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OZET

Anne Suti Adezyon Molekulii Duzeylerinin Gebelik Haftasina Gore
Karsilastinimasi ve ik 3 Ayhk Dénemdeki Degisimlerinin
Degerlendirilmesi

Anne situ icerigi bebegdin yasina ve fizyolojik 6zelliklerine gbre degisen en
uygun besleyicidir. Anne sutinin énemli miktarda adezyon molekdlleri icerdigi ve
bunun da neonatal immun sistemi etkileyebilecegdi gosterilmigtir.

Bu calismada merkezimizde Haziran 2009 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda
20 term (>37 hafta) ve 20 preterm bebek (<37 hafta) annesi olmak tzere toplam 40
olgu alindi. Arastirmayla term ve preterm dogum yapan annelerin sutinde adezyon
molekl seviyesinde farklilik olup olmadigini saptamay1 amagladik.

Olgulardan postpartum dénemde anne sitl drnekleri alindi. Anne sitlnin
alindigi dénemde infantlarin fizik incelemeleri yapildi, blyime ve gelismeleri
kaydedilip ¢ ay boyunca enfeksiyon hastaliklari agisindan takip edildi. Alinan anne
sutlerinde sICAM-1 ve sVCAM-1 dlzeyleri ELISA y6ntemiyle él¢uldu.

Calismamizda kolostrumdaki sICAM-1 ve sVCAM-1 duzeylerini, gegis sutu
ve matur sute oranla daha ylksek miktarda saptadik. Term dogum yapan annelerin
sutinde, preterm dodum yapan annelere goére sICAM-1 dizeyi daha ylksek
saptanirken, sVCAM-1 duzeyleri, preterm ve dusik dogum agirlikli bebeklerin
annelerinde daha yuksek bulundu.

Enfeksiyon geciren iki bebegdin anne siutinde sVCAM-1 dlzeyi ¢ok dislk
saptandi. Preterm bebeklerin adezyon molekilleri bakimindan desteklenmeleri
gerekliligini ve anne sutundeki adezyon molekullerinin seviyesindeki azalma ile
enfeksiyon gecirme sikhgi arasindaki iligkiyi ortaya koymak icin daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler : Anne siitl, Adezyon molekull, Term, Preterm
Yazar adi : Tbp. Kd. Utgm. Ahmet DOKSAL
Danigsman : Prof. Tbp. Kd. Alb. Vedat KOSEOGLU

v



SUMMARY

Comparison of the Adhesion Molecule in Breast Milk According to Birth
Age and Assessment of Adhesion Molecule Transition in the During First
Three Months

Breast milk content depends on the baby's age and physiological
characteristics that are most appropriate feeder. Breast milk contains
significant amounts of adhesion molecules and it has been displayed that
they may affect the neonatal immune system.

Twenty term, 20 preterm infant mother were enrolled between
November 2009 and June 2009 in our hospital. we aimed to determine if
there is any difference between term-preterm infant mother milk in terms of
adhesion molecules.

Breast milk samples were taken in postpartum period. Physical
examination were performed in infants, growth and development scales were
recorded and infants have been followed for infectious diseases for three
months. sICAM-1 and sVCAM-1 levels were measured by ELISA method.

We found the sICAM-1 and sVCAM-1 levels of colostrum were higher
than sICAM-1, sVCAM-1 levels of transition and mature milk in our study.
sICAM-1 levels were found higher in milk of term infant mother than preterm
infant mother, but sVCAM-1 levels were higher in milk of preterm-low birth
weight infant mother than term infant mother.

sVCAM-1 levels were too low in the milk of two mothers whose infants
had infection.

Further studies are needed if preterm infants should be supplemented
or not in terms of adhesion molecules and if there is a correlation between

decreasing adhesion molecules and infection or not.

Key words : Breast milk, Adhesion molecule, Term, Preterm
Author : Ahmet DOKSAL, MD
Counselor :Vedat KOSEOGLU, MD, Professor of Pediatrics
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1. GIRIS

Anne sitl dogumdan sonra ilk alti ay slresince tek basina bebegin
fizyolojik ve psikososyal ihtiyaclarini mikemmel bir sekilde kargilar, anne ve
bebek baginin kurulmasinda da 6nemli rol oynar. Anne sutu ile beslenmenin
yararlari sadece anne sutu ile beslenme sureci ile sinirli kalmayip, ileri
yasam saghgi Uzerine de énemli oranda olumlu etkileri vardir. Bu nedenle
saghkh yasamin temellerinin atilmasinda anne sutu ile beslenmenin dnemi
tartisilamaz (1, 2).

Yalniz anne sutu ile beslenen bebeklerde enfeksiyon gorulme riski
azdir. Term bebekler ve bazi preterm bebekler dogumdan hemen sonra
yeterli emebilecek kapasiteye sahiptirler. Yuksek riskli olan ve g¢ok dusik
dogum agirhkh bebekler genellikle anne sutu alamaz. Bebek oral beslenecek
dizeye gelinceye kadar anne sutu sagilarak verilmelidir (3).

Anne sutunin icerigi; gestasyon yasina, laktasyon sirasinda ve
annenin diyetine bagli olarak degisir. Anne sutliinun koruyucu 6zelligi humoral
ve hucresel bilesiklerden olugsan direkt etkili antimikrobiyal sistemin yani sira
bazi immunmediator ve immunregulator ajanlarla da olmaktadir (2). Son on
yilda anne sutinde siklikla proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler
cahsilmigtir. Gelismis ve gelismekte olan ulkelerde, anne sitlu ile beslenen
cocuklarda anne sutu almayanlara gore solunum vyollari enfeksiyonlari, orta
kulak enfeksiyonu, uriner sistem enfeksiyonu, menenijit gibi enfeksiyon
hastaliklari daha az gérilmektedir (3).

Bir yenidoganin immun sisteminin rélatif olarak immatur oldugu kabul
edilmektedir. Yenidoganlar dogumdan once plasenta yoluyla ve dogumdan
sonra anne sutuyle aldiklari antikorlar vasitasiyla kendi immuin sistemleri
gelisene kadar enfeksiyonlardan korunurlar. Bu antikorlar annenin
dolagsimindaki antikorlar ile aynidir ve annenin maruz kaldigi cevresel
antijenlere karsi gelismigtir. Bu nedenle anne digindaki kisiler bebege

mumkun oldugunca az dokunmalidir (3).



Yenidoganlar ézellikle solunum yollari ve gastrointestinal sistem (GIS)
mukozasi yoluyla edinilen enfeksiyonlara kargi hassastir, enfeksiyonlar zor
lokalize olurlar ve basit enfeksiyonlar bile kolaylikla yayilabilirler (3).

Endotelyal hicrelerle |6kositler arasinda adeziv etkilesimi saglayan bir
grup hucre yuzey molekulinin 1980’lerin ortalarindan itibaren molekuler
olarak saptanmasi, adezyon molekulleri ile ilgili bilgilerimizin hizla artmasina
neden olmustur. Daha sonraki yillarda adezyon molekullerinin, histogenez,
embriyogenez, hicre buyumesi, hlcre farkllagsmasi ve inflamasyon gibi
olgularin diuzenlenmesinde gorev aldiklari belirlenmigtir (4). Bununla birlikte
inflame dokuya I6kositlerin yonelisini saglayan 6zgul ve diuzenli bir adezyon
kaskadi mevcuttur (5). Bu kaskatta bulunan adezyon reseptdrlerinden
intersellller adezyon molekuli 1 (sICAM-1), vaskuller hucre adezyon
molekuld 1 (sVCAM-1)in ¢ozlnebilir (soluble) formunun anne sutlindeki
miktari ve fonksiyonlari Uzerine literatirde ¢ok az sayida ¢alisma vardir.

Adezyon molekulleri anne sutinde de bulunmaktadir, buna karsilik hig
biri formil mamada bulunmaz. Anne sutiindeki adezyon molekilleri meme
dokusunun epitelyal hicrelerinden salinmaktadir. Yapilan ¢alismalarda anne
sutunun onemli miktarda ICAM-1 ve VCAM-1 icerdigi, minimal duzeyde E-
selektin ve L-selektin icerdigini ve bunun da neonatal immun sistemi
etkileyebilecegini gdsterilmistir. 4 adezyon molukilinin de anne sutinden
onemli miktarlarda fizyolojik olarak gectigi ve imminmediatdr, anjiogenetik ve
maturasyonel potansiyeli oldugu dustunulmektedir (6).

Bu galigmanin amaci, anne sutundeki adezyon molekulu seviyesinin
gebelik haftasiyla iligkisini arastirmaktir. Arastirmayla term ve preterm dogum
yapan annelerin sitiinde adezyon molekil seviyesinde farklilik olup olmadigi
ve gebelik haftasina gore degisimi, farklilik varsa bu farklihgin anne yasi,
multiparite, dogum agirigi, dogum sekliyle degdigkenlik gOsterip

gOstermedigini ve enfeksiyon sikhgiyla iliskisini saptamayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anne Situ

Anne situ tum bebekler icin ideal bir besindir. Anne sutu igerigi
bebegin yasina ve fizyolojik 6zelliklerine goére degisen en uygun besleyicidir.
Bu nedenle anneler emzirme konusunda desteklenmelidir (3). Bebege ilk
besin olarak kolostrum veriimesi ¢ok 6nemlidir. Bebeklere ilk 6 ay sadece
anne sutu verilmeli, altinci ayda ek gidalara gecilmelidir. Anne sutu
verilmesine yasamin ilk bir yili boyunca devam edilmelidir. Anne satlinin
temiz bir besin olmasi ve verilirken biberon gibi bir ara¢ gerektirmemesi
nedeniyle de kontaminasyon riski yoktur (1, 3).

2.1.1. Tarihsel Olarak Anne Sutu Kullanimi

Eski Misirda, M.O. 1550'de, Ebers Papirusu’nda; bebegin ¢ yasina
kadar anne sutu almasi gerektigi yazilmistir. Babillilerde, bastanrigalarini
bebegini emzirirken tanimlamislardir. Yakut Tarkleri’'nde; analik tanrigasinin,
bebegini anne sutu ile canlandirdidina dair inaniglar vardir. Ronesans
déneminde; Avrupa’da yazilan kitaplarda da, anne sutunin bebekler igin en
iyi besin oldugu belirtiimistir (7). Endustri devrimi ile birlikte; kadinlarin
calisma hayatina girmesi, emzirme oranlarinin azalmasina ve formul
mamalarinin modern anneligin simgesi halinde yayginlagsmasina neden
olmustur. 1970’lerden sonra; bilim adamlarinin anne sutlu ile beslenmenin
yararini benimsemeleri ile, anne sutu kullanimi yeniden hizla artmistir (7).

2.1.2. Dunyada ve Tirkiye’de Anne Sutu ile Beslenme

Dunyada; Tudrkiye'nin de icinde bulundugu pek cok ulke tarafindan
imzalanan ve uygulamaya konulan Cocuk Haklari S6zlesmesi'nde, "anne
sutd ile beslenme hakki" Uzerinde 6nemle durulmaktadir. Dinya Saglik
Orgiti de, anne sitiiniin ve emzirmenin vazgegilmez degeri hakkinda egitim
verme ve anne sutu alma suresini uzatma ¢abasi igindedir.

1998 ve 2003 yillarinda vyapilan Turkiye Nufus ve Saglik
Arastirmasi'nin ~ sonuglarina  gore;  Tulrkiye'deki emzirme  oranlari
degerlendirildiginde, anne sutuyle beslenmenin yaygin olmasina karsin,
dogru uygulanmasi ile ilgili sorunlarin bulundugu goridlmektedir (8, 9). Bu



sorunlarin baslicalari; i) annelerin dogumdan Onceki dénemde emzirme
konusunda yeterince bilgilendiriimemesi, ii) emzirmeye baglarken annelere
saglk personeli desteginin eksik verilmesi ya da verilmemesi, iii) dogumdan
sonra emzirmeye ge¢ baslanmasi, iv) ek gidalara ¢ok erken ya da ¢ok ge¢
baglanmasi, v) anne sutu ile beslemeye baslamadan 6nce ilk besin olarak su,
sekerli su, vb verilmesi, vi), biberon, emzik kullaniimasidir (9). Dunyada anne
sitl kullanimi hizla artarken ayni durum Glkemiz igin de gegcerlidir. Ulkemizde
yapilan Turkiye Nufus Saglik Arastirmasi (TNSA)-2003’e gére emzirme orani
ve suresi Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1. Turkiye Nufus Saghk Aragtirmasi (TNSA) 2003 Emzirme orani

Ay Hi¢ emziriimeyen Sadece anne siiti Anne Siitii ve Ek
Besin
% % %
0-2 Ay 1.8 43.5 54.7
2-3 Ay 6.2 15.7 78.1
4-5 Ay 13.4 10.6 76
6-7 Ay 18.8 1.8 79.4

2.1.3. Laktasyonun Baglamasi ve Anne Siitu

Dogumdan sonra; anne bebek iligkisi ve noroendokrin sistem,
laktasyonu kontrol eder. Plasental hormon sekresyonu durduktan sonra,
endokrin hipotalamik uyari ile on hipofizden prolaktin, néral uyari ile arka
hipofizden oksitosin salinir. Bebedin emmesi ile olusan uyari, prolaktin ve
oksitosin salinimi ile sonuglanan noéral sistemi aktive eder. Prolaktin, sut
uretimini; oksitosin, sut salinimini tetikler. Bu durum sut akis refleksi (let-
down refleks) olarak tanimlanir (10).

Sut, meme bezinde sentezlenerek ve kan bilesenlerinin slte tagsinmasi
ile olusur. Sute 6zgul proteinler; meme sekretuvar hicrelerinde sentezlenir,
veziklller icine alinir ve alveolar limene salinir. Monovalan iyonlar (sodyum,
potasyum, klor); aktif tasima sistemleri ile sute taginir. Lipit damlalari; meme
bezinin sekretuvar hacreleri icinde gorulebilir. Bunlar, sut-yag globdl
membrani ile gevrilidir. Sekretuvar hucrelerin apikal membranindan sute
salinirlar (10). Satte; yag damlalarindan olusan yagd kismi, suda ¢6zinen



bilesikleri iceren ¢ézunur kisim, kalsiyum ve laktozla beraber asitte ¢okelebilir
proteinleri iceren kazein-micel kismi ve hucresel kisim bulunmaktadir (10).

2.1.4. Anne Siitiiniin Beslenme Digi Ozellikleri
Anne sutunun besleyici Ozellikleri diginda hem bebek hem de anne
icin ¢cok sayida yararlari vardir (Tablo 2.2).

2.1.5. Anne Siitii igerigi

Her annenin sutu bebeginin gereksinimlerine gore degisen niteliktedir.
Anne sutuinun igerigi; annenin genetik 6zelliklerinden, diyet aliskanligindan,
sosyoekonomik dizeyden, gebelik ve emzirme suresinden etkilenmektedir
(11). Anne sitl, lg¢ fazda salinir. ilk 3-4 giin boyunca salinan sari renkli,
kivamli; yuksek oranda immunoglobulin (lg), yag, yagda eriyen vitaminler ve
protein igeren sute "kolostrum" denir. Laktasyonun 5-15. gunleri arasinda
salinan sut, gecis sutu; 15. gunden sonra salinan sut ise olgun sut olarak
adlandirilir. Literatirde; kolostrum suresini ilk 6 gune kadar, gegis sutu
suresini de 1 aya kadar kabul eden galismalar bulunmaktadir (12, 13). Gegis
suresince; protein, kalsiyum, sodyum ve yadda eriyen vitamin orani
dusmekte; su icerigi, laktoz, yag, suda eriyen vitaminler ve toplam kalori
icerigi artmaktadir (10).

Bebek; dinamik bir sivi tuketmektedir. En iyi blylime ve gelismeyi
saglamak igin anne sutu 6zgul, farkh ve iglevsel bir igerige sahiptir (10).

Anne sutundn besinsel ve immdunolojik 6zelligi; prematire ve
miyadinda dogmus bebeklerin anne sutleri arasinda belirgin fark
gOstermektedir. Prematlure dodmus bebegin anne sutinun, immunolojik
Ozelliklerinin farkli olmasi; bebegin yetersiz uyarisina, annenin hormonal
degisikliklerine, ya da premattre doguma yol agan diger altta yatan faktorlere
bagli olabilecedi dusunulmektedir (10). Ancak bir calismada da; erken
laktasyon doneminde ana immunolojik ve besinsel igerikler, premature ve
miyadinda dogmus bebeklerin anne sutlerinde benzer bulunmustur (14).
Anne sutu; %86-87.5 su, %0,3 kazein molekullerinin kolloidal dagilimi, %4
yag globullerinin emdilsiyonu, yag globldl membranlari ve canl hulcrelerden

olusmaktadir (15).



Tablo 2.2. Anne sutu ve emzirmenin bebek ve anne igin yararlari

Bebek igin yararlari Anne igin yararlari

1- Saglik yoniinden 1- Saghk yoniinden

Akut
azaltir
* Alt solunum yolu enfeksiyonlari

ve kronik hastaliklarin riskini
« Otitis media

» Bakteriyel menenijit

« idrar yolu enfeksiyonlari

* Nekrotizan enterokolit

* Allerjik hastaliklar

* Ani bebek 6limi sendromu
« insuline bagimh diyabet

+ ishal

* Lenfomalar

* Obezite

* Crohn hastaligi

« Ulseratif kolit

* Kronik gastrointestinal hastaliklar

2- immiin sistemi giiglendirir
* Antikorlar, salgisal Ig A

* Hucresel immdunite, canli hiicreler
* Normal floranin olusmasina yardim
* Prebiyotik ve probiyotik 6zellikleri

« Enfeksiyonlara karsi korur

* Asilarin etkinligini artirir

3- Bilyime-Geligsme ve
Psikolojik yonden yararlari
* Anne-bebek iligkisini kuvvetlendirir

* Bebegin ruhsal, bedensel ve zeka
gelisimine yardimci olur.

* Dikkat azlig1 sendromu, ilgisizlik gibi
olgularda anne sitt alimi 6nem
kazanmaktadir

* Cene dis gelisimini iyi yonde etkiler
» Buyume faktorleri, organ ve doku

olgunlagsmasini saglar

2-

Emzirme, gégus kanseri, over kanseri
endometrium kanseri ve meme
kanserine yakalanma riskini azaltir
Emzirme, anneyi ileride ortaya gikacak
kemik erimesinden (osteoporozis) korur
Emzirme, uterusun eski haline
dénmesine yardimci olur, anneyi asiri
kan kaybindan ve anemiden korur
Emziren annelerde endometrozisin
ilerleme hizi daha duguktur
Emzirme kilo vermeyi kolaylastirir.
Emzirme, kadinin gunlik ener;ji
gereksinimi yaklasik 500-600 kkalori
artirir. Saglikh ve dogru beslenen anne,
emzirme sirasinda enerji harcadiindan
ve sit dretimi icin yag dokusu
kullanildidindan daha kolay agirlik

kaybederler

Psikolojik yonden

» Annelik duygusunun gelismesine neden

olur

Emzirme, anne ile bebek arasindaki bagi
guglendirir

Emziren annelerin kendilerine glvenleri
fazladir bu durum st verimini olumlu
yonde etkiler

Emzirmek anne igin dogal bir

sakinlestiricidir



Laktoz, yag, protein, alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, albumin gibi
besleyici bilesikler; sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P),
klor (CI), demir, magnezyum (Mg), ¢inko (Zn), bakir, selenyum gibi mineral ve
eser elementler; azotlu bilesikler, vitaminler, enzimler; immunolojik olarak
aktif hucreler ve ¢gozulmusg Urunler icermektedir (15).

Anne sitlu; laktasyon surecinde, surekli degisiklik gostermektedir.
Allen ve ark.’nin (16) yaptigi ¢galismada; protein, Na, K ve sitrat; laktasyonun
1. ve 6. aylar arasinda anne sutunde % 25 civarinda azalma gdstermigtir.
Laktoz, iyonize Ca ve glukoz % 10 artarken; Cl % 10 azalmisgtir. Mg duzeyi
ise laktasyon suresince kuguk bir degisiklik gostermistir. Total protein igerigi;

laktasyon suresince azalirken, lipit icerigi ise artmistir (16).

2.1.5.1. Mineraller

Anne sutunun mineral igerigi; inek sutu ve formul mamalara gore daha
dusuktur. Olgunlagsmakta olan bdbrege olusturdugu sollt yuk de, inek sitl ve
formUl mamalarina gore dusuktir. Anne sutindeki Na, K, Cl, Ca, Zn, P ve
demirin biyoyararlanimi fazladir. Premature bebekler i¢cin de; anne sutune,
Ca ve Na ekleme ihtiyaci duyulabilmektedir (10).

Na, K, CI iyonlarinin konsantrasyonu; anne sutiinde, diger memeli
tirlerine gore oldukga dusuktir. Bu iyonlarin total konsantrasyonu anne
sutunde yaklasik 25 mmol/L, inek sutinde 82 mmol/L, kegi sutinde 100
mmol/L, fare sutinde ise Na ve K igerigi 75 mmol/L'dir (16). Anne sutd,
plazma ile izoozmotiktir. Ana ozmotik bilesen olan laktoz; suyu ¢eker. Bu
nedenle; monovalan iyonlar (Na, K, CI), dusuk konsantrasyonda
bulunmaktadirlar (15).

Meme sekretuvar hucrelerindeki, elektriksel potansiyel fark; sutteki
elektrolit konsantrasyonlarini belirler. Olgun sutteki; ortalama Na, K, CI
duzeyleri; sirasiyla 7, 15 ve 12 mEg/L'dir (17). Mastit veya meme bezi
inflamasyonunda; anne sutinde Na ve ClI igerigi artmaktadir. Cunki meme
epitel hlcreleri arasindaki siki baglar acilir ve plazmadan, anne sutune
elektrolit kagigi olur (15). Anne sutinde Ca, P ve Mg igerikleri ise; sirasiyla
32-43, 14-15 ve 3 mg/dl'dir. Mg; anne sutunun total mineral kitlesinin, %

1.43-2.45'ini olusturmaktadir (18). Anne sitlindeki Ca, P ve Mg oranlari;



anne serumundaki degerler ile iligkili degildir. Sadece Greer ve ark. (19),
annenin Ca alimi ile sut konsantrasyonu arasinda zayif bir iligki gozlemigtir.
Ayni ¢alismada; anne sutl P duzeyinin, laktasyon suresi arttikga dustugu; Ca
ve Mg duzeylerinin arttigi goézlenmigtir. Ancak diger bir c¢alismada da;
laktasyon suresi arttikga anne sutinde, Mg'un 10 gunden sonra, P’'un 90
gunden sonra, Ca’un ise 20 gunden sonra azaldigi gorulmustar (20).

2.1.5.2. Karbonhidratlar

Anne sitinde bulunan temel seker ve enerji kaynagi laktozdur.
Laktoz, glukoz ve galaktozdan olusan bir disakkarittir. Galaktoz; glikojen
sentezine ve santral sinir sisteminde gangliozid yapisina katilmasi nedeniyle
¢cok Onemlidir. Ayrica, yluzden fazla oligosakkarit bulunmaktadir.
Oligosakkaritlerin ~ bebeklik doneminde, gastrointestinal  patojenlere
baglanarak enfeksiyondan koruyucu etkileri vardir (21).

2.1.5.3. Lipitler

Anne sutundeki kalorinin, %50’si yaglardan karsilanmaktadir. Anne
sutundn total yag icerigi 30-50g/L arasindadir. Yag asitleri, triagilgliseroller
olarak esterlenmis ve st yaginin %98’ini olusturmaktadir. Triagilgliseroller;
prostaglandin, steroid ve fosfolipitlerin énciltdur. Yagda ¢ézinen vitaminlerin
de tasiyicisidir. Yag asitlerinin kuguk bir kismi fosfolipit formundadir.
Fosfolipitler; sut-yag globulunadn, lipit gcekirdegini gevreleyen ve stabilize eden
membran i¢inde bulunmaktadirlar. Ayrica, uzun zincirli goklu doymamis yag
asitleri (LC-PUFA’lar), nervonik asit ve kolin énculudurler. LC-PUFA’lardan,
arasidonik asit (C20:4 w-6) ve dokozahekzaenoik asit (C22:6 w-3) retina ve
beyin membranlarinin fosfolipit tabakasina katilir. Biligsel gelisim ve gdormede
onemlidirler. Ayrica atopiden koruduklari dusunudlmektedir (22). Prematire
dogmus bebeklerin anne sutinde LC-PUFA daha fazla bulunmaktadir. Bu
da; prematire bebeklerin, bu esansiyel yag asitlerine artmis ihtiyacini
yansitmaktadir (23). Kolesterol; diger énemli bir anne sutu yag igerigidir.
Anne sutunde, ortalama kolesterol duzeyi 12 mg/dl; formil mamalarinda eser
dlzeydedir. Anne sutundn, ileri yaslarda hiperkolesterolemiyi onledigi ve

iskemik kalp hastaigindan olumleri azalttigint  beliten ¢alismalar



bulunmaktadir (24, 25). Anne situ lipitlerinin, antimikrobial 6zelligi de vardir
(26). Sut-yag globulininin hem i¢ hem de membran bilesenleri; bebegin
gastrointestinal sisteminde, mikroorganizmalara karsi korunma saglarlar (27).
Ayrica ftrigliserit hidrolizi ile olusan bilesikler; zarfli virlsleri, bakteri ve
protozoonlari pargalarlar (28). Anne sutindeki en degisken icerik, yaglardir.
Duzeyleri; laktasyon suresi, gunluk ritm, gebelik haftasi, annenin menstruel
siklusu, dogum sayisi, diyet aliskanhdi, enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar,
mevsimler, etnik farkhliklar ve ilaglardan etkilenebilmektedir (29). Dogum
sayisinin artmasi ve sut miktarinin fazla olmasi, anne sutiinde yag igeriginin
dusuk olmasina neden olmaktadir (30). Miyadinda dogus bebek annelerinin
kolostrum, gecis sutl ve olgun sitlerinin, total lipit icerigi; prematire dogmus
bebek annelerinin sutlerine gore fazladir. Miyadinda dogmus bebek
annelerinin sutlerinde; laktasyon suresi ilerledikge, yag icerigi artmaktadir
(11).

Sut lipitleri suda ¢ézinemezler. Bu nedenle; meme epitel hiicresinde,
yag globuli olusur ve apikal hicre membranina dodru hareket eder ve
giderek buyur. Alveolar lumene atilir. Bu suregte globul, hiicre membraninin
bir kismiyla kaplanir. Buna, sut-yag globul membrani denir. Sut-yag
globulinun icinde, triagilgliseroller bulunmaktadir. Sat-yag globuld;
laktasyonun ilk giiniinden 4. glnlne kadar giderek kagulldr. Olgun sutte ise;
ilk aydan itibaren, laktasyon suresinin sonuna kadar giderek buyumektedir
(31). Kolostrumdaki sut-yag globdullerinin, olgun sute gore daha kuguk olmasi;
kolostrumun membran miktarinin yani, fosfolipit ve kolestrol igeriginin daha
fazla olmasini gdstermektedir (32).

Anne sutunan lipit profili, formil mamalarina gére oldukga farklidir. Her
ne kadar mamalar adapte edilmeye calisilsa bile; anne sutu lipitleri, bebek
tarafindan daha verimli sekilde emilir (10).

2.1.5.4. Proteinler

Olgun anne sutunun total protein igerigi 1.0 g/dL civarindadir. Ancak
prematlre bebek annelerinin sutinde, total protein icerigi daha yuksektir.
Whey proteini, anne sutinun temel proteinidir. Anne sitl proteinlerinin
%70’ini olugturmaktadir. Whey proteinini; immunoglobulin, lizozim, laktoferrin,



enzim, sitokinler, peptit hormonlar, alfa-laktalbumin (Ca igin tasiyici protein)
olusturur. Whey proteinlerinin bir kismi da, albuminden olusur. Whey (asitte
¢6zlunur) / kazein (asitte ¢dker) orani, laktasyon suresi arttikga azalmaktadir.
Bu oran erken sutte %90, olgun sutte %60’dir (33).

Poliaminler, nukleotidler, kreatinin, Ure, serbest amino asitler, karnitin
ve taurin; non-protein nitrojen igerigini olustururlar. Taurin; safra tuzu
konjugasyonunda, beyin ve retina gelisiminde dnemlidir. Karnitin ise, yag
asidi metabolizmasinda kullaniimaktadir. Nukleotidler; intestinal gelisimi,
demir emilimini, lipit metabolizmasini dizenler (10). Ayrica dogal dldurlcu
(NK) hucre sitotoksitesinin artmasi ve interlokin-2 saliniminin artmasi gibi
immunolojik rolleri de vardir (34).

2.1.6. Anne Sutunde Bulunan Antimikrobiyal Faktorler

Anne satunun igerigi; gestasyon yasina, laktasyon esnasinda ve
annenin diyetine bagli olarak degisir. Anne sutu, interlokin, laktoferrin,
lizozim, adezyon molekulleri ve yuksek IgA igerigine bagli antienfektif
Ozelliklere sahiptir (Tablo 2.3). Anne sutl diyarenin insidansini ve agirhigini
azaltir. Ayrica antiinflamatuvar ajanlar igerir (35).

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde, anne sutu ile beslenen
¢ocuklarda anne sutu almayanlara gére solunum yollari enfeksiyonlari, orta
kulak enfeksiyonu, Uriner sistem enfeksiyonu, menenijit gibi enfeksiyon
hastaliklari daha az gorulmektedir. Bir yenidoganin matur bir immun sistemi
yoktur ve efektif bir immun cevap olusturamaz (1).

Anne sUtlnun igerdigi proteinler antimikrobiyal aktivite gdstermektedir.
immunoglobulinler anneden vyenidogana pasif imminitenin transferini
saglayan onemli koruyucu proteinlerdir. Kolostrumda immunoglobulinler
yuksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Anne sutinde immunoglobulinlere
ek olarak baska proteinlerin de antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Bunlardan en 6nemlileri laktoferrin, laktoperoksidaz, lizozim ve

N-asetil-b-D-glukozaminidazdir (36).
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Tablo 2.3. Anne sutundeki antimikrobiyal faktorler ve gorevleri

Salgisal IgA

Laktoferrin

Lizozim

Bifidus faktor
Makrofajlar

Lenfositler

Proteaz inhibitorleri
Kompleman
interferon

Oligosakkaritler

B12 ve folat baglayici proteinler
Antistafilokokal faktor
Antigiardiyal faktor

Trofik faktor

Dokosaheksaenoik ve
arasidonik asit

Antioksidanlar

Adezyon molekiilleri

intestinal epiteli liminal antijenlerden korur
Yenidogan immin sistemini aktive eder

Demir i¢in bakterilerle kompetisyon

Antibakteriyel etkinlik
Hucre duvari lizisi

Kolonda laktik asit florasinin etkinligi
Bakteri fagositozu

B lenfositlerden immuinoglobulin salinimi
T lenfositlerden sitokin salinimi

Sutteki biyoaktif proteinlerin yikimini engeller
Bakteriyel lizise destek
Antiviral etkinlik

Bakterilerin epitele adezyonunun
engellenmesi

Vitaminler igin bakterilerle kompetisyon
Stafilokoklara karsl koruma

Gierdia intestinalise karsi koruma
Barsak gelisiminin hizlanmasi

Noral dokularda ve beyinde hicre
membrani elemani

Serbest radikallerden korunma

immiin sistem matiirasyonu

2.1.6.1. immiinoglobulinler

Bebekler dogumda bazi immunoglobulinlere sahiptir, ancak spesifik

antijenlere karsi kazanilmis yanit yetersizdir. U¢ ana imminoglobulinden

(IgG, IgA, IgM) sadece IgG plasental bariyeri gecebilir. Buda spesifik viral

enfeksiyonlara kargi immuniteyi saglar. Dogumda bebegin I1gG duzeyi

anneninkine esittir veya hafif ylksektir. Bu hayatin ilk birka¢ ayinda pasif
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immuniteyi saglar. IgA ve IgM plasental bariyeri gecemez ancak fetus
tarafindan yapilabilir. IgM’in erigkin duzeylere ulasmasi 2 yas civarindadir.
IgM’in rolatif olarak duslUk duzeyleri bebegi enterik enfeksiyonlara daha
hassas kilar. Anne sutinde en fazla bulunan immunoglobulin IgA’dir. Bu
antikor iki bilesenden olugsmaktadir ve salgisal bileseni bu antikorun gastrik
asit ve sindirim enzimleri tarafindan yikilmasini onlemektedir. Dogumda IgA
duzeyleri ¢cok dusuktlr ve salgisal IgA tlukruk duzeyleri erigkin dlizeyine 2 ay
civarinda ulasir. Salgisal IgA barsak ve solunum sisteminde buyulk oranlarda

bulunmaktadir; solunum yolu, GIS ve géz enfeksiyonlarina karsi korur (36).

2.1.6.2. Laktoferrin

Demir baglayan bir glikoproteindir, ilk olarak inek sutiinde daha sonra
da anne sutunde izole edilmistir. Sekresyonlarda (anne sutu, gozyasi, tukruk,
semen) ve l|dkositlerde yiiksek oranlarda saptanmistir. inek sitiinde ki
konsantrasyonu yaklasik 0.2 gr/lt iken kolostrumda 0,5-1 gr/lt. kadar yuksek
oranda saptanmistir. Bir gok biyolojik olayda rol oynamaktadir, antibakteriyal
ve antiinflamatuvar aktivite gésterir. GIiS enfeksiyonlari tizerine koruyucudur
(37). immunoglobulin ve diger koruyucu proteinlerle sinerjik olarak lokal,
salgisal immun sistem igerisinde rol almaktadir. Dokularda demir baglayarak
antioksidan etkisi gosterir. Bir cok mikroorganizma blyume ve gelismeleri igin
demire ihtiyagc gOsterir ve laktoferrin demir kullanimini engelleyerek
bakterilerin buyumesini baskilar. Laktoferrin bakteriostatik aktivite gosterir.
Ozellikle Gram negatif bakterilerden yiiksek oranda demire ihtiyaci olanlara
(6rnegin koliform bakteriler); mastitin major patojeni (S.aureus) ve bazi Gram
pozitif mikroorganizmalara antimikrobiyal etki gOsterir. Streptokok ve Vibrio
cholerae’ya kargi demir kullanimini engellemeden bagimsiz etkili bakterisidal
etkinligi vardir. Enterik demirin emilimini saglar, bu nedenle yasamlari igin
demire ihtiyag gosteren enteropatojenik E.coli’'nin olusturdugu enfeksiyonlari
da onler (37).
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2.1.6.3. Laktoperoksidaz

Peroksidaz enzimleri oksidatif mekanizmalara bagl olarak bakterileri
oldurur. Peroksidaz aktivitesi bir cok ekzokrin bez salgilarinda (tukaruk, géz
yasl, brongiyal sekresyonlar, intestinal sekresyonlar ve sut) mevcuttur. Sut
peroksidazi laktoperoksidaz olarak adlandiriilmaktadir ve anne sutinde
bulunan immunoglobulin digi koruyucu proteinlerden birisidir, meme bezinde
mikrobiyal invazyon lzerine de koruyucu rolli olan bir enzimdir. inek siitiiyle
kargilastirildiginda anne sutiu daha yuksek laktoferrin ve lizozim igerirken,
laktoperoksidaz aktivitesi 20 kat daha dusuktur (36).

2.1.6.4. Lizozim

Ozellikle anne siitii olmak (izere bir ¢ok tiirin siitiinde bulunmaktadir.
C-lizozim ve g-lizozim olmak Uzere iki tipi vardir. Anne sutunde c tipi
bulunmaktadir. inek siitii her iki tipi de igermektedir, bu iki tip bir ¢ok viicut
sivisinda ve midesinde bulunmaktadir. Lizozim bakteri htcre duvarinin bir
parcasli olan peptidoglikanin iki bilegeni arasindaki glikosidik bagin
olusumunu &nleyerek bakterileri 6ldirir. inek sitiinde lizozim aktivitesi
belirlenememektedir ve 1siya dayaniksizdir, anne sutunde ise bu aktivite
yuksektir. Kolostrumda lizozim konsantrasyonu cok ylksektir. Bu enzimin
fonksiyonlari laktoferrin ve IgA ile iligkilidir. Ozellikle lizozimin E. coli
uzerindeki etkisi IgA ile birlikte olmaktadir. Sutte dusik oranda bulunan
askorbat ve peroksit ile birlikte bazi salmonella turlerine lizis etkisi gosterir.
Satdn 1sitilmasi E. coli Uzerine lizozimin aktivitesini azaltmaktadir. Lizozim
ayni zamanda hasar goren dokuya notrofillerin gdguni sinirlandirarak

antiinflamatuvar bir ajan gibi fonksiyon gostermektedir (37).

2.1.6.5. immiin hiicreler

Anne sutunde I6kositler bol miktarda bulunmaktadir. En fazla
kolostrumda bulunmaktadir ve bunlarin ¢ogu notrofildir. Bu notrofiller
bebeklerin barsaklarinda fagosit gibi davranmaya devam etmektedirler.
Dogumdan 6 hafta sonra kaybolurlar. Bunlarin ayni zamanda memeyi
enfeksiyondan korumak gibi fonksiyonlari oldugu da disiinilmektedir. ikinci

siklikta makrofajlar bulunmaktadir ve kolostrumdaki |0kositlerin %40’in
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olusturmaktadirlar. Anne sitinde bulunan notrofillerden daha aktiftir. Ayni
zamanda lizozim Uretir ve bu sekilde GiS’teki miktarini artirir. Lenfositler
anne sutundeki I6kositlerin %10’'unu olusturur, bunlarin da %20’si antikor
ureten B lenfositlerdir. Geri kalani ise enfekte hucreleri direkt dldiren ya da
immun sistemin diger komponentlerinin gogunu saglayan kimyasal uyarilari
gonderen T lenfositlerdir. Anne sutlindeki lenfositler E. coli enfeksiyonu
varhiginda ¢ogalirlar (38).

2.1.6.6. Adezyon molekulleri

Hucre adezyon molekulleri hemen hemen tum hdcrelerin ylzeyinde
eksprese edilen glikoprotein molekullerinden olusan bir gruptur. Hucrelerin,
siklikla da l6kositlerin, birbirlerine, endotel hlcrelerine veya ekstraseltler
matrikse baglanmalarini  saglayan yuzey proteinleridirler. Adezyon
molekulleri, hucrelerin 6zgul olarak dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini
tanimalarinda, embriyogenez, hlcre buylUmesi, hucre farklilasmasi ve
inflamasyon gibi olgularin dizenlenmesinde gorev alirlar (39-41). Adezyon
molekulleri  dort sinifta  incelenmektedirler; integrinler,  selektinler,
immunoglobulin super ailesine dahil adezyon molekulleri ve kaderinler. Bir de
fonksiyonel olarak adezyon godrevi géren ama yukaridaki gruplar igerisinde
siniflandinlamayan adezyon molekulleri vardir (39).

Yapilan g¢alismalarda insan suatinun o6nemli miktarda sICAM-1 ve
sVCAM-1 icerip minimal duzeyde ¢ozunebilir E ve L-selektin icerdigi ve
bunun neonatal immuin sistemi etkileyebilegi belirtimektedir (6). Bu 4
adezyon molUkulinin de anne sutinden énemli miktarlarda fizyolojik olarak
gectigi ve immunmediator, anjiogenetik ve maturasyonel potansiyeli oldugu
belirtimisti. Bu molekiller yenidoganlari solunum sistemi ve GIS
enfeksiyonlarina kargi korurlar (6). Yenidodanin yasaminin ilk gunlerinde
immun reaksiyon riskinin ylksek oldugu ve buna bagh atipi, ¢dlyak,
inflamatuar hastaliklar gibi bazi sitokin ve solubl reseptorlerle kronik
inflamasyonun yol acgabildigi belirgin hastaliklari baskilarlar. Ayrica buyumeyi
hizlandirir. Yenidoganin immun sistem maturasyon ve gelisme surecinde
akciger, bagirsak gibi dokularin farklilagsmasi ve matiurasyonunda pozitif rol

oynarlar (6). Anne sutindeki ICAM-1’in konsantrasyonu anne sutuyle
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beslenen infantlarda ICAM-1’in inflamasyon baskilayici fonksiyonlarinin da
olabilecegi dusundurmektedir (43). Yapilan bir g¢alismada ICAM-1’in
kolostrum ve matir sutte 6nemli miktarda bulundugu ancak formdal
mamalarda 6nemsiz miktarda oldugu saptanmistir. Sonugta ICAM-1; anne
sutuyle beslenen yenidoganin korunmasinda ve bagisiklik sisteminin
gelisiminde onemli oldugu belirtilmistir (43).

Hucre-hicre adezyon molekuli (CEACAM-1); anne sutunun lipid
bdliminde bulunur ve meme morfogenezisinde 6nemli bir molekil olup
yenidoganin  bagirsaklarindan anne sutundeki lipid pargaciklarinin
emilmesinde rol alir (44).

Platelet endotelyal hicre adezyon molekuli (sPECAM-1) anne
sutunde duslk ve azalan konsantrasyonlarda bulunur. sPECAM-1; dogumda
itibaren neonatal immun sistemin bir kompenentidir ve yetiskinlerde daha
duguk konsantrasyonlarda bulunur. Muhtemelen immaturitenin gostergesidir.
sPECAM-1 duzeyleri Uzerinde dogum seklinin 6énemli bir etkisi vardir
(sezaryenle dogum yapan annelerin sutinde daha daguktir).Dogum seklinin

etkisi hem sutte hem de yenidoganlarin serumunda saptanmistir (45).

2.1.6.7. Diger Anti-infektif Faktorler

Anne sutlindeki bazi hormonlar (6rnegin kortizol), bazi proteinler
(6rnegin epidermal buyume faktoru), sinir buyume faktord, insulin-benzeri
bayime faktori ve somatomedin C mukozal bir bariyer olugsturarak
mikroorganizmalarin invazyonunu engeller (35). interferon anne siitiinde
bulunan ve Iokositler tarafindan dretilen en 6nemli antiinfektif ajandir, gigli
bir antiviral etkinligi vardir (36). Bifidus faktor anne sutunde bulunur ve barsak
florasinda bulunan Gr(+) basillerin 0zellikle Lactobacillus bifidus'un
¢ogalmasini tetikleyerek patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engeller
(37). Anne sutinde bulunan ve musin olarak adlandirilan, protein ve
karbonhidratlardan olusan buyuk bir molektl bulunmaktadir. Bunlar bakteri
ve virusleri baglama kapasitesine sahiptirler (35). B12 baglayici protein
mikroorganizmalari B12 vitamininden yoksun birakarak antibakteriyel etkinlik
gOsterir (36). Serbest yag asitleri, sugigedi virustu gibi zarfli virGslerin

membranlarini hasarlayarak virGslerin 6lumine neden olur (35).
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Fibronektin, kendisine kargi spesifik antikoru bulunmayan
mikroorganizmalarin fagositler tarafindan fagositozunu artirir. Salgisal IgA
gibi fibronektin de inflamasyonu azaltir ve inflamasyon nedeniyle hasarlanmis
dokularin tamirine yardim eder (35). Anne sitlinde bulundugu dusundlen ve
henuz tanimlanamayan bazi maddelerin bebegin lizozim, laktoferrin ve
salgisal IgA’y1 kendisinin uUretmesini stimule ettigi de dusunulmektedir. Bu t¢
madde anne sutu ile beslenen bebeklerin idrarlarinda yuksek oranda
bulunmustur ve bebegin Uriner sistem mukozasinda Uretildigi dlUsincesine
variimistir (36).

Anne sutunde bulunan ancak bilinmeyen bazi maddelerin de
bebeklerin kendi fibronektinin Uretimine yol actigini bazi kanitlar
gOstermektedir (46). Granulosit koloni uyarici faktér (G-CSF) I6kosit Gretimi
icin baglica uyaricidir. Anne sutu 6nemli miktarda G-CSF igerir. Term ve
preterm bebeklerin annelerinin sutlerinde G-CSF dogumda ve 6 hafta
sonrasina kadar saptanabilir. Zamaninda dogum yapan annelerin sutlerinde
prematire dogum yapan annelerin sitlerine gére 2 kat daha fazla miktarda
G-CSF bulunmustur, bu da G-CSF gestasyon boyunca Uretiminin giderek
arttigini dusundurur. G-CSF duzeyleri dogumdan sonraki ilk 24 saat iginde
anne sutunde en yuksek duzeylerde saptanmistir. Formula mamalara
eklenen G-CSF’in sadece %5’i sindirim sonrasinda barsaklarda kalirken,
anne sutindeki G-CSF’in %85%5’inden fazlasi sindirim sonrasinda barsaklarda
kalmaktadir. Yapilan calismalarda anne sutundeki G-CSF’in  sindirim
esnasinda korunmasini saglayan bazi ozellikleri belilenmeye caligiimis ve
bebeklerin bu proteini absorbe etmis olabilecekleri distnulmustar (47). Bazi
arastirmacilarda barsaklarda G-CSF reseptorlerini saptamiglardir (48). G-
CSF reseptorleri enterosit villuslarinda bol miktarda bulunmaktadir ve bu
reseptor ile iligkili spesifik proteinler (Janus Tirozin kinaz |, Janus Tirozin
kinaz Il ve Tirozin kinaz IlI) bu hucrelerin sitoplazmalarinda bulunmaktadir
(48).

Anne sutu Ozelikle kolostral fazda onemli miktarlarda oligosakkarit
icermektedir. Hayatin ilk ay! igerisinde anne sutu ile beslenen bebeklerin

idrarinda yuksek oranda oligosakkarit tespit edilmistir. Hamileligin son
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trimestiri, emziren anneler ve bazi metabolik hastaligi olan kigiler disinda
diger insanlarda idrarda eser miktarda bulunur. Bu oligosakkaritler konak
hicre ylzeyindeki reseptorlerle benzerlik gosterirler, bakteriyel adezyonun
inhibisyonu yoluyla enfeksiyonlara, 6zellikle Uriner sistem enfeksiyonlarina
karg! koruyucu etki gostermektedirler (49). Anne sutindeki oligosakkaritler
farenks ve vyanak epitel hdcrelerine Streptococcus pneumoniae’nin
adezyonunu engeller. Anne sitl ¢ok miktarda ksantin oksidaz icermektedir.
Ksantin oksidaz ve nitritler birlikte yenidogan gastrointestinal sisteminde
nitrikoksitin olusumuna yol agar, olusan nitrik oksitin Enterobactericia, E. coli
ve Salmonella enteritidis’in metabolizmasini baskiladigr gosterilmistir (50).

2.1.7. Anne Situ ve Enfeksiyon

Bebeklerin anne sutu aldigi dénemde daha az ciddi solunum yolu
enfeksiyonu ve ishal olduklari, hastalandiklarinda da daha az dehidrate
kaldiklari ve daha az hastaneye yatis durumlari oldugu saptanmigtir. Anne
sutundn enfeksiyonlar Gzerine koruyucu etkisini gostermek igin 1992-1993
yillari arasinda 212 ¢ok dusuk dogum agirlikli preterm bebek Uzerinde
yapilmisg bir calismada enfeksiyon insidansi, anne sutu alanlarda %29.3,
formula ile beslenenlerde %47.2, sepsis insidansi anne sutu alanlarda

%19.5, formula ile beslenenlerde %32.6 bulunmustur (51).

2.1.7.1. Akut Otitis Media

Anne sutindn orta kulak enfeksiyonlarindan 4 mekanizmayla

korudugu gosterilmigtir:

1) Anne sutunde bir ¢cok antibakteriyel madde vardir.

2) Anne sutu alan bebekler daha dik pozisyonda beslenir, bu sayede
sutin ostaki borusuna kagmasi 6nlenir, ayni zamanda kagan anne
sutd formulaya goére orta kulagi daha az irrite eder.

3) Anne sutu alan bebekler daha az siklikta ve daha az ciddi soguk
alginhgi gegirir. Bu da daha az akut otitis media demektir.

4) Anne sutu alan bebeklerde daha az allerji olusur. Orta kulakta

olusan efflizyon daha azdir, bu ise bakteriel cogalmayi engeller.
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Yenidogan ve sut gocuklugu doneminde tekrarlayan akut otitis media
ve solunum yolu enfeksiyonlarinin risk faktorlerini aragtirmak icin 1990°'da
yapilan bir ¢galismada, kisa sureli anne sutu ile beslenmenin en énemli risk
faktord oldugu belirlenmistir (52). Akut otitis media risklerini arastiran 1989’da
yapilan bir ¢galismada, erkek cinsiyet, kardes Oykisu ve emzirmemenin en
onemli faktérler oldugu saptanmistir (53). isve¢’'te 1994’de vyapilan bir
calismada ise anne sutd almayan 2, 6 ve 10 aylik ¢ocuklarin da, anne sutu
alan ayni yastaki cocuklara gore daha yuksek oranda orta kulak enfeksiyonu

epizodu bulunmustur (54).

2.1.7.2. Heamophilus influenza Tip B Enfeksiyonlari

Heamophilus influenza tip B enfeksiyonlarinda risk faktorleri Gzerine
yapilan bir ¢calismada, 6 aydan kuguk bebeklerde emzirmenin koruyucu rolu
oldugu saptanmigtir (55). Anne sutunde bulunan salgisal IgA'nin
Heamophilus influenzanin nazofarenjial kolonizasyonuna karsi koruyucu

etkisi oldugu gosterilmistir (56).

2.1.7.3. Diyare

Anne sutl ile beslenen bebeklerde rotaviris enfeksiyonlarinda anlamli
derecede azalma saptanmistir (57). Bir yasin altindaki gocuklarin anne sutu
ile beslendikleri donemlerde formul mama ile beslenenlere gore akut diyare
insidansi daha dusuk bulunmustur (58-60). Endustrilesmis toplumlarda
formul mama ile beslenen bebeklerde ishal riskinde 3-4 kat artmis
bulunmaktadir. Orta ve agir rotaviris enfeksiyonlari ise formula ile beslenen
bebeklerde 5 kat daha yaygindir (61).

2.1.7.4. Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Anne sutu almayan bebeklerde alanlara gore yilda 2 veya daha fazla
solunum yolu enfeksiyonu atagi gecgirme riski iki kat daha fazla bulunmustur
(62). Sigara igen annelerin bebeklerinde yapilan bir galigmada, anne sutu
almayanlarda solunum yolu enfeksiyonlari 7 kat daha fazla saptanmistir.

Emzirmenin sigaranin olumsuz etkilerini azalttigi bulunmustur (63).
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Hayatin ilk yili igerisinde emzirme ile daha dusuk RSV enfeksiyonu
insidansi arasinda iligki gorulmustur (62).

2.1.7.5. idrar Yolu Enfeksiyonu

Enfeksiyon gelisimi icin epitel yuzeyine bakteriyel adezyon olmasi
gerekir. Adezyon ise bakterinin konak hucre ylzeyindeki spesifik reseptorlere
baglanmasidir. Bir ¢ok reseptdor hicre membrani Uzerinde yer alan,
yapisinda oligosakkarit bulunan glikoprotein ve glikolipidlerden olusgur.
Hayatin ilk ayi icerisinde anne sutu ile beslenen bebeklerin idrarinda yuksek
oranda oligosakkarit tespit edilmigtir. Bu oligosakkaritler konak hucre
yuzeyindeki reseptorlerle benzerlik gosterir ve bakteriyel adezyonun
baskilanmasi yoluyla enfeksiyonlara kargi Ozellikle de driner sistem
enfeksiyonlarina karsi koruyucu etkiye sahiptir (64, 65). Lizozim, laktoferrin
ve salgisal IgA’da anne sutu ile beslenen bebeklerin idrarlarinda yuksek
oranda bulunmustur. Anne sitl ile beslenen bebeklerde bu molekullerin
emilememesine bagli olarak Uriner sitem mukozasinda uretildigi dislncesine
ve sonug olarak anne sutinun lokal olarak immuniteyi artirdigi sonucuna
varilmigtir. Anne satu ile beslenen bebeklerin daha dusuk edinilmig idrar yolu

enfeksiyonuna sahip oldugu gorulmastur (64).

2.1.7.6. Herpes Virus Enfeksiyonlari

Anne sutunun herpes virus tip 2 (HSV 2) kontaminasyonuna karsi
yenidoganlari korumada rol oynadigi bulunmustur. Yapilan bir calismada 94
anne sutl 6rneginin 48’'inde HSV 2’'ye karsi noétralize edici etkinlik oldugu

saptanmisgtir (66).

2.1.8. Prematiirelerde Anne Sitiiniin Enfeksiyonlardan Koruyucu

Etkisi

Prematlr bebekler icin anne sutunun onemli bir avantaji, nekrotizan
enterokolit (NEK) ve gec¢ sepsis gelisimini onlemesidir. Anne sutu ile
beslenen bebeklerin beslenmeyi daha iyi tolere ettigi saptanmistir (51). Cok
dusuk dogum agirlikh bebeklerde, formula ile beslenenler anne sutu alanlar

ile karsilastirildiginda, NEK insidansinin 20 kat arttigi goralmustar (67). Otuz
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dort haftanin altindaki gok dusuk dogum agirlikli bebekler, 34. haftadan sonra
anneden transplasental olarak gecen Ig'lerden yararlanamazlar (68). Bu
bebekler yenidogan yogun bakim Unitesinde yatiglari sirasinda patojenik
mikroorganizmalarla kargi karsiya kalirlar ve bu donemde anne sutlyle
aldiklari defans faktorlerinden yarar saglayabilirler (69-70). Preterm
bebeklerin annelerinin sutindeki, salgisal IgA, lizozim, laktoferrin, interferon
konsantrasyonlari term bebeklerin annelerinin sutleriyle karsilastirildiginda
daha ylksek oranda oldugu saptanmistir (71-74). Anne sutu ile beslenen
preterm bebeklerde sepsis insidansi ve mortalitesi daha dusuk bulunmustur.
Ayrica anne sutu ile erken enteral beslenmenin geg¢ sepsis riskini 6nemli
Olclde azalttigi saptanmistir (75).

Preterm c¢ok duasik dogum agirlikli bebeklerde anne satundn
enfeksiyonlar Uzerine koruyucu etkisini degerlendirmek igin yapilan bir
calismada, doz ile iligkisi degerlendiriimis ve 50 ml/kg/gun ve daha fazla anne

sutd ile beslenen bebeklerde sepsis oranlari daha dusik bulunmustur (76).

2.1.9. Asi Yanitini Artirma

immunize bebeklerde antikor diizeyleri anne siitii alanlarda formula
mama ile beslenenlere gore daha fazla bulunmustur. Bu bulgular emzirmenin
ilk bir yilda aktif humoral immun yaniti artirdigini gésteren gugcli kanitlardir
(77). Anne sutu ile beslenen bebeklerde, formula mama ile beslenen gruba
gore antikor duzeyleri anlamli derecede yuUksek bulunmustur. Ayrica anne
sutd ile beslenen bebeklerde peroral ve parenteral asilara serum ve salgisal

yanitlarin daha iyi oldugu gosterilmigstir (78).

2.2. Hucrelerin Adezyonu

Hucreler birbirlerine  membranlarinda bulunan ¢esitli  yapilarin
yardimiyla yapigirlar ve bu sayede hem birbirlerine baglanirlar, hem de
birbirlerinden haberdar olurlar (79). Yine sadece hucrelere degil,
ekstrasellller matrikse de baglanarak belli bir yerde lokalize olup doku ve
organlari olustururlar. Hucre adezyonu dokularin olusumu, normal

fonksiyonunu yapabilmesi ve U¢ boyutlu yapisinin korunabilmesi igin ¢ok
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onemlidir. Dokularin olusumu ve devamliligi hucrelerin surekli olarak yapip
yeniledigi, yani tekrar tekrar dizenledigi bazi molekullerle saglanir (80).

Hucreler arasindaki baglanma segcici olmahdir, ginkl gelisim sirasinda
bir cok farkli tipteki hicre, gogleri sirasinda birbirleriyle karisiklik olmadan,
uygun sekilde baglanabilmelidir. Ayrica go¢ eden bu hucreleri dokuyu
olusturacaklar yere g¢ekecek kimyasal maddelere ihtiya¢ vardir. Hucrelerin
gidecekleri yere ulagmalar igin, gececekleri yoldaki hicrelerin ylzeylerinde
ve ekstrasellller matrikste adezyon molekulleri bulunmasi gerekir. Hicrelerin
bulunduklari ortamda benzer hlcrelere yapistiklari ve bunu saglayan tanima
sistemleri oldugu bilinmektedir (81). Yapilan ¢alismalarda farkli dokulara ait
hicreler bir kltar ortaminda birlestirildiklerinde; ayni dokudan olan hicrelerin
biraraya geldikleri gézlenmis ve buna da adezyon molekdillerinin yol actigi
disunulmustuar (82).

Hucre adezyonuna aracilik eden biyokimyasal yapilar; adezyon
molekullerini (reseptorlerini), ekstraselliler matriks molekulerini ve adezyon
plak proteinlerini iceren Ug¢ belli bash sinifi kapsayan multiprotein
komplekslerdir (81) (Sekil 2.1).

Baglanti Birimleri Yapisma Molekilleri

=

Hilcre-Hicre

] ' Hicre-Hlcre
Badlanti Birimleri i

Yapisma Molekiilleri

Hlcre-Matriks
Yapisma Molekilleri

Hlcre-Matriks
Baglanti Birimleri

Sekil 2.1. Hucre baglanti kompleksleri
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2.2.1. Hicre Baglanti Kompleksleri
Vertebralilarda htcreler birbirlerine degdisik baglanti kompleksleriyle
badlanirlar. Bunlar siki (occluding) baglantilar, tutturucu (anchoring)

baglantilar ve gap junctionlar (neksus)'dir (81).

2.2.1.1. Siki (Occluding) Baglantilar

Hucreler arasindan madde gegisine izin vermeyen, bir bariyer gorevi
yapan baglantilardir. Baglanan iki hicre arasinda hi¢ interselliler bosluk
bulunmamaktadir. Bunlar claudin ve okludin adl iki transmembran
proteiriinin, her birinin intersellller alandaki ucu ile komsu hicrede benzeriyle
baglanmalarmdan olusur. Bu proteinlerin hucre igindeki ucu ise Zonula
Okludens Protein-1, 2 ve 3 (Z0-1,2,3) adi verilen intrasellller proteinlerdir ve

bunlar ile hicre iskeletindeki aktine baglanirlar (81, 83).

2.2.1.2. Tutturucu (Anchoring) Baglantilar

Bir kismi, aktin flamanlarinin bagladigi hucre-hucre (adherens
baglantilar) ve hucre-matriks (focal adhesion) baglantilarindan olugurken, bir
kismi, intermediate flamanlarinin bagladidi hucre-hicre (desmozom) ve
hicre-matriks  (hemidesmozom) baglantilarindan  olusur.  Tutturucu
baglantilarda iki protein molekull 6n plana gikar (81).

Birincisi hlcre iginde bulunan ve aktin veya intermediate flamanlarla
transmembran proteinleri arasindaki bagi saglayan intrasellller tutturucu
proteinler (katenin, vinkulin, a-aktinin, desmoplakin, plakoglobin, talin,
paxillin) ve digeri de bir ucuyla ayni hicrede bulunan intraselltler tutturucu
protein ile baglanan diger ucuyla da diger hucrede kendine benzer proteinle
baglanan transmembran adezyon proteinleridir (81).

Transmembran adezyon proteinleri iki farkl sekil igerir. Birincisi,
tutturucu baglantilarin hicre-hicre baglantilarini (hem adherens, hem de

desmozomlarda) saglayan kaderin ailesidir (e-kaderin, desmoglein,
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desmokollin). Digeri ise, tutturucu baglantilarin hidcre-matriks baglantilarini
(fokal adezyon ve hemidesmozom) saglayan integrin ailesidir (81).

Tutturucu baglantilarin hicre-hlcre baglanmasi alt grubunda yer alan
adherens baglantilarin transmembran proteinleri E-kaderindir. E-kaderinler
ekstraselliler uglariyla birbirlerine baglanirken, hucre iginde aktin
flamanlarina katenin, a-aktinin ve vinculin proteinleriyle baglanmaktadirlar.
Yine hlcre-hicre baglanmasi alt grubunda yer alan desmozomiar,
desmoglein ve desmocollin kaderinlerle hucrelerarasi alanda birbirlerine
baglanmakta, hucre iginde ise desmoplakin ve plakoglobin proteinleri ile
intermediate flamanlara baglanmaktadir (78).

Tutturucu baglantilarin hicre-matriks baglantilari alt grubunda yer alan
fokal baglantilarin transmembran proteinleri integrinlerdir. integrinler hiicre
digindaki ekstraselliler matrikste fibronektin ve diger ekstraselluler matriks
proteinlerine baglanirken; hicre iginde talin, vinkulin, a-aktinin ve paxillin
proteinleri ile aktin flamanlarina baglanmaktadir. Yine hicre-matriks
baglantilari alt grubunda yer alan hemidesmozomlarin transmembran
proteinleri integrinlerdir. integrinler, hiicre disindaki ekstraselliiler matrikste
laminin-5, kollajen-4 ve diger ekstrasellller matriks proteinlerine baglanirken;
hicre icinde desmoplakin-benzeri proteinlerle intermediate flamanlara

baglanmaktadir (81).

2.2.1.3. Gap Junctionlar (Neksus)

Alti adet konneksin proteininin olusturduklari konneksonlar, baglanti
kurulan komsu hucrelerde karsi karsiya gelerek interselliler kanallari
olusturarak, iyon ve 1000 Da altindaki kuglik molekullerin gegisine olanak

saglamaktadirlar (83).
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2.2.2. Hiicre Adezyon Molekulleri

Hucreler; hem ekstraselliler matrikse, hem de diger benzer ya da
farkli hiicrelere siirekli veya gecici olarak baglanirlar. iste bu baglanti yerinde
olusan kompleks yapida bulunan ve yukarida agiklanan Ug¢ ana yapidan birisi
hicre adezyon molekulleridir (80). Hucrelerin diger hucrelerle ve
ekstraselliler matriksle etkilesimlerinde gorev alan adezyon molekdllerinin;
embriyogenez, hicre buyumesi ve farklilagsmasi, sitotoksisite, antijen
sunumu, virls ve parazitlere baglanma, inflamasyon, damar digina ¢ikma,
tumor hucreleriyle etkilesim, tumor invazyonu ve metastazi, dokuya 6zel gen
ekspresyonu, sinyal iletimi gibi birgcok olayda roll oldugu bilinmektedir (84).
Adezyon molekdillerinin sentezi néral uyari, buyume faktorleri, cAMP,
hormonlar ve norotransmitterler ile duzenlenir (85). Adezyon molekulleri hem
hicre gboclu ve vyaylmasi gibi olaylarda hucre iskeletinin yeniden
dizenlenmesinde, hem de gen transkripsiyonu, apoptozis, proliferasyon,
reseptor aktivasyonu ve sekresyon gibi olaylari gergeklestirmede rol alan
sinyal iletiminde gorev alirlar (86). Birgok hucre i¢i sinyal yolu hicrenin 6zel
ekstraselliler molekillere baglanmasi ile aktive olur. Bu sinyal olusumu
tirozinin fosforillenmesi, mitozisi aktive eden protein kinaz aktivasyonuna, pH
degisikliklerine ve bazi dokuya 6zel gen aktivasyonunu igerir (84).

Adezyon molekullleri membrana bagli oldugu gibi, bazen de
membrandan ayrilarak ¢6zunmus sekilde plazmada bulunabili. Ama bu
miktar olarak oldukga azdir. Hlicre yuzeyindeki adezyon molekilleri seviyesi
ile bunlarin plazmada ¢6zinmus halde bulunan sekillerinin seviyesi arasinda
bir baglanti olduguna dair kanitlar bulunamamistir (87).

Hiicre adezyonunda Ca*? oldukga gerekli bir iyondur. Ca*? iyonu
icermeyen medyumlarla yapilan galismalarda hucreler arasindaki birtakim
baglantilarin zayifladigi ve kayboldugu goérulmustur. Bununla birlikte,
baglantilarin bir kismi devam etmistir. Bundan yola c¢ikilarak, bu baglanti

mekanizmalari ikiye ayrilmistir. Ca+2-ba§]|m|l (calcium-dependent system;
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CaDS) ve Ca**-bagimsiz sistem (calcium-independent system; CIDS) (87).

Ca+2-ba§]|m|l sistem, Ca*? iyonu varhginda tripsin ve diger proteolitik

enzimlere karsi Ca*®un koruyuculugu altindadir ve dolayisiyla Ca*z-baglmmz

sisteme gore daha dayaniklidir. Ca*? iyonu yoklugunda ise durum tam tersi

olmaktadir (88).

Adezyon molekllleri inflamasyon bdlgesine nétrofillerin go¢ etmesinde

baslica rolii oynar. inflamasyon bélgesine I6kositlerin gdcli cesitli asamalari

kapsayan dinamik bir suregtir (89).

2.2.2.1. Yapi ve Fonksiyonlari

Adezyon molekdulleri Ug karakteristik 6zellik tasir:

1.

Transmembranal glukoproteinlerdir. Hucre igini dis ortama
baglarlar. En blyuk olan ekstraseluler kisim, membrandz kisim ve
hiacre igine dogru ilerleyen sitoplazmik fonksiyonel kisimdan
olugurlar.

Disaridan gelen bir uyarinin (bu bir hiicre veya matrikse baglh bir
molekul olabilir) ekstraselller kisimda konformasyonel degisime
yol agmasi ile aktive olurlar. Hicre adezyon molekuline baglanan
molekul adezyon molekulunun ligandi olarak isimlendirilir ve 6zgul
olmasi sarttir.

Hucre icinde bagli bulunduklari diger molekiller sayesinde hicre
fonksiyonunu etkileyebilirler. Bazilari hicre iskeleti ile bazilar da
hiacresel enzimlerle baglantiidir. Reseptor ligand birlesmesi

hicrede morfolojik veya kimyasal bir degisime yol acar.

Adezyon molekullerinin godu hicre-hlicre adezyonunda, integrinler ise

ayni zamanda hidcre matriks etkilesiminde yer alir. Ligand, hiicre adezyon

molekull ile ayni gruptan ise homofilik ligand (kaderinlerin ligandlari yine

kaderinlerdir) farkli adezyon molekult grubundan ise heterofilik ligand olarak
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isimlendirilir (selektinler immunoglobulin superailesi ile baglanti kurarlar
dolayisiyla birbirlerinin heterofilik ligandidirlar). Bazen hicre adezyon
molekull olmayan bir molekul ligand olabilir (integrinlerin bir kismi matriksteki

kisa peptid zincirlerine baglanirlar) (90).

2.2.3. Hucre Adezyon Molekull Cesitleri

Endotel hucresi ile 16kosit iligkisini saglayan bu molekuller, yapisal ve
fonksiyonel ézelliklerine gore cesitli gruplara ayrilir. Bunlar; immiinoglobulin
suiperailesi, Selektinler, integrinler ve Kaderinler'dir. Bu molekdillerin hemen
hepsi transmembran glikoproteinleridir (91). Kaderinler, integrinler ve
selektinler Ca*%-bagimli sisteme dahil molekiillerdir. immiinoglobulin
siperailesinden olanlar ise Ca*’-badimsiz sisteme dahildirler (91, 81).

Adezyon molekdilleri Tablo 2.4’te sunulmustur.

A. immiinoglobulin Siiperailesi

imminoglobulin siiperailesinin ismi, ekstraselliiler kisirrmda bulunan
amino asit dizilerinin bir veya daha fazla bir boluma immunoglobulinlerin agir
ve hafif zincirlerinin amino asit dizilerine benzedikleri igin verilmigtir. Ayrica,
fonksiyon olarak da benzedikleri sdylenebilir (86). Bu immunoglobulin benzeri
unitelerin her biri 70-110 aa uzunlugunda ve birbirlerine B zincirleri
arasindaki disulfit kdpruleriyle baghdir. Diger ¢ grup adezyon molekullerinin
aksine, bu grup Ca*? bagimsiz sisteme dahildir (85). Bu ailenin Uyeleri tipik
olarak buyuk bir aminoterminal ekstraselliler domain, tek bir transmembran
helikal segment ve sitoplazmik bir ug icerirler (Sekil 2.2). imminoglobulin
domainleri V, C1 ve C2 gibi tiplere ayrilir. V ve C1 tipleri genelde immin
sistemde rol alirken, C2 tipi daha ¢ok hiicre adezyon molekullerinde bulunur
(92). Yine bu ailenin bazi udyeleri immunoglobulin domainlerinin altina bagh
fibronektin tip 3 tekrarlari igerir (91). Transmembran bolumu ise membranla
glikan fosfotidilinositol araciligi ile iletisim igindedir. Cok genis ve farkli hiicre

tipleri Gzerinde bulunurlar ve birgok farkl biyolojik olaya eslik ederler (80).
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Tablo 2.4. Adezyon molekulleri ve ligandlar

Adezyon molekuli Dagilhim Ligandlan Fonksiyon
immiinoglobulin
siiperailesi
ICAM-1 (CD54) Endotel hiicresi, lenfosit LFA-1, Mac-1 Siki adezyon,
Migrasyon
ICAM-2 (CD102) Endotel hiicresi LFA-1, Mac-1 Siki adezyon
ICAM-3 (CD50) Endotel hiicresi, I6kosit LFA-1 Siki adezyon
PECAM-1 (CD31) Lokosit, platelet, endotel PECAM-1, a3 Siki adezyon,
hicresi migrasyon
MAdCAM-1 Mukozal HEV L-selektin, as37 Yuvarlanma
VCAM-1 (CD106) Endotel hiicresi VLA-4, a4B7 Siki adezyon
JAM-A Endotel hiicresi, I6kosit JAM-A, LFA-1 Siki adezyon,
Migrasyon
JAM-B Endotel hiicresi JAM-B, JAM-C, VLA-4  Siki adezyon,
migrasyon
JAM-C Endotel hiicresi, I6kosit Mac-1 Siki adezyon,
migrasyon
Selektinler
E-selektin (CD62E) Endotel hiicresi PSGL-1’de bulunan Tutunma,
sialize, fukozile yapilar  yuvarlanma
P-selektin (CD62P) Endotel hiicresi, PSGL-1'de bulunan Tutunma,
trombosit sialize, fukozile yapilar  yuvarlanma
L-selektin (CD62L) Lokosit CD34, MAdCAM-1 Tutunma,
yuvarlanma
Selektin ligandlari
E-selektin ligand Lokosit E-selektin Tutunma,
(ESL-1) yuvarlanma
P-selektin ligand-1 Lokosit E-, P-, L-selektin Tutunma,
_(PSGL-1/CD162) yuvarlanma
Integrinler
B4 ailesi
Q4B Lenfosit, bazofil, NK VCAM-1, fibronektin Siki adezyon,
(CD49/CD29) (VLA-4) eozinofil migrasyon
B2 ailesi
a2 (CD11a/CD18) Lokositler ICAM-1, -2, fibrinojen Siki adezyon,
(LFA-1) migrasyon
omB2 (CD11b/CD18) Nétrofil, ICAM-1, fibrinojen, Siki adezyon,
(Mac-1) monosit,NK,eozinofil C3bi migrasyon
axB2 (CD11¢/CD18) Miyeloid hiicreler ICAM-1, fibrinojen, Siki adezyon
(P150,95) C3bi
agf2 (CD11d/CD18) Lokosit, eozinofil VCAM-1, ICAM-3 Siki adezyon
Bs ailesi
a3 Trombositler vVWF, Fibronektin, fibrinojen Trombosit
(gplib/llla)(CD41/CD61) vitronektin, PECAM-1 migrasyonu

proliferasyonu

B ailesi
asB7 (LPAM-1) Lenfosit, eozinofil, NK MAdCAM-1, VCAM-1 Siki adezyon
Kaderinler

E-kaderin Epitel hiicresi Katenin, Aktin Siki adezyon
N-kaderin Noral hiicreler Katenin, Aktin Siki adezyon
P-kaderin Plasenta Katenin, Aktin Siki adezyon
T-kaderin Timus Katenin, Aktin Siki adezyon
M-kaderin Kas Katenin, Aktin Siki adezyon

VLA-4: Very late antigen, LFA: Leukocyte function associated antigen, VCAM-1: Vasculer cell adhesion
molecule, ICAM-1, -2, -3: Inter-celluler adhesion molecule-1, -2, -3, PSGL-1: P-selectin glycoprotein ligand-1,
LPAM-1: Lymphocyte-Peyer’'s patch adhesion molecule-1, MAdCAM-1: Mucozal addresin cell adhesion
molecule, C3bi: Inactive form C3b, PECAM-1: Platelet endothelial cell adhesion molecule, HEV: High
endothelial venules, JAM-A, -B, -C: Junctional adhesion molecule-A, -B, -C.

27



VCAM-1 NCAM-1
(Vaskiiler hiicre adezyon  (Noral hiicre adezyon
molekilii 1) molekiilii 1)

Immiinoglobulin

v

benzeri domain

PYrrey
LARAYS

Plasma membrane

ICAM-2
(interselliiler adezyon molekiilii 2)

ICAM-1
(interselliiler adezyon
molekilii 1)

Sekil 2.2. immiinoglobulin siiperailesinin yapisi

immiinoglobulin ailesi icin belirtilecek belki de en énemli sey; bu
ailenin geligsen sinir sisteminde aksona yol gosteren ve noral baglantilar
kuran, bunlarin bakim ve devamini saglayan birgok farkli Uyesinin olmasidir
(80). Bu ailenin Uyelerinin bircok bakimdan benzesmesi ortak preklrsor bir
genden evrimlestiklerini diistiindiirmektedir. immiinoglobulin slperailesinin
uyeleri iglev gordukleri yere ve eksprese olduklari hucrelere gore
Noral-CAM (N-CAM), ICAM, VCAM, PE-CAM,
Mukozal Adressin-CAM (Mad-CAM), CD2 (LFA-2) ve CD58 (LFA-3)'dir.

Homofilik veya heterofilik baglanti yapabilirler. N-CAM ve PECAM gibi

immunoglobulin stperailesine dahil bazi adezyon molekulleri; hem homofilik,

isimlendirilirler; bunlar

hem de heterofilik baglanti yapabilirken, ICAM ve VCAM-1 gibi bazilar ise
sadece heterofilik baglantilar yapabilmektedir (92, 86).

a. Noral (N)-CAM: N-CAM hem komsu hucrelerin N-CAM'i ile
homofilik, hem de heparin, heparan sulfat gibi ekstraselliler matriks
proteinleri ile heterofilik olarak baglanabilir (93). Ca*? bagimsiz sisteme

dahildirler (94). Gelisim sirasinda belirli zamanlarda sentezlenmesi, onun
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hicre adezyonunda, hucre farklilagsmasinda, hucre bolunmesinde ve hucre
gogunde rolu oldugunu gostermektedir. Genellikle sinir sisteminde bulunmasi
nedeniyle bu isim verilmistir. Embriyo ve erigkin sinir sisteminde ndronal
membranlarda bol bulunur (95,96). No6ron agregasyonunda, norit
bdyUmesinde, sinir demetlenmesinde ve kas-sinir etkilesimlerinde rol alir.
Glial hucrelerde ve epidermis gibi diger hicrelerde bulunmasiyla sadece sinir
sisteminde degil, gelismekte olan kalp, bobrek, kas, kikirdak, deri gibi
mezensimal dokularda da etkin oldugu gosterilmistir. Ogrenme ve hafizada

etkili oldugunu gosteren galismalar da vardir (97).

b. Platelet-Endotel (PE)-CAM: PE-CAM en sik endotel hicrelerinde
sentezlenir. Bu adezyon moleklli surekli eksprese edilir. Yapilan
calismalarda 0zgul antikorlariyla blokaji  yapildiginda, Iokositlerin
migrasyonunun engellendigi gorulmustur (85). N-CAM gibi, homofilik
adezyonun yaninda heterofilik adezyon da yapabilmektedir (80). Heterofilik
baglanti yapmalari nedeniyle; hem trombosit, polimorfonukleer I6kosit,
monosit ve bazi T hucre alt gruplarinin ylzeyinde, hem de transmigrate
olacaklari damar bolgelerindeki endotel hicre ylzeyinde bulunan interselluler
bileske (baglanti noktalan)'lerde bulundugu ve bu hicrelerin migrasyonunda
rol aldigi bilinmektedir (86).

c. Mukozal Adressin (Mad)-CAM: Mukoza ile iligkili lenfoid dokunun
yuksek endotelli venullerinde eksprese edilir. Peyer plaklari, intestinal
sistemin lamina propriasi ve lenf nodullerindeki endotelde bulunurlar ve
integrinlerle (04B7 ve a4B1) birleserek Iokositlerin ve lenfositlerin endotele

yapisarak, yuvarlanmasina ve migrasyonuna yardim ederler (85).

d. CD2 (Lokosit Fonksiyon Antijen-2; LFA-2): T lenfositler ve
Naturel-Killer (NK) hicrelerden eksprese olurlar. T lenfositler igin hedef hicre
olarak kabul edilecek olan hucrelerde eksprese edilen immunoglobulin
superailesinin bir baska Uuyesi olan LFA-3'e baglanarak T hicrelerin

aktivasyonuna ve hedef hicrelere adezyonuna katilirlar (98).
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e. CD58 (LFA-3): Endotel, epitel, fibroblast, eritrosit ve Iokositlerde
sentezlenirler. T ve NK hucreler uzerindeki LFA-2 ligantlarina baglanarak T
hicrelerin hedef hlcreler ve makrofajlarla olan iligkilerine aracilik ederler.
Aynca, T hacrelerle eritrositlerin birbirlerine baglanarak rozet formasyonu

olusturmasini saglarlar (98).

f. interselliiler () CAM: interselliler adezyon molekiilleri, viicutta
endotel ve |Okositleri de igeren bir cok hucrede sentezlenirler. Genellikle
inflamasyona cevaben Iokositlerin endotelden gecerek inflamasyon alanina
gOglerinde rol alirlar ve kendi aralarinda Ug gruba ayrilirlar; ICAM-1, ICAM-2,
ICAM-3 (86).

ICAM-1; Ig superailesinden bir glikoprotein olup 80-115 kDa molekul
agirhgindadir (99). ICAM-1'in geni insanda 19. Kromozom Uzerine lokalizedir.
ICAM-1'in Ggluncu ve dorduncu lg-benzeri kismi (domaini) arasindaki ayirici
bdlgesi kisa olan, bes adet Ig-benzeri bolimu igerir. LFA-1 integrinlerle 1. ve
2. kismi ile baglanirken, Mac-1 ile 3. kismi ile baglanir (89).

Endotel hiicrelerinde sentezlenir. inflame olan dokularin postkapiller
vendllerinin iginde I6kositlerin yuvarlanmasina ve siki yapismasina aracilik
ederler. Ama yuvarlanmadan daha ¢ok, siki baglanarak emigrasyona ve
mikrovaskuler permeabilite artisina sebep olurlar (100). Endotel ylzeyindeki
ICAM-1, I6kosit yluzeyindeki Lokosit Fonksiyon Antijen-1 ve Macl-integrinlerle
heterofilik baglanti yapar (85). Bunun yaninda T hicre aracili savunma
sisteminde 6nemli roli vardir (101). Antijen sunan monosit-makrofaj gibi
hicrelerde (APC) eksprese edilen ICAM-1, T lenfositlerdeki LFA-1 ile
etkilegsime girer. Histamin gibi sitokin inhibitorleri monositlerdeki ICAM-1
yapimini inhibe eder (102).

ICAM-1 normalde endotel hulcrelerinde ve lenfositlerde oldukga az
miktarlarda sentezlenirken; endotoksin, TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerle sentezi
cok ciddi olarak artmaktadir (86).

ICAM-1 saglikli insanda normal damar diz kas hlcre ylzeyinde
bulunmamasina ragmen, aterosklerotik lezyonlu damarlarda duz kas
hacrelerinde VCAM-1 ile birlikte bulunmaktadir (86).
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ICAM-1'in sentezini artiran faktorlerin basinda Tumor Nekrozis Faktor-
a, interlékin-IB gibi sitokinler, lipopolisakkaritler ve endotoksinler gelir. Ayrica
IL-la, IFN-y, ve TGF-B ICAM-1 sentezini artirirken, IL-4 ve IL-10 bu sentezi
degistirmemektedir. Yapilan hdcre kdlturd galismalarinda; 0Ozellikle
endotoksinler, TNF-qa, IL-IB'nin ortama verildikten 8 saat sonra, ICAM-1 ve
VCAM-1 ekspresyonlan artarak maksimuma ulastii ve 48-72 saat yuksek
seviyede kaldigi gorilmistiir (100). in vivo calismalarda ise, bu maddelerle
yapilan endotel aktivasyonundan 2 saat sonra ICAM-1 seviyeleri yukselmeye
baglamig, 5 saatte maksimal dizeye erigsmis ve 24 saat bu yuUksekligini
korumustur (100). VCAM-1'in de-novo ekspresyonunu artirirken, ICAM-1'i
upregule etmektedir (103). IFN-y ile aktive olan suUperfisial mesane kanser
hacreleri ICAM-I'i yeniden eksprese ederken, IFN-y ile muameleden 6nce
ICAM-1 ekspresyonu yapmamaktaydi. ICAM-1; lenfokinlerle aktive olmugs NK
hicrelerin, mesane kanser hucrelerine baglanarak onlari 6ldlirmesini
saglamaktadir (84). Endotel hucreleri tarafindan sentezlenen nitrik oksit,
sitokinlerin artirdigi ICAM-1 ve VCAM-1 Gzerinde azaltici bir etkiye sahiptir.
Aterosklerozun baslangi¢ safhalarinda, nitrik oksidin azalmasina ikincil olarak
ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunda yukselme olmasinin etkisiyle
aterosklerozda artma oldugu gérilmistiir (86). iskemi ve reperflizyondan
sonra endotel hucrelerindeki disfonksiyondan kaynaklanan NO azalmasi
ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunda artmaya, bu da endotel-I6kosit
etkilesiminin artarak transmigrasyonuna yol agmaktadir. Hasar bu Idkositlerle
olugsmaktadir. Bu etkilesimler en c¢ok akisin yavas seyrettigi venullerde
olmaktadir (104).

Mekanik gugler ve duzenli yoksunluk stresi, ICAM-1 de artmaya yol
acarken, VCAM bu olaydan artma ya da azalma yonunde etkilenmemistir
(83).

ICAM-1 sentezi ayni zamanda hipoksi ile de artirlmaktadir. Miyokard
endotelinde surekli olarak yapilan ICAM-1 iskemi ve reperfizyonu takiben
artmaktadir (100).

Adezyon molekllleri bir ¢ok hastalikta anahtar bir rol oynarlar.
Ornegin, rhinoviruslar nasal epitele epitel hiicresi membranindaki ICAM-1 ile
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tutunarak enfeksiyona neden olurlar (105). Orta kulak kolesteatomalarinda
da ICAM-1 ekspresyonunun normale gore c¢ok fazla arttigi gosterilmistir
(106). Yine, ekstrahepatik kolestaziste inflamasyon alanina nétrofil gogu
olmasi dolayisiyla yapilan g¢alismalarda ICAM-1'in arttigi goérilmastir (107).
ICAM-1'in viral hepatitlerde hepatosit ve lenfosit etkilesimlerinde de roll
oldugu rapor edilmistir (108).

ICAM-1'in bir de ¢6zunlir formu (sICAM-1) bulunur ki; TNF-a'nin
indukledigi ¢ozunur-ICAM-1, 5§ saatte olusmakta ve 12 saat yuksek
kalmaktadir. Bunun alternatif splicing ile olustugunu distndiren c¢alismalar
vardir. Yani, ICAM-1 ile sICAM-1 farkli mekanizmalarla sentezlenmektedir.
Bunlar gostermistir ki;. Membrana bagli ICAM-1 bozuklugu olan ve TNF-a ile
stimule edilen farelerde yapilan bir galismada sICAM-1 seviyelerinin anlaml
olarak arttiginin gdsterilmistir (100).

ICAM-2’de ICAM-1'e benzer bir moleklldir. Amino asit dizilimlerindeki
benzerlik yaklagik %35 kadardir (106). insan ICAM-2'si 17. Kromozom
uzerinde tek kopyall bir gen olarak lokalizedir. Sadece 2 adet Ig-benzeri
domaini vardir ve LFA-I'e baglanan bdlgesi bu iki domaindir (80). Diger
integrinler bu molekile baglanamamaktadir. ICAM-2 ekspresyonu ICAM-1 ve
ICAM-3'Un aksine daha surekli, ama ICAM-1'e gore daha azdir (109). ICAM-
2 ekspresyonu sitokinlerden etkilenmemektedir. Bu yluzden de hicrelerin
normal fonksiyonlarinda rol aldiklari digunulmektedir (89).

ICAM-3 ise; endotel hlcrelerinde degil, non-aktif (dinlenen) l6kositlerin
yuzeylerinde daha guglu eksprese edilirler. Bu hucreler aktive oldugunda
onlarin podlarinda (uzantilari) toplanarak daha fazla I6kositle etkilesimi ve
agregasyonu kolaylastirir ve inflamasyon alanina hucreleri toplar ICAM-1 ile
%48 oraninda benzerlik gostermektedir. ICAM-1 ile olduk¢a benzeyen 5 adet
Ig-benzeri bolgeye sahiptir ve sadece LFA-1 ile baglanabilir (89). ICAM-1 ile
LFA-1 arasinda koreseptor olarak rol aldiklari dastntlmektedir (110).

g. Vaskiiler (V)-CAM-1: Vaskuler hiicre adezyon molekult, ICAM-1'in
aksine ¢ok az hucrede gorulmektedirler. Endotel hucresi, makrofaj ve kemik
iligi stromal hicresi ylzeyinde gorulur (85). VCAM-1 7 tane Ig-benzeri yapi
icerir ve ligandiyla (VLA-4) ilk domainde yer alan NHa terminaliyle baglanir
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(89). Endotel ylzeyinde bulunan VCAM-1, inflamasyon bdlgesinde lenfosit
yuzeyindeki LPAM-1 ve notrofil digindaki I6kositlerin yuzeyinde bulunan VLA-
4 integrinlerle heterofilik olarak baglanir (86, 111). VCAM-1'in tek bir geni
vardir. Birkag degisik integrin baglanma alani olusumu ise, alternatif splicing
ile olur. VCAM-1 de ICAM-1 gibi saglikli insanda normal damar diz kas
hicre yluzeyinde bulunmamasina ragmen, aterosklerotik lezyonlu damarlarda
diz kas hucrelerinde eksprese edildigi gorulmuastir (86). Transforme olmus
endotel hacreleri ve tumor hucrelerinde, hem ICAM-1 hem de VCAM-1
ekspresyonu olabilmesine ragmen; normal endotel hicrelerinde TNF-a, IL-
1a, IL-1B ve IL-4 gibi inflamatuvar mediatorlerle yapimlari uyariimaktadir
(86). Ama IFN-y, IL-10 ve TGF- B ile degismemektedir (103). Degisik
kaynaklardan elde edilen endotel hucreleriyle vyapilan hucre kultar
calismalarinda, VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonlarinin farkli oldugu
gorulmustur (103). Notrofilin damar disma ¢ikmasi sirasinda endotele ilk
tutunmada (tethering) selektinler en o6nemli roli oynarken, lenfosit
baglanmasinda VCAM-1 en oOnemli rolu oynamaktadir. IL-4 de VCAM-1
ekspresyonuna ve dolayisiyla mononukleer hiicre gégline sebep olmaktadir
(112).

TNF-a ve IL-1B’nin ortama verilmesini takiben 24 saat icinde VCAM-1
ekspresyonu artar ve 72 saat yuksek seviyede kalir (103). Primer biliyer siroz
ve primer sklerozan kolanijitiste ICAM-1 seviyeleri normale gore ¢ok artarken,
VCAM-1'in kontrol grubundan farkli olmadigi gérulmustar (113).

VCAM-1'in de ¢6zinur formu vardir. Bazi inflamatuar hastaliklarda
¢ozunur VCAM-1'in hastaligin aktivitesiyle baglantili oldugu gérulmuastur (89).
Ornegin, romatoid artritli hastalarin sinoviasinda bol olarak bulunmasi
hastaligin patogenezinde rol aldigini gostermektedir (105). Bu ¢ozinur
formlar, lokal inflamasyon alanlari veya dolasim boyunca dagilarak
inflamasyona uzak alanlardaki hicrelerin aktivasyonunda 6nemli rol oynarlar
(89).

B. Selektinler

Selektinler lektin-benzeri kuglk bir adezyon molekul ailesidir (80).
Selektinler U¢ bodlge igerir; en digta N-terminal Ca*z-baglmll karbonhidrat
tanima bdlgesi, EGF-benzeri bir bélge ve CRP-benzeri bir bdlgedir (91) (Sekil
2.3). Diger adezyon molekulleri proteinlere baglanmasina ragmen;

33



selektinler, 16kositlerin ve endotel hicrelerinin Uzerindeki karbonhidrat olan
ligandlariyla Dbirlegirler. Heterofilik baglanti kurarlar ve hucre-hlcre
adezyonunda rol alirlar (80).

Glikoprotein
molekill

KH taniyici bolge

Ca*™" baglanma
bolgesi

—4——— EGF-benzeri bolge

> Kisa tekrarlar

Hilcre zan
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Sekil 2.3. Selektinlerin yapisi

integrinlerle baglanti kurarlar. Selektinler glikolipidler ve glikoproteinler
uzerindeki oligosakkaritlere baglanirken, integrinler spesifik proteinlere
baglanirlar. Selektinler integrinlere gore daha zayif baglanti yaparlar. Bu da
IOkositlerin  kan akimiyla yuvarlanmasina neden olur. Bu yuvarlanma
integrinler ve immunoglobulin sUperailesi ile karsilasincaya kadar devam
eder. Bunlarla karsilastiginda glgli adezyon oldudu icin artik damar digina
cilkmaya baglarlar (81). Vaskuler ve hematolojik sistemde kan hucreleriyle
endotel hucreleri arasindaki baglantilarda yer alirlar. Damar duvarma
tutunma ve yuvarlanma sirasinda inflamatuvar hicrelerin vaskuler endotele
adezyonunda ve lenfositlerin ylUksek endotelli venlller boyunca

yuvarlanmasina katkida bulunurlar (114).
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Bu klguk ailenin uU¢ dyesi vardir. Bunlar Endoteliyal (E)-selektin,
Lokosit (L)-selektin ve Platelet (P)-selektin'dir. Selektinlerin her Ug¢ elemani
da lokositlerin endotele zayif olarak yapismasina ve yuvarlanmasina neden
olarak onlarin damar disma c¢ikmasi igin ilk sarti yerine getirmis olurlar.
Kardiyak iskemide vyapilan c¢alismalarda, selektinlere 6zel monoklonal
antikorlarla bu molekullerin baskilanmasi sonucu nekrozun Onlendigi
gorulmustir (115). Sonug olarak, iskemi ve reperfuzyonda olusan doku
hasari, endotel hicreleriyle I6kositlerin iligkisinin kesilerek I0kositlerin

migrasyonu engellendiginde en aza indirilmektedir (105).

a. E-Selektin: Eskiden ELAM-1 olarak isimlendirilen E-selektinler,
aktive olmus endotel hicrelerinde gegici olarak sentezlenirler (116).
inflamasyon sirasinda ortaya cikan interlokin-1 ve timoér nekrozis faktér-a
gibi sitokinlerle aktive olan endotel hucreleri tarafindan yapilarak, 4-6 saatte
bu hicrelerin yluzeyine eksprese edilirler (86). Bu molekullerin I6kositlerin,
Ozellikle notrofillerin endotele adezyonunun erken safhalarinda rol aldigi
bilinmektedir. Hem endotel hicre membranina yapisik, hem de ¢ozunur
formu endotel hucre aktivasyonun belirlenmesinde iyi bir belirtegtir (116).
Kolsisin, endotel hucrelerindeki E-selektin  molekdllerinin - dagihmini

degistirerek noétrofillerin endotel hicrelerine yapismasini azaltir (97).

b. L-Selektin: Hemen tim beyaz kan hucrelerinde, 6zellikle notrofiller,
monositler, T ve B lenfositler ve naturel killer hicrelerde sentezlenirken,
hafiza hucrelerinin bazilarinda sentezlenmezler. Lokositlerin aktivasyonunu
takiben L-selektin ekspresyonu gecici olarak artar ve ¢ok ¢abuk yok olurlar.
Lokosit yuzeyindeki L-selektinde bir azalma veya sacilma varsa, bu daha
once bir I0kosit aktivasyonu oldugunu gdsterir. L-selektinin azalmasi
I6kositlerin daha az baglanmasini saglayan muhtemel bir anti-inflamatuvar
kontrol mekanizmasidir (116). Arastirmalar L-selektin, lenfositlerin
dolagsimdan lenf noduna gegisinde rol oynamakta ve sentezlenmediginde bu

lenfositlerin lenf noduna gegemedigini gostermistir (115).
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c. P-Selektin: P-selektin, TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuvar
sitokinlerin upregulasyonu ile trombositlerde sentezlenip onlarin a-
granullerinde, endotel hicrelerinde sentezlenip, sitoplazmalarindaki Weibel-
Palade cisimciklerinde depolanirlar (86). Ayrica, trombin ve listamin gibi non-
sitokin mediatorlerin stimulasyonuyla da 10 dakika i¢cinde hucre ylzeyine
eksprese edilirler, ancak ¢ok kisa bir sure igcinde anlamli olarak azalirlar (86,
116). Bu moleklller I6kositlerin endotele yapisip, yuvarlanmalarina ve
trombositlere baglanmasina yardim ederler. Kardiyak doku hasarlarinda P ve
L-selektinin bloke edilmesi, dokunun daha kolay iyilesmesini saglamaktadir
(116).

C. integrinler: Bir hiicrenin ekstraselliler matrikse ve bazal
membrana baglanabilmesi i¢in hucre iskeletini buraya baglayacak
molekiillere ihtiyaci vardir. integrinler ekstraselliiler matriks proteinlerinden
olan fibronektin, laminin ve kollajene baglanan transmembran proteinleridir
(81). Integrinler de Ca*’-bagimli sisteme dahildirler. Hiicrelerin bazal
membran ve ekstraselliler matrikse baglanmasinda ve migrasyonlarinda
hicre-hiicre ve hucre-matriks etkilesimlerine aracilik eden adezyon
molekiillerindendir. integrinler insan viicudundaki hemen tiim hiicrelerde
bulunurlar ve embriyo gelismesinden savunma mekanizmalarina kadar birgok
fizyolojik olayda rol alirlar (117).

integrinlerin birgok alt tipi vardir. Birbirine non-kovalent baglarla bagdl a
ve [ alt unitelerinden olusmus heterodimerik yapida plazma membran
glikoproteinleridir. a alt Unitesi, birbirinden farkl a1 ve a2 alt Gnitelerinin disulfit
kopruleriyle birbirlerine bagh agir ve hafif zincirlerinden olusur (91) (Sekil
2.4). Yirmiye yakin a ve ondan fazla B alt tipi tanimlanmistir ve bunlarin

degisik kombinasyonlarla olusturdugu yirmiden fazla ¢eside ayrilirlar (91).
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Sekil 2.4. integrinlerin yapisi

Bi-integrinler; kollajen, fibronektin, laminin, vitronektin, von Willebrand
faktor ve trombospondin gibi ekstraselliler matriks proteinleri icin birer
reseptor yani baglanma noktalaridir ve ge¢ aktive olurlar. Yine bir baska bir
integrin VLA-4 ve LPAM-1 integrinleri bir baska hicredeki VCAM-1 igin; LFA-
1 ve Macl-integrinler de ICAM-1-3 icin ligand gorevi gorurler ve gesitli
hucrelerin endotele yapismasina aracilik eder (97). B2-integrinler l6kosit
integrinleridir.  B3-integrinler endotel hicrelerindeki  vitronektin  ve
trombositlerdeki reseptorleri olustururlar. Bazi tumor tiplerinin invazyonunda
integrinlerin bir kisminin azaldiginin goérulmesi, tumor invazyonunda da rolleri
olabilecegini diisiindirmiistir. integrinlerin 6nemli bir 6zelligi de inaktif olarak
kalabilmeleri ve gerektiginde aktiflesebilmeleridir (97).

Kaderinler, homofilik baglantilarla sadece kaderinlerle baglanmalarina
kargin, integrinler heterofilik baglantilar yaparlar. Dolasimdaki Iokositlerin
damar endoteline tutunup yapigsmasina ve inflamasyon alanlarina gogune
aracilik ederler. Timusta progenitér T hucrelerinin yuvalanmasini, kemik
iliginde ise T ve B hucrelerin gogalmasini ve farklilasmasini saglarlar. Aynca,

ekstrasellller sinyallerle haberlesmeye de katkida bulunurlar. Hucreler

37



buyumek ve farklilagmak ic¢in bir substrata baglanmaya ihtiya¢c duyarlar.
Baglanamazlarsa apoptozise giderler. Bu baglanmada ana rolu integrinler
ustlenmektedir (105).

D. Kaderinler: Ca*%-bagimli sisteme dahil, hiicre-hiicre adezyonunda
yer alan, embriyoda doku farklilasmasindan erigkinde segici hucre
taninmasindan ve tium yasam boyunca normal doku mimarisinden sorumiu
transmembran glikoproteinleridir (118). Kaderinler, her birinde 1 ile 3
arasinda Ca*? baglama alanlari iceren 3-5 homolog polipeptit tekrarlari
icerirler (91) (Sekil 2.5). Kaderinler; 723 ile 748 amino asit uzunlugunda,
molekul agirliklari 120-140 kD arasindadir ve sadece kendine benzer
molekullerle yani homofilik olarak baglanirlar (94). Hucrelerde bulunan ve
birbirleriyle baglanarak komgu hucrelerin birbirleriyle baglanmasini saglayan
kaderinler; birbirilerini tanimalarini ve pozisyonlarini etkileyen sinyal
iletiminde rol alirlar (119). Kaderinler, gelismekte olan embriyodan
apoptozisin duzenlenebilmesine ve farkli hicre gruplarinin  dokulari
olusturmak igin biraraya gelmesine kadar birgok olayda gorev alir. Hucrelerin
fazla ¢ogaldigi durumlarda kaderinlerin kontakt inhibisyona neden olduklari
bilinmektedir (120). Tuimorler gelisirken bu inhibisyonu durdurmak igin
kaderin yapimini azalttiklari veya baska nedenlerle kaderinlerdeki azalmayi
takiben timor gelistigi gérulmustdr (119). Ornegin; metastaz yapma aktivitesi
yuksek olan over tumorlerinde E-kaderin sentezinin dusuk bulundugu rapor
edilmistir (121).

Kaderinlerin yedi farkh tipi vardir. Genellikle bulunduklari dokuya gore
isimlendirilirler. Ancak tanimlanmig bu kaderinlerin higbiri dokuya 6zel
degildir. Kaderinler; Epitelyal (E)-kaderin, Noral (N)-kaderin, Plasental (P)-
kaderin, Vaskuller endotelyal (VE)-kaderin, Retinal (R)-kaderin, Truncated
(T)-kaderin ve Muscle (M)-kaderin olarak isimlendirilmislerdir (122). Bir
hicrenin farkli zamanlarda ve farkh fonksiyonlarina bagh olarak sentezledigi
kaderin tipleri de farkli olmaktadir (122).
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Sekil 2.5. Kaderinlerin yapisi

a. E-Kaderin: Siklikla epitel hucrelerinde bulunmaktadirlar. Bu
hicreler arasinda adherens tipi hicresel baglantilar kurarak, onlarin
stabilizasyonuna yardim ederler. 124 kD agirhginda ve komsu hucrelerle
homofilik baglantilar yaparlar (123). Ayrica, embriyonun iki hucreli
doéneminden onalti hicreli ddnemine kadar olan dénemde hicrelerin birarada
olmasindan en fazla sorumlu olan adezyon molekuiltudur (124). E-kaderinin
timor dokusunda azalmasi durumunda metastaz veya invazyonun arttigi

goriilmistir (125).

b. N-Kaderin: Esas olarak ndral hicreler arasindaki segici adezyonu
saglayan 127 kD agirhiginda bir molekuldur. Bir ¢ok eriskin dokuda hem
gegici hem de kalici olarak sentez edilirler. Mezodermden koken alan birgok
yapida, 6zellikle de kalp kasinda kalici olarak sentez edilirler (97). iskelet
kasi, lens ve fibroblastlarda da bulunurlar (81). Gastrulasyonu takiben
invajinasyon sirasinda bazi ektoderm hucrelerinin hem E-kaderin hem de N-
kaderin sentezledigi bilinmektedir. Ancak, bunlardan mezoderme farkhlasan
hicrelerin E-kaderin sentezi yapmadiklari ama N-kaderin sentezine devam

ettikleri gorulir (82).
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c. P-Kaderin: P-kaderin 118 kD agirliginda ve adindan da
anlasilacagi uzere plasentada bol bulunan ve adherens baglantilar yapan bir
kaderin tipidir. ilk olarak ekstraembriyonik dénemde gériiliirler. Blastosistin
uterus epitel hdcrelerine  yapismasinda E-kaderin  rol  oynarken,
gomulmesinde P-kaderin rol oynamaktadir (97). P-kaderin diger kaderin
tiplerinden farkl olarak daha nadir goralur. Epidermiste bazal hucrelerinin
membraninda, meme epitelinde, kornea endotelinde ve mezotelde goérulur
(123).

d. VE-Kaderin: Endotele 6zel ve homofilik adezyona aracilik eden bir
kaderindir. Endotel hucrelerinin ozellikle lateral ylUzeylerinde bulunur ve
burada bariyer goérevi olustugu dusunulmektedir. VE-kaderinin azaldigi
durumlarda permeabilitede ve notrofillerin damar digina ¢ikmasinda bir artis
oldugu gozlenmistir. Sadece endotelde bulunmadigi ayrica periferik sinirlerin
perinériumunda da bulundugu ve burada kan-sinir bariyerine eslik ettigi
dusundlmektedir. Embriyo gelisiminde vaskulogenezis ve endotel hucre

fakhlagmasinda rol oynar (97).

e. R-Kaderin: ilk olarak civciv retinasinda bulundugu icin bu isim
verilmistir. Ayrica; beyinde, timusta ve akcigerdeki diz kaslarda da bulunur.
Gastrointestinal sistemde mide bezlerinin gukurcuk bolgeleri ve ince barsak
absorptif hucrelerinde de sentezlenmektedir. Ayrica pankreasta; duktus
hicrelerinde, ekzokrin bezleri epitelial kanal hicrelerinin apikal ve bazolateral

bdlgelerinde ve asiner hiicrelerin apikal bdlgelerinde bulunmaktadir (126).

f. T-Kaderin: Timusta CD4+ ve CD8+ timositlerce sentezlenir. insan
aortik medial membranlarinda LDL'yi bagladigi bilinmektedir. Néronlarda ve
kasta da bulunmaktadir (81). Hlcre bluyumesini baskilayici etkilernin oldugu
dusundlmektedir (127). Embriyonik gelisimde noral krest hucrelerinin
gocunde de rollu vardir (128).

g. M-Kaderin: Geligsim sirasinda ¢ok spesifik olarak kas dokusunda
bulundugu belirlenmigtir. ilk olarak 11. ve 12. giinlerde olusan kaslarda
ortaya clkar ve doguma kadar ekspresyonu devam eder ama dogumda
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sentezi azalir. Erigkinde ise noromuskuler bileskede, periferik sinirlerde
Ozellikle Ranvier dugumlerinde ve kasta olustugu bilinmektedir. Ayrica,
dogumun 11. glninde beyincigin graniler hicre tabakasindaki sinaptik
baglantilarin kurulmasindan sonra da sinaptik alanlarda varligi gosterilmistir
(97).

Ayrica kaderinlerden siniflandirmaya girmeyen ve desmozomlarda yer
alan Desmocollin ve Desmoglein'ler vardir. Bunlar deride bulunmakta ve
hicre-hicre baglantilarinda yer almaktadir. Yine siniflandirmaya girmeyen
protokaderinler ise kimyasal sinapslarda yer alan ve noronlarda gorulen

haberlesme baglantilarinda yer alirlar (81).

2.2.4. Adezyon Kaskadi

Lokosit adezyonu; endotel hucresinin aktivasyonundan, I6kositin
migrasyonuna kadar gesitli asamalardan olusan bir kaskad halinde ilerler. Bu
kaskad, endotel hlcresinin aktivasyonu, I6kositlerin tutunma (tethering) ve
yuvarlanmasi (rolling), l6kositlerin aktivasyonu, endotel hicresine adezyonu

ve sikica tutunmasi ile transmigrasyonu agsamalarindan olusur (5) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Adezyon kaskadi
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2.2.4.1. Endotel Hiicresinin Aktivasyonu

inflamatuvar ajanlar, travmatik ve oksidan uyarilar endotel hiicresini
aktive eder. Son zamanlarda dogal immin yanit ve enfeksiyonda, endotel
hicresinin aktivasyonunda rol oynayan ve mikrobiyal proteinleri taniyan
‘Human Toll-Like” Reseptorler (TLR) tanimlanmistir. TLR aracilhigiyla
proinflamatuvar sitokinler ve  RANTES (IL-8 ailesine ait bir protein) gibi
kemokinlerin saliniminin uyarildigi gésterilmistir (129, 130). TLR-2 ile taninan
bakteriyel bir lipoprotein olan Braun lipoprotein endotel hicresini aktive edip
|Okositlerin adezyonuna katkida bulunurken, agiga ¢ikan kemokinler de
|6kosit aktivasyonunda rol oynar (132).

2.2.4.2. Lokositlerin Damar Disina Gogl

Vicudun herhangi bir bdlgesinde olusan inflamasyon ve acgiga ¢ikan
sitokinler; bu bolgeye damarlar vasitasiyla savunma hucrelerinin gelmesini ve
bu hulcrelerin damar duvarindan c¢ikarak inflamasyon alanina gitmesini, bir
baska deyisle Iokositlerin inflamasyon alanina migrasyonunu saglar.
Hucrelerin damar disina gikmasi ise bir kag asamada olur (Tablo 2.5).

Tutunma (tethering); ilk asama baglanmadir. Endotel hicresinin
aktivasyonu ile endotel ylzeyinde IOkositlerin tutunmasinda ve ardindan
donerek ilerlemesinde rol alan E- ve P-selektinler eksprese olur. Bu safhada
normalde dolasimda serbestce suruklenen ve endotele yapismayan
|6kositler, Uzerlerinde bulunan L-selektin ile post-kapiller vendullerin
duvarindaki endotel hucrelerinin membraninda bulunan P-selektin yardimiyla
zayifca yakalanirlar (103).

Yuvarlanma (rolling); ikinci agsamadir. Yakalanan l6kositlerin endotel
hicreleriyle olusturduklari zayif baglar kan akiminin da etkisiyle ayrilir. Ancak
biraz ileride tekrar yakalanirlar ve bu olay bir sire devam ederek Iokositin
iyice yavaglamasina kadar devam eder. Bu asamada L-selektin ve P-
selektinin yanisira endotel membraninda bulunan E-selektin de olaya katilir.
Yine sICAM-1 ve sVCAM-1’de bu olayda gorev alir (132). Ayrica lokositlerin
yuvarlanmasi, Uzerlerindeki sitokin reseptorleriyle inflamasyon bolgesinden
gelen sitokin ve kimokinlerin etkilesimini arttirr (109). Bu maddelerin
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|6kositlerle etkilesimi I6kosit membrani Uzerindeki integrinlerin aktivasyonunu
saglar (111, 86) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. integrinlerin aktivasyonu

Siki baglanti (tight adhesion); lyice yavaslayan ve membranlarindaki
integrinler aktive olan Idkositler endotel Uzerinde bulunan immunoglobulin
superailesinden bazi Uyelerle sikica baglanarak olduklar yerde kalirlar.
immunoglobulin siiperailesinden ICAM-1, LFA-1 ve Mac-1 integrinlerle;
VCAM-1 ise VLA-4 ve LPAM-1 ile baglanir (86, 109).

Go¢ (transmigration); Bu son asamada ise inflamasyon alanina
gitmek Uzere IOkositler endoteli gecerler. Bu gegis PECAM, ICAM-1 ve
VCAM-1 yardimiyla olur (132). Bu olaylar zinciri bir takim birlikteliklerle
uyarilirlar. Ornegin IL-8, E-selektin ve ICAM-1 sentezleri nétrofillerin damar
disina cikmasini tetiklerken; VCAM-1, ICAM-1 ve MIP-18 kemokininin
olusumu daha ¢ok lenfositlerin damar disina ¢gikmasini saglar (112) (Tablo
2.5).
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Tablo 2.5. Notrofillerin endotelyal bariyerden gegisi sirasinda etkili olan
mediyatorler

Yuvarlanma PMNL Adezyon Transendotelyal Subendotelyal
Aktivasyonu Migrasyon Migrasyon
PMNL - SLe*ve diger - Sitokin, * B1 integrin * PECAM-1 *B1 integrin
siyaliye, kemokin ve * B2 integrin * IAP (CD47) * B2 integrin
fukosiyaliye kemoatraktan < 7 integrin * B1 integrin * CDh44
yapilar reseptorleri * ICAM-3 * B2 integrin
* L-selektin * B7 integrin
Endotel * P-selektin » Kemokinler * ICAM-1 * PECAM-1
hiicresi « E-selektin (IL-8, MCP-1, * ICAM-2 * |AP (CD47)
* T-selektin MIP-1b) * VCAM-1 * ICAM-1
ligandi (CD34, «PAF * MadCAM-1 * VCAM-1
MadCAM-1) * E-selektin
Ekstra * Histamin « Sitokinler « Sitokinler » Kemokinler « Ekstraselller
vaskiiler < Trombin (GM-CSF, IL-5) (TNF-a, IL-1, » Kemoatraktanlar ~ matriks elemanlari
doku * Oksidan *Kemoatraktanlar IFN- v, IL-4) » Kemokinler
*LPS (C5a, fMLP) » Kemoatraktanlar
* Lékotrienler » Kemokinler
« Sitokinler (IL-8, MCP-1)
(IL-1, TNF- )
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

Bu ¢alisma icin Gllhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Etik Kurulu’nun
17.04.2009 tarih ve 1491-860-09/1539 sayih etik kurul karari ile amag,
yontem ve yaklagim bakimindan etik ilkelere uygun olduguna dair izin
alinmigtir.

Calismaya, Haziran 2009-Kasim 2009 tarihleri arasinda GATA Cocuk
Saghigi ve Hastaliklar A. D. poliklinigine basvuran 20 term (>37 hafta) (Grup
1) ve 20 preterm bebek (<37 hafta) (Grup 2) annesi olmak uzere toplam 40
olgu alindi. Allerji éykusu olan, sigara kullanan, komplike dogum yapan,
kronik bir hastaligi olan, surekli ilag kullanimi olan ve érnek alinma sirasinda
aktif enfeksiyon gegiren anneler ¢alismaya alinmadi. Bu durum annelerden

alinan 6yku ve fizik incelemeyle degerlendirildi.

3. 2. Orneklerin Toplanmasi ve Yapilan Olgiimler

Olgulardan postpartum 3. gun (kolostrum), 15. gun (gegis sutl), 1 ve 3.
ay (matiur sut) olmak Uzere 4 defa anne sutu alindi. Anne sutundn alindigi
donemde infantlarin fizik incelemeleri yapildi, bliyume ve gelismeleri
kaydedilip 3 ay boyunca enfeksiyon hastaliklari agisindan takip edildi. Sit
toplama islemi; ‘Medela Lactina® select marka sut pompasiyla yapildi. Alinan
anne sdutleri steril tuplere konulup 2-5°C de 2 saat bekletildikten sonra 5 °C
sogutuculu santrifujde 2 kez islemden gegirildi. Sirasiyla dakikada 2000
devirle 10 dakika ve 2500 devirle 15 dakika santriflj edildi. Santrif(j
islemlerinden sonra oOrnekler, Ustte kalan lipid tabakanin altindaki sivi
bdlimden lipid pargaciklarinin gegmesini 6nlemek igin ucuna 0,45 mikrometre
por capli filtre (Gema medical SL, Spain) takili steril enjektére c¢ekildi ve 2
cc'lik steril ependorf tuplere konulup -70 °C’de saklandi. Toplanan ornekler
oda isisinda ¢ézdirildikten sonra GATA immiinoloji BD Laboratuvarinda
sICAM-1 (RayBiotech, USA), sVCAM-1 (RayBiotech, USA) kitleri kullanilarak
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle Olguldi. ELISA kit
ile in vitro olarak sICAM-1 ve sVCAM-1 seviyesini kantitatif olarak olguldi. Bu
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yontemde, insan sICAM-1 ve sVCAM-1 icin ayri ayri spesifik antikorla kapli
96 kuyucuklu plak kullanildi. Standartlar ve ornekler kuyucuklara konuldu.
SICAM-1’in ve sVCAM-1'in var oldugu o&rneklerin c¢alisildigi kuyucuklarda
immobilize antikorla baglanma gergeklesti. Kuyular hazirlanan yikama
solusyonu ile yikandi ve sICAM-1 igin biotinli anti-human sICAM-1 antikoru,
sVCAM-1 igin biotinli anti-human sVCAM-1 antikoru ilave edildi. inkiibasyon
sonrasinda kuyular yikanarak baglanmayan biotinli anti-human sICAM-1
antikoru uzaklastirildi. HRP-konjuge streptavidin kuyulara ilave edildi.
inkiibasyondan sonra kuyular tekrar yikandi ve TMB substrat solusyonu ilave
edildi. Orneklerdeki sICAM-1 miktarina goére renklenme gozlendi. Stop
solisyonunun eklenmesiyle ile mavi renk sariya donustu ve yogunluk ELISA
okuyucusun (Alisei RADIM Reader)da 450 nm dalga boyunda okundu ve
software kullanilarak log-log grafik ile orneklerin konsantrasyonlari
hesaplandi. Kullanilan kitlerin sICAM-1 sensitivitesi 15 pg/ml, VCAM-1

sensitivitesi 0.3 ng/ml’dir.

3.3. istatistiksel Yontemler

Veriler bilgisayar ortamina aktarildi ve SPSS v 15.0 for Windows
(Chi.ll., ABD) paket programi ile istatistiksel degerlendirme yapildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama * standart sapma, ortanca (en kuguk-en
yuksek) olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmada degiskenlerin
kargilastiriimasinda t testi, kategorik olanlarinda ise Ki-kare testi kullanildi. P
degerinin 0.05'den klguk oldugu durumlarda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark olduguna karar verildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 20 term ve 20 preterm dogum gercgeklestiren toplam 40
anne dahil edildi. Annelerden alinan sutlerden sICAM-1 ve sVCAM-1
dizeyleri 3. gin, 15. gun, 1. ay ve 3. aylarinda izlendi ve infantlar 3 ay

suresince buylime, gelisme ve enfeksiyon sikligi yonunden degerlendirildi.
4.1. Gruplarin Genel Ozellikleri

Grup 1 (term) ve Grup 2 (preterm)’nin genel Ozellikleri Tablo 4.1’de

sunulmustur.

Tablo 4.1. Olgularin ozellikleri

Grup 1 Grup 2 p
(n=20) (n=20)
Anne yasi (yil)* 2?2.%%%% 2(71.394116).72 0.35
Dogum sayisi**
Nullipar 9 (45) 10 (50)
0.75
Multipar 11 (55) 10 (50)
Gebelik yast (hafta)* S 90%56)
Dogum sekli**
NVY 11 (55) 10 (50)
0.75
Sezaryen 9 (45) 10 (50)
Dogum agirhig: (gram)* 3239.50+416.87 2351.50+531.19
gum agirhgt (gram) (2480-4000) (1520-2900) <0.001
Cinsiyet**
12 (60) 6 (30)
Erkek 0.057
Kiz 8 (40) 14 (70)

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
**: Degerler say1 (%) olarak verilmistir.

Kisaltmalar: NVY: Normal vajinal yol
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Ortalama anne yasi Grup 1'de 29.20+5.26 yil iken, Grup 2'de ise
27.40+6.72 yil idi. Her iki grup anne yaslar acgisindan kargilastinidiginda
anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Dogum sayilari incelendiginde Grup 1'deki annelerin 11'i (%55)
multipar, dokuzu (%45) nullipar iken, Grup 2’deki annelerin 10'u (%50)
multipar ve 10°u (%50) nullipardi. Dogum sayisi agisindan karsilastirildiginda
anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Grup 1’deki annelerin ortalama gebelik yasi 38.97+0.80 hafta ve Grup
2'deki annelerin ortalama gebelik yasi 34.00+1.89 hafta saptandi.

Dogum sekli agisindan kargilastirildiginda; Grup 1’deki 11 (%55) olgu
NVY dogum yaparken dokuz (%45) olgu sezaryen (CS) ile dogum yapmisti.
Grup 2’deki 10 (%50) olgu NVY ve 10 (%50) olgu sezaryen ile dogum
yapmistl. Dogum sekli agisindan anlaml farklhilik bulunmadi (p=0.75).

Dogum agirligi agisindan karsilastirildiginda Grup 1°deki bebeklerin
ortalama dogum agirligi 3239.50+416.87 gram (g), Grup 2’deki bebeklerin
ortalama dogum agirhgr 2351.50£531.19 g'di. Her iki gruptaki bebekler
dogum agirligi agisindan karsilastirildiginda Grup 2'deki bebeklerin dogum
agirliklart Grup 1’dekilere oranla anlamli dusuk bulundu (p<0.001).

Grup 1’deki 20 yenidogandan sekizi (%40) kiz iken 12’si (%60) erkekti.
Grup 2'deki 20 yenidogandan 14’ (%70) kiz, 6’s1 (%30) erkekti. Iki grubun
cinsiyet agisindan karsilastirmasinda anlamli farkhlik bulunmadi (p>0.05).

Olgularin buyume parametreleri incelendiginde; agirlik artis1 agisindan
Grup 7T’in ortalama agirhigi 3. gunde 3108.00+424.66 g, 15. gunde
3558.50+445.63 g, 1. ayda 4466.50+511.58 g ve 3. ayda 6095.00+870.40 g
olarak bulundu. Grup 2’nin ortalama agirligi ise 3. ginde 2189.00+482.53 g,
15. gunde 2457.00+537.48 g, 1. ayda 2862.24+966.46 g ve 3. ayda
4871.50+£803.78 g olarak saptandi. Boy dlgumlerinin ortalama degerleri; Grup
1’de 3. guinde 49.82+1.81 santimetre (cm), 15. ginde 50.95+1.64 cm, 1.
ayda 53.15£1.49 cm ve 3. ayda 61.10+2.78 cm olarak ol¢uldd. Grup 2’nin
ortalama boyu 3. ginde 46.60+2.84 cm, 15. gunde 47.65+2.78 cm, 1. ayda
49.60+2.61 cm ve 3. ayda 55.40%£2.65 cm olarak Ol¢uldu. Bas gevresinin
ortalama élgumleri Grup 1’de 3. gunde 34.64+0.91 cm, 15. gunde 35.88+0.81
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cm, 1. ayda 4466.50+511.58 cm, 3. ayda 40.31+£1.20 cm olguldu. Grup 2’nin
ortalama bas ¢evresi 3. gunde 31.45+2.00 cm, 15. ginde 32.53+2.09 cm, 1.
ayda 34.57+1.76 cm, 3. ayda 37.71+£1.50 cm &lguldu.

Tablo 4.2. Olgularin agirlik, boy ve bas ¢evresi dlgimleri

Grup 1 Grup 2 P
(n=20) (n=20)
3. giin 3108.00424.66 2189.00482.53
Agiriik 15. giin 3558.50+445.63 2457.00£537.48
(9)* 1. ay 4466.50+511.58 2862.00£966.46 <0.001
3. ay 6095.00870.40 4871.00£803.78
3. giin 49.82+1.81 46.6+2.84
15. giin 50.95+1.64 47.6£2.78
(Bc?:)* 1. ay 53.15+1.49 49.6+2.61 <0.001
3. ay 61.10£2.78 55.4+2.65
3. giin 34.64+0.91 31.45+2.00
15. giin 35.88+0.81 32.53+2.09
aa:ﬁ),?e‘"es' 1. ay 37.51+0.89 34.57+1.76 <0.001
3.ay 40.31%1.20 37.71%1.50

*: Degerler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmigtir.

Agirhk, boy ve bas cevresinin 3. gun, 15. gun, 1. ay ve 3. ay
takiplerinde Grup 1’deki bebeklerin ortalamalari Grup 1'e goére anlaml
yuksekti (p<0.001) (Tablo 4.2).

Olgular 3 aylik donemde enfeksiyon sikligi agisindan izlendi. Grup
1’deki 4 (%20) infantta takiplerde enfeksiyon saptandi. iki (%50) hastada st
solunum yolu enfeksiyonu ve 2 (%50) hastada akut konjonktivit tanisi kondu.
Enfeksiyonlar; 3 hastada (%75) 15. gunde, 1 hastada (%25) uglncu ayda
ortaya cikti. Grup 2'de ise 4 (%20) infantta enfeksiyon saptandi.
Enfeksiyonlar 4 infantta da (%100) Ust solunum yolu enfeksiyonu seklinde idi.

Enfeksiyonlar, 1 hastada (%25) 7. gunde, bir hastada (%25) 1. ayda
ve 2 hastada (%50) Uguncu ayda ortaya ¢ikti. Enfeksiyona yakalanma sikligi
ve enfeksiyona yakalanma zamani agisindan iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Olgularda enfeksiyon gelisimi

Grup 1 Grup 2 P
(n=20) (n=20)
Enfeksiyona yakalanma* 4 (20) 4 (20) 0.264
Ust solunum yolu 2 (10) 4 (20)
enfeksiyonu
Akut konjonktivit 2(10) -
Enfeksi*yona yakalanma 0.255
zamani* (postnatal)
7. giin - 1(25)
15. giin 3(75) -
1. ay - 1(25)
3. ay 1(25) 2 (50)

*: Degerler say1 (%) olarak verilmistir.

4.2. sICAM-1 Diizeyleri ile ilgili Bulgular

Anne sutundeki ortalama sICAM-1 degerleri postnatal 3. glinde Grup
1’de 3629.381246.88 pg/ml ve Grup 2’de ise 3386.61£431.10 pg/ml olarak
saptandi. Grup 1’in 3. gin sICAM-1 diuzeyi Grup 2’den daha yuksek bulundu
(p=0.035). Grup 1’in 15. gun sICAM-1 degeri 3. gundeki seviyesinden daha
dusuk 3359.38+£379.45 pg/ml bulunmasina ragmen, Grup 2’'nin de ortalama
sICAM-1 degeri 2969.23+719.01 pg/ml yine 3 gundeki degerinden daha
dusuk saptandi. 15. gunki Grup 1’in sICAM-1 duzeyi Grup 2’ye gére anlamh
yuksek bulundu (p=0.038). Birinci aydaki ortalama sICAM-1 deg@erleri Grup
1’'de 2515.994458.76 pg/ml olarak saptanirken, Grup 2’de 2218.64+541.21
pg/ml olarak bulundu. Birinci aydaki ortalama sICAM-1 degerleri Grup 1’de
daha ylksek saptanmasina karsin, iki grup arasindaki fark anlamh degildi
(p>0.05). Postnatal 3. aydaki anne sutu analizlerinde ise Grup 1’in ortalama
sSICAM-1 deg@eri 2394.30+321.21 pg/ml ve Grup 2’nin 1826.36£615.10 pg/ml
olarak saptandi. 3. ayda Grup 1’deki ortalama sICAM-1 dizeylerindeki
yukseklik anlamliydi (p=0.001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Anne sutundeki sICAM-1 (pg/ml) duzeyleri *

Grup 1 Grup 2

(n=20) (n=20) P
3. qiin 3629.38+246.88 3386.61+431.10 0.035
-9 (3349-4050) (2583-4152) ’
" 3359.38+379.45 2969.23+719.01
15. gun (2652-4055) (1203-4030) 0.038
1. a 2515.99+458.76 2218.64+541.21 0.069
-ay (1535-3092) (806-3055) ’
3.a 2394.30+321.21 1826.36+£615.10 0.001
-ay (1698-2923) (373-3184) ’
*: Degerler ortalama+SS (Standart sapma) (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
4000
3500 S~
E \
g 3000
- =—Grup 1
=
g 2500 —— =-Grup 2
»
2000 ~
1500
3. gun 15. glin 1. ay 3. ay

Sekil 4.1. Gruplarda anne sutl sICAM-1 dluzeylerinin zamana gore degisimi

Her iki grupta da en ylksek ortalama sICAM-1 deg@erlerinin postnatal

3. gunde oldugu ve giderek bu duzeylerin azaldig: dikkati cekmektedir. Grup

1’in ortalama degerleri 3. gun, 15. gun, 1. ay ve 3. ayda Grup 2'den belirgin
olarak yuksek bulundu (Sekil 4.1).
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Otuz yas altt ve Ustundeki annelerin sICAM-1 degerleri
karsilagtinldiginda iki grup arasinda 3. gun, 15. gun, 1. ay ve 3. aydaki
degerler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Anne sutindeki sSICAM-1 (pg/ml) dizeylerinin anne yasina gore

degisimi *
<30 yas >30 yas P
(n=25) (n=15)
3. gin 3504.92+373.23 3513.12+371.75 0.947
15. giin 3108.17+517.33 3257.86+729.34 0.453
0.438
1. ay 2317.41+474.36 2450.49+590.50
3. ay 2067.24+658.02 2182.15+364.40 0.539

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmigtir.

Annelerin dogum sekline goére sICAM-1 duzeyleri karsilastiriidiginda,
NVY ile sezaryen ile dogum yapanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.005) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Anne sutundeki sICAM-1 (pg/ml) duzeylerinin dogum sekline gore

degisimi *
NVY CS p
(n=21) (n=19)
3. giin 3537.80+307.13 3475.06+431.59 0.597
15. giin 3084.83+715.27 3252.14+445.28 0.386
1. ay 2424.32+509.03 2304.32+533.45 0.471
3.ay 2169.28+649.18 2045.18+459.00 0.494

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmistir.

Bebeklerin cinsiyetine gore anne sutlerindeki sICAM-1 duzeyleri
arasinda farklilik olup olmadigi yonunde yapilan karsilagtirmada, erkek ve kiz

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Anne sutundeki sICAM-1 (pg/ml) duzeylerinin cinsiyete gore

degisimi *
Erkek Kiz P
(n=18) (n=22)
3. gln 3527.35+412.84 3492.16+£335.86 0.768
15. giin 3239.141428.61 3103.07£716.27 0.483
1. ay 2317.29£655.32 2408.25+382.07 0.587
3. ay 2269.57+576.68 1980.04+529.66 0.107

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmistir.

Dogum agirhgi 2500 g altinda dogan 9 infant ile 2500 g Ustiinde
dogan 31 infant sICAM-1 duzeyleri agisindan karsilastirildiginda anlamh fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Anne sutundeki sICAM-1 (pg/ml) duzeylerinin dogum agirhgina
gOre degisimi *

<2500 g >2500 g P
(n=9) (n=31)
3. gln 3433.67+538.18 3529.57+£310.77 0.498
15. giin 3182.27+689.81 3159.09+585.09 0.920
1. ay 2349.80+754.55 2372.40+443.09 0.910
3.ay 2017.09+430.71 2137.40+599.71 0.579

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmistir.

Dogum sayisina gore daha once hig dogum yapmamis (nullipar) ve
birden fazla dogum yapmis (multipar) olgular arasinda sICAM-1 duzeyleri
karsilastirildiginda anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.9).

53



Tablo 4.9. Anne sutindeki sSICAM-1 (pg/ml) dizeylerinin dogum sayisina
gOre degisimi *

Nullipar Multipar P
(n=19) (n=21)
3. gin 3487.69+405.95 3526.37+338.93 0.745
15. giin 3042.09+545.10 3274.88+639.97 0.226
1. ay 2292.63+509.95 2434.89+527.51 0.392
3. ay 2204.37+531.04 2025.25+590.70 0.322

*: Degerler ortalama+S$ (Standart sapma) olarak verilmistir.
4.3. sVCAM-1 Diizeyleri ile ilgili Bulgular

Gruplarin sVCAM-1 ortalama degerleri 3. glinde Grup 1'de
34.32+11.24 ng/ml ve Grup 2'de 38.51+11.92 ng/ml saptandi. iki grubun 3.
gunki sVCAM-1 degerleri karsilastinidiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0.26). Grup 1’in 15. gun sVCAM-1 degerleri 3. gun degerlerinden daha
dusuk 13.78+7.23 ng/ml bulundu. Grup 2’nin de 15. gunku ortalama degerleri
21.14+11.55 ng/ml saptandi ve 3. glindeki degerinden daha dusuk bulundu.
Grup 2’nin 15. gun sVCAM-1 duzeyleri Grup 1'e gore anlamli yuksek
saptandi (p=0.021) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Anne sutundeki sVCAM-1(ng/ml) duzeyleri *
Grup 1 Grup 2

(n=20) (n=20) P
s AR B o
wan  RRER NS s
1.2y B861) ey 0.025
vy TEmE s g

*: De@erler ortalama+SS (Standart sapma) (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Birinci ay sVCAM-1 duzeyleri Grup 1'de 9.43+7.08 ng/ml olarak
saptanirken Grup 2’nin ortalama degeri 15.68+£9.68 ng/ml olarak bulundu.
Birinci aydaki sVCAM-1 degerleri, Grup 2'de daha ylUksekti (p=0.0025).
Postnatal 3. ay sVCAM-1 degeri Grup 1'de 12.15+6.49 ng/ml, Grup 2'de
9.2546.51 ng/ml bulundu. Ancak bu fark anlamh degildi (p>0.05).

Her iki grupta da en ylksek sVCAM-1 duzeylerinin postnatal 3. glinde
oldugu ve giderek bu diuzeylerin azaldigi dikkati cekmektedir. Ancak Grup
2’nin ortalama sVCAM-1 dlzeyleri 3. gun, 15. gun, 1. ay ve 3. ayda giderek
azalmasina ragmen, Grup 1’in Uguncu ay ortalama sVCAM-1 dizeyleri birinci
aydaki degerlerinden yuksek bulundu (Sekil 4.2).

55
__ 45
E
2 35 ™
A \\ =—Grup 1
=
a: 25 \\\‘ —=-Grup 2
>
(72)

e —

5

3. gun 15. gilin 1. ay 3. ay

Sekil 4.2. Gruplarda anne sutu sVCAM-1 duzeylerinin zamana gore degisimi

Anne yagina gore sVCAM-1 degerleri karsilagtirildiginda 30 yas alti ve
30 yas uzeri olmak uzere iki grup arasinda 3. gun, 15, gun ve 1. ay
ortalamalari arasinda anlaml bir farkhlik saptanmazken, 3. ayda anlaml
yuksek bulundu (p=0.006) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Anne sutindeki sVCAM-1 (ng/ml) dlzeylerinin anne yasina gore

degisimi *
<30 yas >30 P
(n=25) (n=15)
3. gin 37.43+11.91 34.73+11.35 0.484
15. giin 18.03£11.20 16.511£8.59 0.655
1. ay 11.91+8.92 13.62+9.21 0.567
3. ay 8.5415.25 14.31+£7.16 0.006

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmistir.

Annelerin dogum sekline gore sVCAM-1 duzeyleri incelendiginde,
sadece 3.aydaki ortalamala sVCAM-1 duzeyleri sezaryen ile dogum
yapanlarda daha yuksek bulundu (p=0.030) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Anne sutindeki sVCAM-1 (ng/ml) duzeylerinin dogum sekline
gOre degisimi *

NVY CS

(n=21) (n=19) P
3. gln 34.36+x12.15 38.69+10.90 0.245
15. giin 17.68+11.05 17.2249.49 0.889
1. ay 11.05+8.52 14.21+£9.35 0.270
3.ay 8.57+5.45 13.05+7.06 0.030

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmigtir.

Kiz bebeklerin anne sutt sVCAM-1 duzeyleri erkek bebek grubu ile
kargilastirildiginda, 3. gln ve 1. ay kiz grubundaki sVCAM-1 dizeylerinde
anlamli yukseklik tespit edildi (p=0.025 ve p=0.047) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Anne sutindeki sVCAM-1 (ng/ml) dizeylerinin cinsiyete gore

degisimi *
Erkek Kiz P
(n=18) (n=22)
3. gin 31.92+10.64 40.09+£11.32 0.025
15. giin 14.431£9.94 19.94+9.97 0.090
1.ay 9.4616.86 15.08+9.79 0.047
3.ay 12.24+7.17 9.4415.93 0.183

*: Deg@erler ortalamatSS (Standart sapma) olarak verilmigtir.

Dogum agirhgr 2500 g Ustuinde ve altinda olan bebekler
kargilastirildiginda, 15. gun ve 1. ay anne sutud sVCAM-1 duzeyleri, 2500 g
uzerinde dogan bebeklerde daha yuksekti (p=0.006 ve 0.004). Ancak, 3. gun
ve 3. aydaki anne sutl sVCAM-1 duzeyleri arasinda anlamh fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. Anne sutindeki sVCAM-1 (ng/ml) duzeylerinin dogum agirligina
gOre degisimi *
<2500 g >2500 g

(n=9) (n=31) P
3. glin 42.33+7.37 34.70+12.16 0.083
15. giin 25.40+10.79 15.16+8.95 0.006
1. ay 19.91+8.68 10.42+7.94 0.004
3.ay 13.96+8.21 9.75+5.85 0.092

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmigtir.

Dogum sayisina goére gruplar karsilastinidiginda belirgin  fark
olmamasina ragmen, sadece 15. gunde multiparlarda sVCAM-1 dlzeylerinde
anlamli yukseklik saptandi (p=0.046) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Anne sutindeki sVCAM-1 (ng/ml) duzeylerinin dogum sayisina
gOre degisimi *

Nullipar Multipar P
(n=19) (n=21)
3. gin 35.20+£12.50 37.51£10.98 0.539
15. giin 14.10+8.56 20.51+£10.81 0.046
1. ay 12.24+8.88 12.8319.22 0.839
3. ay 9.10+5.11 12.154£7.50 0.145

*: Deg@erler ortalama+SS (Standart sapma) olarak verilmistir.

Uc aylik izlemlerinde enfeksiyon saptanan Grup 1’deki dort ve Grup
2'deki dort bebegin anne suti sVCAM-1 dizeyleri degerlendirildiginde Grup
1’deki bir bebekte Ust solunum yolu enfeksiyonu goruldugu 15. gun sVCAM-1
duzeyi 4.82 ng/ml (ortalama: 13.78+7.23), Grup 2’deki bir bebekte bir
aylikken ust solunum yolu enfeksiyonu saptandiginda birinci ay sVCAM-1
dizeyi 3.43 ng/ml (ortalama: 15.68+9.68) bulundu ve her ikisi de en alt
degerlerdeydi. Diger enfeksiyon gegiren bebeklerin anne sutlerindeki sICAM-

1 ve sVCAM-1 duzeyleri normaldi.
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5. TARTISMA

Calismamizda kolostrumdaki sICAM-1 ve sVCAM-1 duzeyleri gegis
sutd ve matur sute oranla yuksek duzeyde saptanmistir. Term dogum yapan
annelerin sutunde preterm dogum yapan annelere gore sICAM-1 dizeyi
yuksek saptanirken, sVCAM-1 dlzeyleri ise preterm dogum yapan annelerin
sutlerinde anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Gebelik boyunca bulundugu uterus i¢i ortam ve anneden gecgen
antikorlar sayesinde iyi korunmus bir ¢evrede gelisen bebek, dogumla
birlikte maternal immuanoglobulin G (IgG) desteginden yoksun kalmakta ve
mikroorganizmalarla dolu bir dinyaya adim atmaktadir (133). Yabanci
antijen ve mikroorganizmalari tam tanimadigi igin yetersiz bir immudn yanit
olusturmaktadir (133, 134). Yenidogan bebekler, heniz immunolojik
belledin olmamasi, 6zgul antikor sentezi gergeklestirilememesi, kompleman
ve fagositer sistem yonlyle de bazi eksikliklerin olmasi nedeniyle yetersiz
bir immun sisteme sahiptir. Gebelik boyunca gelisimi devam eden
yenidogan immun sistemi gelisim ve olgunlagsmasini, bliyuk oranda uguncu
trimestrde ve hatta son gebelik haftalarinda tamamlamaktadir (133-135). Bu
nedenle terme yakin gebelik haftalarinda dogan bebekler bile, 37-40 hafta
arasi dogan term yenidoganlara gore daha fazla sayida sepsis atagi
gecirmektedir. Premature bebekte enfeksiyonlara agik olma durumu daha
da belirgindir (136).

Anne sutindn immunnatrisyondaki yeri tartisilmazdir. Sekretuvar IgA,
IgG, IgM, IgE, IgD, makrofajlar, lenfositler, lizozim, interferon (IFN),
laktoferrin, bifidus faktoru, hormonlar, taurin ve glutamin anne sutundn
immunolojik, protektif ve trofik 6zelliklerini saglayan temel maddelerdir. Bu
Ozellikler ne kadar Uzerinde calisilirsa cgalisilsin formUl mamalar tarafindan
yerine konamamaktadir (137).

Anne sutundeki immunolojik fizyolojiyi anlamak amaci ile son 10 yilda
Ozellikle proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler Uzerine c¢ok fazla
sayida arastirma yapilmistir (138-143). Fakat immun cevapta énemli bir yeri

olan adezyon molekullerinin anne sutundeki durumu ile ilgili literatirde az
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sayida ¢aligsma vardir (6, 42, 43, 45). Ancak, preterm ve term dogum yapan
anne sutlerinin igerigindeki sICAM-1 ve sVCAM-1 duzeylerini ve bunu
etkileyebilecek faktorleri, enfeksiyon sikligi ile iligkisini degerlendiren her
hangi bir calisma yoktur. Calismamizda bu sorulara cevap vermeyi
amagclamis bulunuyoruz.

Phocas ve ark. (144) yenidogan serumunda sICAM-1 dulzeylerinin
birinci giinde, 30. gline godre belirgin derecede dusuk oldugunu bildirmislerdir.
Bu degisikliklerin hem dodum sekli hem de gestasyonel haftaya bagimi
oldugu bulunmustur. sICAM-1 duzeyleri sezaryen ile doganlarda NVY ile
doganlara goére belirgin dusik saptanmistir. Ancak, cinsiyet ve dogum
agirhgina gore bir farklihk bulunmamigtir. 38. haftadan 6nce doganlarda
sICAM-1 duzeyleri 38. haftadan sonra doganlara gore belirgin ylksek
bulunmustur. Dogumdan itibaren 30. gune kadar sICAM-1 duzeylerinin
belirgin artig gostermesi, bagka bir ¢alismada dogumdan sonra zamanla
yenidogan immun sisteminin g¢evresel etkenlere cevabinin genisledigini
belirten bir calismayla ortistagu belirtiimistir (144, 145).

Phocas ve ark. (144) yenidoganlarin ilk 1 aylik donemde serumundaki
sICAM-1 duzeyindeki artigi yenidoganin beslenmeye baslamasi ile beraber
gelisen gastrointestinal bakteriyel kolonizasyondaki ve anne sutuyle
beslenmeye bagh olabilecegini belirtmiglerdir. Yenidoganda intestinal
mikroflora, dogumdan sonra birka¢ hafta iginde olusur (146). Yenidoganda
mikroflora olusmasi ve intestinal immun yanit ilk birkag haftada olusurken, bu
immUn suregte anne sutunun salinimindaki artisa bagli olarak sICAM-1
dizeylerinin de ylUkseldigi saptanmigtir (144). Prematlrelerde serum sICAM-
1 seviyelerinin term bebeklere goére yuksek olusunun prematir dogumlara
neden olan okult intrauterin enfeksiyonlara bagl oldugu dusunulmektedir
(144).

Calismamizda yenidoganlarda sICAM-1’in  serum duzeylerini
incelemedik fakat sICAM-1 duzeylerinin anne sutinde kolostrumda daha
yuksekken, 3. aya dogru belirgin olarak dustugunu saptadik.

Calismamiz; Phocas ve ark.’nin yaptigi c¢alismayla beraber

incelendiginde yenidoganin ilk gunlerindeki sICAM-1 ihtiyacini anne
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sutunden (6zellikle kolostrumdan) sagladigi ve kendi bagirsak florasinin
gelismesiyle beraber zamanla kaninda artan sICAM-1 dulzeyleriyle birlikte
tam tersi olarak anne siUtinde de seviyenin azaldidini saptadik. Yine
calismamizda preterm dogum yapanlarin anne sutiinde sICAM-1 duzeylerini
term dogum yapan annelerin sutlerine gore daha dusuk saptadik.

Rudloff ve ark. (42) 10 preterm dogum yapan (33+1 haftalik) annenin
sutinde sICAM-1 duzeylerini 6lgmis ve tim sutlerde 6nemli miktarda
sICAM-1 saptamisglardir. Laktasyonun ilk ayindaki sICAM-1 degerleri ¢ok
degisken bulunmustur. Sonugta, hicre adezyon molekullerinin anne sutuyle
beslenen bebekler igin 6nemli bagisiklik faktorleri oldugu ve anne sutindeki
sICAM-T’in  konsantrasyonunun anne sltlyle beslenen infantlarda
inflamasyon baskilayici fonksiyonlarina dair spekulasyonlari dogruladigini
belirtmiglerdir.

Calismamizda da term ve preterm dogum yapan butin anne
sutlerinde sICAM-1 saptandi ve bu degerler ilerleyen aylarla beraber azalma
gOsteriyordu.

Malamitsi ve ark. (43) saglikl, sigara icmeyen ve term (38-41 haftalik)
dogum yapan 20 annede serum ve anne sutinde sICAM-1 duzeylerini
arastirmiglardir. Postpartum 2. gun kolostrum ve 5. gin matir sut ornekleri
toplanmis ve 10 annenin sit toplama igleminden hemen 6nce kan 6rnegi
alinmistir. Bes farkli formdl mama da es zamanh olarak analiz edilmistir.
sICAM-1 konsantrasyonu kolostrumda matur sutten yuksek bulunmustur.
Anne serumunda sICAM-1 duzeylerinin 1. ve 2. Olgumleri arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir. Sonucta kolostrum ve matir sttte 6nemli miktarda
sICAM-1 bulundugu ortaya konmustur. Ancak formidl mamalarda dnemsiz
miktarlarda oldugu saptanmigtir. sICAM-1’in anne sutiyle beslenen
yenidoganin enfeksiyonlara kargi korunmasinda ve bagisiklik sisteminin
gelisiminde énemli rolt oldugu belirtilmigtir.

Calismamizda da kolostrumda matur sute goére daha ylksek miktarda
sICAM-1 saptandi.

Buescher ve ark. (147) anne sutlinde sitokin antagonistleri ile adezyon

molekul dizeylerini arastirmiglardir. Sonugta kolostrumda, matir sitte oranla
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yuksek seviyede ve dnemli miktarda sICAM-1 ve sVCAM-1 bulundugu ve bu
nedenle anne sdtunun  antiinflamatuvar  etkinliginin  olabilecegini
belirtmislerdir.

Calismamizda da; term ve preterm dogum yapan annelerin sutliinde
sICAM-1 ve sVCAM-1 duzeyleri kolostrumda belirgin olarak yuksek bulundu.
sVCAM-1 duzeyleri postnatal 15. gun ve 1. ayda preterm dogum yapan ve
ayrica 2500 g'in altinda dogum yapan annelerin sutiinde ylksek bulundu.
Koch ve ark. (148) sVCAM-1’in anjiyogenetik etkileri oldugunu belirtmislerdir.
Bizde bu farkhiigin preterm veya dusuk dogum agirlikli dogan bebeklerde
prenatal donemde gorulen yaygin anjiogenezisin yarim kalmasi ve sVCAM-
1’in anjiogenetik etkiye katkilari olabilecegini disunduk.

Xyni ve ark. (6) emziren saghkh 53’4 NVY, 17’si sezaryen ile term
dogum yapan 70 anne ve bebeklerinde adezyon molekll duzeylerini
arastirdiklari ¢alismalarinda; kolostrum ve gegis sutunde 6nemli miktarda
sICAM-1 ve sVCAM-1, az miktarda da E ve L-selektin bulundugunu
bildirmiglerdir. Postnatal 2. gunkG anne sitinde 5. glne gore
kargilastirildiginda buatun adezyon molekullerini belirgin yuksek saptanmigtir.
Bu dort molekul anne sutinde gok degisken miktarlarda saptanmistir. Bu
molekullerin kolostrumda ylUksek olmasinin anne sutunuan yasamin ilk
gunlerindeki antiinflamatuvar etkinliginin daha ylksek olmasina bagh
olabilecegi belirtiimistir (149). Ayrica ilk gunlerdeki bu yulksekligin
enfeksiyonlara agik  yenidogani  koruyabilecegi  belirtiimistir  (69).
Kolostrumdaki yuksekligin diger bir nedeni de gunlik kolostrum miktarinin
matlr sute oranla daha disuk oldugu ve bu sekilde dengelenmis olabilecegi
belirtiimistir  (150). Bu molekdllerin  imminmediatér, anjiogenetik ve
maturasyonel etkileri olabilecegi de belirtiimistir (148, 151, 152). Adezyon
molekdillerinin yenidoganlari solunum vyollari ve GIS enfeksiyonlarina karsi
koruyabilecegi ve diger sitokinlerle birlikte, akciger, GiS'in immiin sistem
matlrasyonu farklilasmasini hizlandiracagi belirtiimistir (138-143, 153). Anne
sutundeki adezyon molekullerinin muhtemel kaynaklari 6zellikle erken anne
sutunde bol miktarda bulunan I6kosit, makrofaj, bazi T hucreler, vaskuiler ve

epitelyal hicre komponentleri olabilir (6). Ayrica, kolostrumdaki sICAM-1 ve
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sVCAM-1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Olgiim yéntemleri ayni
(ELISA) olmasina ragmen yedi farkli marka formul mama ve 5 farkli taze inek
sitlinde adezyon molekilii saptanmamistir. inek siitiinde muhtemelen farkli
epitoplara sahip adezyon molekilleri olmasi mumkuindur. Formil mamalarda
adezyon molekullerinin saptanmamasi, sadece formul mamalarla beslenen
bebeklerin anne sutunun koruyucu etkilerinden yoksun kaldigini
gOstermektedir (6).

Kirshner ve ark. (44) hiicre-hlicre adezyon molekuli (CEACAM-1)’nin
anne sutunun lipit bolimdnde bulundugunu ve meme morfogenezisinde
onemli bir molekul oldugunu, ayrica yenidoganin bagirsaklarindan anne
sutundeki lipit pargaciklarinin emiliminde rol aldigini belirtmiglerdir.

Giannaki ve ark. (45) ¢ozunur platelet endotelyal hicre adezyon
molekulinin  (sPECAM-1) insan  sutunde dusuk ve  azalan
konsantrasyonlarda bulundugunu saptamiglardir. Ayrica sPECAM-1
dizeyleri, sezaryen ile dogum vyapan annelerin sitinde daha dusuk
bulunmus ve bunun sezaryen dogumlardaki dengesiz endotel
homeostazindan kaynaklandigini belirtmislerdir.

Calismamizda anne sutundeki sICAM-1 dulzeyi ile dogum sekli
arasinda anlamh bir fark saptanmadi. sVCAM-1 igin 3. gun, 15. gun ve 1. ay
alinan orneklerde bir fark saptanmadi. Sadece 3. aydaki 6rneklerde sezaryen
ile dogum yapanlarda yuksek saptandi. Ancak bu bulgu, dogum seklinin
etkisinin dogumdan hemen sonraki gunlerde bekledigimizden dolayi
farkhligin 3. ayda olmasi anlamli kabul edilmedi.

Alti aylik izlemlerimizde, enfeksiyon geciren sekiz bebegin ikisinde
ayni doénemde alinan anne sutl o&rneginde sVCAM-1 dlzeylerinin
ortalamalarin en altinda bulunmasi, anne sutindeki sVCAM-1 dizeyi
dusuklagu ile Ust solunum yolu enfeksiyonu gecgirme arasinda iligki
olabilecegini dusundurdl. Ancak, aradaki bu iligkinin kesin olarak ortaya

konulabilmesi i¢cin daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Anne satunun igerigi; gestasyon yasina, laktasyon esnasinda ve
annenin diyetine bagli olarak degismektedir (35).

Calismamizda da;

1. Anne vyasi, 30 yasin altinda ve 30 yasin Ustinde iki grup
incelendiginde anne sutundeki sICAM-1 i¢cin anlamh bir fark
saptanmazken sVCAM-1 duzeylerinin 30 yasin Uzerindekilerde 3.
ayda daha ylUksek oldugu bulundu. Bunun nedeni konusunda daha

genis ¢alisma yapiimalidir.

2. Bebeklerin cinsiyetine goére yapilan incelemede anne suatindeki
sICAM-1 duzeyleri icin kiz ve erkek bebege sahip olan annelerde
anlamh bir fark saptanmadi. Ancak, sVCAM-1 dizeyleri kiz bebege
sahip annelerin sutunde, 3. gun ve 1. ayda daha yuksek saptandi.
Yapilan bir galismada anne sitiinin dogumdan sonra ilk bir ay i¢inde
solunum vyollari enfeksiyonlarina karsi, kiz bebekleri, erkek
bebeklerden daha fazla korudugu bulunmustur (154). Bu etkinin kiz
bebekleri olan annelerin sutlerinde daha fazla bulunan sVCAM-1

dizeylerine bagli olabilecegini digtnuyoruz.

3. Dogum agirhigina goére yapilan, 2500 g altinda ve 2500 g ustunde
dogum yapan annelerin sutlerinin karsilastirmasinda, sICAM-1 igin
anlaml bir fark bulunmazken sVCAM-1 dizeyleri 2500 g dogum yapan
annelerin sutinde 15. gun ve 1. ayda ylksek bulundu. Bu sonug
duguk dogum agirhkli dogan bebeklerde anjiyogenezesin devam
etmesine ve VCAM-1’in anjiogenetik etkisi olmasina baglandi (148).

4. Dogum sayisina gore yaptigimiz karsilagtirmada ise sICAM-1
duzeyleri icin anlamh bir fark saptanmadi. Ancak, sVCAM-1 duzeyleri
15. glnde multiparlarda daha ylksek saptandi. Bunun nedeni

konusunda da ileri galisma yapmanin gerektigini disinmekteyiz.
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6. SONUG VE ONERILER

. Anne sutu (6zellikle kolostrum) énemli miktarda sICAM-1 ve sVCAM-1
icermektedir.

. Adezyon molekullerinin  kolostrum ve matur sutte Oonemli
konsantrasyonlarda bulunmasi, anne sutu ile beslenmenin yenidogan
hastaliklara kargi korunmasinda 6énemini ve muhtemelen bagisiklik

sisteminin gelisiminde rolinu gostermektedir.

. Preterm dogum yapan annelerde sICAM-1 duzeyleri term dogum
yapanlara goére daha dusuk bulundu. Bu sonug¢ preterm bebeklerin
adezyon molekulleri bakimindan  desteklenmeleri  gerektigini
dusundurmektedir. Ancak bunun icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

. sVCAM-1 duzeyleri 0Ozellikle 15. gln ve birinci ayda prematir
doganlarla, 2500 gramin altinda doganlarin anne suitlinde yuksek
saptandi. Bu anne sutundeki VCAM'In yarim kalan anjiogenetik etkiye
faydasi oldugunu dusundurmektedir.

. Enfeksiyon geciren iki bebegin anne suitlerindeki sVCAM-1 dlzeyleri
¢ok dusuk saptandi. Bu sonug infantlarda enfeksiyonlar ile anne sitl
adezyon molekul duzeyleri arasinda bir iliski oldugunu dusundurse de
olgu sayisinin azhdr nedeni ile bu durum kesin olarak ortaya
konulamamigtir. Anne sutundeki adezyon molekullerinin
dizeylerindeki azalma ve enfeksiyon gecgirme sikligi arasindaki iligkiyi
arastirmak icin daha genis serili ¢alismalarin yapilmasi gerektigini

dugsunmekteyiz.
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