirübinin 

enterohepatik dolaĢımını arttıran bir maddeyi tanımlamaya odaklanmıĢtır. Anne 

sütündeki yüksek lipaz aktivitesinin bağırsakta trigliseridi parçalayarak non esterifiye 

yağ asitlerini ortaya çıkardığı; enterohepatik dolaĢım ile karaciğere gelen bu yağ 

asitlerinin Y ve Z proteinlerine bağlanarak bilirübin konjugasyonunu inhibe ettiği 

öne sürülmüĢtür (24).  

Anne sütünde bulunan pregnan-3 alfa, 20 beta-diol adlı bir steroidin, UGT 

enzimini inhibe ettiğini belirten ilk çalıĢmalar daha sonraki bulgularla 

desteklenmemiĢtir (25).  

Bağırsaklardaki konjuge bilirübini parçalayarak serbest bilirübin oluĢumunu 

sağlayan beta-glukronidaz enzimi, gestasyonun 8-12. haftaları arasında fetusta 
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saptanabilmektedir. Kolostrumda yüksek düzeyde bulunan beta-glukronidaz 

enziminin anne sütü sarılığında rol oynadığı düĢünülmüĢtür. Yiğit ve ark.‘nın 

çalıĢmasında, anne sütü beta-glukuronidaz aktivitesinin 4. günden 15. güne belirgin  

azalma göstermesi; patogenezde baĢka faktörlerin varlığına dikkat çekmiĢtir (26). 

           Anne sütündeki yüksek EGF seviyelerinin uzamıĢ yenidoğan sarılığının bir 

nedeni olabileceği bildirilmektedir. EGF, doğum sonrası yenidoğanın gastrointestinal 

sisteminin adaptasyonu için büyüme, proliferasyon ve mutasyonundan sorumludur. 

Kumral ve ark.‘nın çalıĢmasında, geç anne sütü sarılığı olan bebeklerin serum ve 

anne sütlerinde EGF düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıĢtır (29). EGF‘nin 

gastrointestinal motiliteyi azalttığı ve bilirübin emilimini arttırdığı bildirilmektedir. 

Manganaro ve ark.‘nın çalıĢmasında, uzamıĢ sarılığı olan bebeklerin AFP 

değerlerinin yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Bunun klinik önemi bilinmemektedir (30).  

Anne sütü sarılığında, genetik nedenlerin de rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Mauro ve ark., anne sütü ile ilgili uzamıĢ sarılıklı olgularda UGT1A1 geninde hata 

olduğunu belirlemiĢ; anne sütündeki bir veya birkaç içeriğin bu mutasyona sahip 

bebeklerde uzamıĢ sarılığı tetikleyebileceğini öne sürmüĢlerdir (27). BaĢka bir görüĢ 

ise indirekt bilirübinin karaciğere alımında görevli taĢıyıcı organik anyon transport 

proteininde (SLCO1B1) mutasyon olmasıdır (28). 

Yenidoğanların bağıĢıklık sistemi, hem transplasental hem de emzirme ile 

geçen maternal immüniteden etkilenir (92). Taze anne sütü, infeksiyöz ajanlar ve 

çevresel antijenlere karĢı spesifik veya nonspesifik savunma mekanizmaları üreten 

komponentler içermektedir. Emzirmenin,  gastrointestinal ve respiratuar sistemi 

etkileyerek infantil enfeksiyonları önlediği gösterilmiĢtir (93). Yeni kilinik ve 

deneysel çalıĢmalar, anne sütünün infantı sadece pasif olarak korumadığını, aynı 

zamanda direk olarak alıcı infantta immünolojik geliĢimi düzenlediğini göstermiĢtir. 

Emzirilen bebeklerde emzirmenin sonlandırılmasından uzun süre sonrasında bile 

allerjik hastalıklar, crohn, ülseratif kolit, insülin bağımlı diyabet, bazı lenfomalar gibi 

otoimmün veya disregüle immünitenin neden olduğu hastalıkların insidansında 

azalma gösterilmiĢtir (93,94,95,96). Özellikle erken dönemde anne sütünün sitokin 

içeriğinin çok zengin olduğu ve immatür organ sistemlerinin geliĢimi açısından 

bunun önemli olduğu bildirilmektedir (88). ÇeĢitli çalıĢmalarda, anne sütündeki 
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lenfositlerden bol miktarda interferon üretildiği gösterilmiĢtir (87,89). Anne sütünde 

immünmodülatör 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 varlığı gösterilmiĢtir (87). 

Anne sütünde varolan bu biyoaktif maddelerin etkileĢimleri ve paylaĢtıkları ortak 

özellikler yeni yeni keĢfedilmektedir (98). Doğal ve spesifik immünitenin efektör 

evreleri büyük ölçüde sitokinler olarak bilinen protein yapıdaki hormonlar ile 

iliĢkilidir. Bu moleküller otokrin ve parakrin olarak birçok farklı hücre tipine 

etkilidirler. Sitokinler, immun sistemin yönetim ve geliĢim fonksiyonları üzerine 

etkili olup, immün cevapla ilgili inflamatuar yanıtı regüle etmektedirler (99).  

Anne sütünün pasif protektif etkisi; alıcının mukozal ve sistemik immün 

yanıtını güçlendirici etkisi içerisinde bulunan antimikrobiyal, antiinflamatuar, 

immünmodulatuar aktiviteye bağlıdır (68). Son 10 yılda anne sütü içinde birçok 

sitokin bulunmuĢtur ve onların orijini, yapısı ve fonksiyonu hakkında yeni ilginç 

bilgiler edinilmektedir. B hücrelerinin büyümesi, farklılaĢması ve immünoglobulin 

üretimi, anne sütünde bulunan sitokinlerin varlığını desteklemiĢtir (100,101,102). 

Diğer aktiviteler (örn; timosit proliferasyonun artması, T hücrelerin IL-2 üretiminin 

azaltılması, Ig E üretiminin baskılanması) de anne sütündeki immünmodulatuar 

mediatörlerin varlığı ile iliĢkilidir (103,104,105).  

IL-1 muhtemelen insan sütünde kantitatif olarak gösterilen ilk sitokindir. IL-1 

beta sağlıklı emziren annelerin kolostrumlarında ve erken süt örneklerinde 

bulunmuĢtur (106). Süt hücrelerinin spontan olarak IL-1 ürettiği bulunmuĢ olup, bu 

durum onların aktif olduğunu göstermektedir. Daha sonra erken süt örneklerinde, 

TNF'nin yüksek konsantrasyonları gösterilmiĢtir (107). Biyolojik sıvılarda TNF-

alfanın trimerik formu bulunduğundan, anne sütündeki sitokinlerin diğer 

moleküllerle ya da solubl reseptörlerle bağlı olduğu düĢünülmektedir (108). 

Goldman ve ark., sitokinlerin meme gland epitelinden kaynaklanabileceğini 

göstermiĢlerdir (87). Sütteki TNF-alfa muhtemelen süt makrofajları ve meme  

epitelden sekrete edilmektedir (107,109,110). IL-6 anne sütünde spesifik bioassay ile 

ilk keĢfedilen sitokindir (111). Bu çalıĢmalarda, alınan süt örneklerine IL-6‘ya karĢı 

nötralizan antikor ilave edilmiĢ, daha sonra immünoassay yöntemi ile sütteki IL-6 

gösterilmiĢtir. Kolostrumdaki IL-6 stimüle mononükleer hücrelerden Ig A üretimini 
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inhibe eder, bu da IL-6'nın meme glandında Ig A üretimi ile yakın iliĢkili olduğunu 

öne sürmektedir (110,112,113). TNF-alfaya benzer Ģekilde IL-6'nın insan sütünde 

yüksek moleküler fraksiyonda olduğu görülmektedir (112). Süt hücrelerinde ve 

meme gland epitelinde IL-6'nın mRNA'sının gösterilmesi, meme epitel hücrelerinde 

ve LPS ile stimüle süt hücrelerinde IL-6'nın gösterilmesi bu sitokinin major 

kaynağının hem süt mononükleer hücreleri, hem de meme glandının olduğunu 

göstermektedir (109,110,114). Yakın zamanlarda yapılan çalıĢmalar, anahtar bir 

immünoregülatuar ve antiinflamatuar sitokin olan IL-10'un, laktasyonun ilk 80 

saatinde anne sütünde çok yüksek konsantrasyonlarda olduğunu göstermiĢtir 

(115,116).  

Anne sütünde var olan sitokinler, respiratuar ve gastrointesinal sistemin üst 

kısımlarında mukozal lenfoid dokularla potensiyal olarak etkileĢmektedir. Bugüne 

kadar solunum ve gastrointestinal mukozadaki epitel hücrelerinde sitokinler için 

spesifik reseptörlerin ekspresyonu zayıf bir Ģekilde araĢtırılmıĢtır(98). Anne 

sütündeki sitokinlerin sindirim enzimleriyle sindirilmeleri nedeniyle etkili olup 

olmayacağı tartıĢma konusudur. Neonatal dönemde sitokinlerin intakt ya da hasarlı 

mukozal bariyerlerden pasif geçisi tam aydınlatılamamıĢtır. Sitokinlerin orta ve alt 

gastrointestinal sistemden geçiĢini gösterir kanıtlar mevcuttur. Örneğin, IL-1 ve IL-8 

gibi sitokinler kısmen sindirim sürecine karĢı dirençlidir. Anne sütündeki diğer 

immünmodulatörler baĢka dokulara dağılıp sindirimden korunurlar (98). Ayrıca, 

insan sütü proteolizle mücadele eden antiproteazlar ve yenidoğanda tam olarak 

geliĢmemiĢ bazı sindirim ajanları içerir (87). Doğumdan sonraki ilk hafta bağırsak 

geçirgenliğinin artmıĢ olması da sitokinlerin mukozaya pasajını ve distal organlara 

geçiĢini kolaylaĢtırmaktadır (90,91). Böylece; anne sütü sitokin içeriği, bebeklerin 

geliĢimsel olarak gecikmiĢ sitokin içeriğini kompanse etmektedir (98).        

IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinler meme glandının geliĢimi ve fonksiyonunu 

yönetmektedir (131). Diğerleri (örn; IL-1 ve IFN-gama) ise meme glandından 

savunma ajanlarının, sIgA'nın ve baĢka sitokinlerin üretimini etkilemektedir (98).  

Ġlaçlar, hormonlar ve proinflamatuar sitokinlerin kolestatik hasar ve bilier 

obstrüksiyon yaparak hepatik uptake ve atılım fonksiyonlarını bozduğu ve bu 

değiĢikliklerin kolestaz ve sarılığa yol açabileceği öne sürülmüĢtür 
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(138,139,140,141). Özellikle, bilier obstrüksiyonlu ve sarılıklı hastalarda IL-8 ve IL-

10‘un üretimi artmıĢtır (142,143). IL-1 beta ve IL-6 gibi sitokinlerin kolestatik 

etkisinin hepatik uptake, metabolizma, safra tuzlarının ve organik anyon olan 

bilirübin gibi safra dıĢı tuzların bilier ekskresyonuna aracılık eden genlerin 

baskılanmasından kaynaklandığına inanılmaktadır (144,145). Ek olarak IL-1 alfa, IL-

6 ve TNF alfanın doz bağımlı olarak glukuronidasyon aktivitelerini azalttığı 

bulunmuĢtur (144,145,146). Sitokinlerin intestinal absorbsiyonda kritik rol 

aldıklarının bilinmesine rağmen, moleküler temelleri halen tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Anne sütündeki bol sitokin içeriğinin GIS maturasyonu ve 

absorbsiyon kapasitesini etkilemesi mümkündür (95).  

YaĢamın ilk haftasında sarılığı olan ve sadece anne sütü ile beslenen 

bebeklerde yapılan bir çalıĢmada, anne kolostrumundaki IL-1 beta seviyelerinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. IL-1 beta‘nın; hepatik 

uptake, hepatik atılım, konjugasyon ve intestinal absorbsiyon üzerinden sarılığa yol 

açmıĢ olabilecekleri öne sürülmektedir (6). 

Erken anne sütü sarılığındaki bu verilere rağmen, geç anne sütü sarılığının 

sitokinlerle iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢma bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda, geç anne 

sütü sarılığı olan bebeklerin anne sütü sitokin düzeylerinin sarılıkla olan iliĢkisini 

araĢtırmayı amaçladık. 

UzamıĢ sarılığı olan bebeklerin anne sütü sitokin düzeyleri 47,96 pg/ml (0,01-

165,89), kontrol grubunun 29,86 pg/ml (0,01-209,08) idi. Gruplar arasında belirgin 

istatistiksel fark vardı (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 arasında ise anlamlı fark saptamadık. Bu durum, anne 

sütündeki yüksek IL-1 beta değerlerinin uzamıĢ sarılığın bir nedeni olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Erken anne sütü sarılığı olan bebeklerin anne sütlerinde IL-1 beta 

seviyelerinin yüksek bulunması; benzer sonuçların, uzamıĢ sarılığı olan bebeklerin 

anne sütlerinde de göstermemiz; ―Geç anne sütü sarılığı ayrı bir hastalık mı, yoksa 

erken anne sütü sarılığın bir devamı mı?‖ sorusunu da gündeme getirmektedir. Bu 



 

 

 

53 

sorunun cevabı; geç anne sütü sarılığı olan bebeklerin anne kolostrumlarındaki 

sitokin düzeylerinin çalıĢılması ile verilebilecektir. 

Sonuçta, IL-1 beta değerlerinin geç anne sütü sarılığı ile iliĢkili olduğu 

görülmektedir. Geç anne sütü sarılığının, erken anne sütü sarılığının bir devamı 

olması da olasıdır.  
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