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1. GIRIS

Fetal biiylime ve gelisme, hiicrelerden dokularin olugmasi ve bunlarin islevsel
olabilmesi i¢in bagkalagmasi, olgunlagmasi ve biiylimesi ile karakterizedir. Genetik,
hormonal ve gevresel faktorler biiylimeyi diizenler. Dogumdan sonraki ilk 12-18
ayda biiylime, gebelik yasi ve dogum kilosuyla yakindan ilgili olup biiylimeyi
etkileyen en 6nemli gevresel faktor; yeterli ve dengeli beslenmedir (Ozon 1994).

Gebelik ve laktasyon donemleri biyolojik olarak birbirinin devamidir. Gebelik
siiresince besin maddeleri, enfeksiyonlara karsi koruyucu ve biiyiimeyi diizenleyen
faktorler plasenta yolu ile fetusa gecerken, dogumdan sonra plasentanin bu
fonksiyonlar1 beslenme yolu ile yerine getirilebilmektedir. Hayatin ilk bir kag¢ yili,
saglikli bir yagamin temellerinin atildig1 son derece 6nemli bir donemdir. Bu kritik
donemde c¢ocugun saglikli gelismesi i¢in bazi1 biyolojik, psikolojik ve sosyal
gereksinimleri karsilanmalidir. Anne siitii, zamaninda dogan, fetal depolar1 anneden
yeterli oranda alan her yenidogan bebegin normal gelismesine yetecek besin dgeleri
gereksinmesinin tiimiinii karsilayan bir besindir. Yenidogan ve siit ¢ocuklari igin ilk
6 ay tek basma yeterli olan en dogal besindir. Iginde yag, protein, karbonhidrat gibi
enerji kaynaklarinin yan sira yag asitleri, aminoasitler, vitaminler, mineraller ve eser
elementler gibi biiylime ve gelismenin saglanmasi i¢in gerekli maddeler bulunur.

Son zamanlarda kesfedilmis olan ghrelin, 28 aminoasitten olusan peptid yapida
bir hormondur ve temel olarak mideden salinir. Hipotalamus-hipofiz aksi iizerinde
giiclii biiylime hormonu salgilatict etkisi vardir, enerji dengesi ve besin aliniminin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Baldelli et al., 2004). Ghrelinin 06zellikle
gebeligin son donemlerinde, besin alimini uyararak, yag dokusunu, glukoz
diizeylerini ve biiyiime hormonu salinimini artirarak, bebegi dogumdan sonraki
hayata hazirladigi soylenebilir. Ghrelinin anne siitinde bulundugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (Ilcol ve Hizli 2007). Anne siitiindeki ghrelinin varlig
yag dokusu ve istah diizenleyici sistemleri heniiz tam gelismemis olan bebek
tizerinde biyolojik etkilerinin oldugunu akla getirmektedir.

Yalnizca adipositlerden  salgilanan  bir  protein olan  adiponektin

antienflamatuvar, antiaterojenik, antidiyabetik etkilere sahiptir. Baglica glukoz



toleransinda rol oynamakta ve insiilin duyarliliim1 artirmaktadir (Swarbrick and
Havel 2008). Anne siitinde de bulunan adiponektini diizenleyen faktorler heniiz
bilinmemektedir. Bilinmeyen diger sorular ise; anne siitiindeki adiponektinin
emzirme sonrasinda bebegin gastrointestinal sistemi tarafindan emilip emilmedigi ve
yine bebegin metabolizmasi {iizerinde herhangi bir biyolojik etki olusturup
olusturmadigidir. Anne siitiinlin adiponektin igermesi, bunun ¢ocukluk ¢aginda asiri
kilo alimi, diyabetin 6nlenmesinde ilave bir koruyucu faktor olabilecegi ve emziren
annelerden alinan siit ile serum 6rneklerinden alinan adiponektin diizeyleri arasindaki
iligkiler hentiz bilinmemektedir.

Ghrelin ve adiponektin gibi enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oynayan
anne siitii hormonlarinin varligr anne siitiiniin ¢ocugun metabolik gelisiminde ¢ok
onemli bir kaynak teskil ettigini gostermektedir. Yenidogan ve bebeklik
donemindeki biiylime ve gelismenin diizenlenmesinde bu hormonlar rol oynuyor
olabilir ve ¢ocuklukta ve eriskin donemde ki enerji dengesinin programlanmasini
etkiliyor olabilir. Bu hipotezleri dogrulamak ve degisik besinlerin hayatin ilk bir
senesindeki metabolizmalarinin uzun dénemli sonug¢larini daha iyi anlamak i¢in yeni
calismalara ihtiya¢ vardir. Sadece anne siitli ile beslenen saglikli bebeklerin kilo
alimlarmin farkli olmasinin nedeni heniiz agikliga kavusturulamamustir.

Anne siitiindeki ghrelin ve adiponektinin anne siitii ile beslenen bebeklerin
gelisiminde 6nemli rollerinin oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismadaki amacimiz;

Ik dort ayindaki saghkli bebeklerde biiyiimenin (viicut agirhk artist ve
antropometrik degerler) diizenlenmesinde ghrelin ve adiponektin hormonlarinin
roliinii, ghrelin ve adiponektin diizeylerinin bebek serumu ile anne siitii arasindaki
iligkisini, ghrelin ve adiponektin diizeylerinin anne serumu ile anne siitii arasindaki
iliskisini, ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile cinsiyet arasindaki iliskiyi, ghrelin ve

adiponektin diizeylerinin zaman igerisindeki degisimini belirlemektir.



2. GENEL BILGI

2.1. Biiyiime

Biiylime, organizmadaki hiicre sayisinin ve hiicrelerin biiyiikliigiiniin artmasi
ile ilgilidir. Gelisme ise hiicre ve dokularin yap1 ve bilesimindeki degisimler sonucu
olusur. Cocuk organizmasini erigkinden ayiran en oOnemli o6zellik; siirekli bir
biliylime, gelisme ve degisme siireci i¢cinde olmasidir. Cocukta saglik durumunu
bozan durumlar biiyliime ve gelisme siirecini yavaglatir, durdurur ya da normalden
saptirir. Biiylime kapasitesi genetik olarak belirlenir fakat beslenme, metabolizma,
endokrin sistem, periferik dokunun yanit1 gibi diger faktorler ve bunlarin birbirleri
ile olan etkilesimleri de belirleyici rol oynar. Yeterli ve dengeli beslenme biiyiimeyi
etkileyen en onemli ¢evresel faktordiir (Diindar Olga¢ 2001). Zigot olusumundan
pubertenin tamamlanmasina kadar biiyiime, embriyolojik, fetal ve postnatal biiylime

olarak iice ayrilir.

2.1.1. Biiyiime ve Gelismeyi Etkileyen Faktorler

Genetik faktorlerin yani sira hormonlar, dokulara 6zgili biiylime faktorleri,
beslenme, diger bir¢ok i¢ ve dis ortam faktorlerinin etkilesimleri biiylimeyi

diizenler (Neyzi ve Ertugrul 2002).

2.1.1.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler hem prenatal, hem de postnatal biiylime {izerine etkilidirler.



2.1.1.2. Beslenme ve Metabolik Faktorler

Normal biiylime ancak yeterli bir beslenme ile gerceklesebilir. Biiytimenin hizlh
oldugu donemlerde besinlerle alinan enerjinin %10'undan fazlas: biiylimeye harcanir.
Normal hiicre biiylimesi i¢in protein alimi da dnemlidir. Kemik mineralizasyonu i¢in
dengeli bir kalsiyum, fosfor metabolizmasina gereksinim vardir. A ve D vitaminleri
de normal biiyiime i¢in 6nemlidir. Cinko ve bakir gibi eser elementler bir ¢ok enzim
icin kofaktor oldugundan normal biiyiime ve gelisim i¢in gereklidirler. Yap1 ve enerji
maddeleri yeteri kadar saglanamayan bir ¢ocuk organizmasi ilk once biiylime ve

gelismesini durdurarak yagamini siirdiirmeye calisir (Neyzi ve Ertugrul 2002).

2.1.1.3. Hormonal Faktorler

Biiyiimeyi saglayan baslica hormonlar biiyiime hormonu ve insiilin benzeri
bliytime faktorleridir (IGF). Bunun disinda ghrelin, tiroid hormonu, adrenal
androjenler, seks steroidleri, glukokortikoidler, leptin ve insiilin biliylimeyi saglar
(Gilino6z ve ark., 2003).

Biiylime hormonu 6n hipofizden salgilanir. Biiyiime hormonunun
salgilanmasinit hipotalamustan salinan biiylime hormonu salgilatan hormon ve
somatostatin diizenler. Ayrica ghrelin de 6n hipofizden biiylime hormonu salinimini
giiclii bir sekilde stimiile eder. Biiylime hormonu biiylimeyi IGF-1 ve onun ana
baglayici proteini olan insiilin benzeri biiytime faktorii baglayici proteini (IGFBP-3)
uyarmak yolu ile saglar. Beslenmesi normal bir organizmada IGF-1’in ana
diizenleyicisi bilylime hormonudur. Beslenme durumu kétii olanlarda IGF-1 diizeyi
diistiktiir. Karacigerden salgilanan IGF-1 diizeyi {izerine insiilin, tiroid hormonu ve
kortizoliin etkisi de vardir. Puberte doneminde artan seks hormonlart da IGF-1'i
artirir (Giinoz ve ark., 2003).

Tiroid hormonu postnatal donemlerin hepsinde biiylimeyi saglayan ana
hormonlardan biridir. Ancak biliylime hormonu olmadan tek basina hiicre
cogalmasini saglayamaz. Biiyiime hormonu ve tiroid hormonu arasinda sinerji

mevcuttur. Tiroid hormonu eksikliginde somatotrop hiicrelerde ve biiylime hormonu



saliminda azalma olur. Postnatal hipotroidizmde biiyiime ve kemik olgunlagsmasinda
gerilik olur. Ergenlikte biiylimenin hizlanmasim1 saglayan ana etken, biiyiime
hormonu ve seks hormonlaridir. (Giindz ve ark., 2003).

Androjenler dogrudan IGF-1 {iretimini uyarir. Seks steroidleri osteoblastlar1 da
etkileyerek kemik olgunlagmasini ve sonugta epifiz plaginin kapanmasini saglayarak
uzun kemiklerde biliylimenin sonlanmasina neden olur. Ergenlikteki biiylime daha
cok Ostrojen tarafindan saglanir. Testesteron dogrudan kas biiylimesini saglar. Asiri
miktarda glukokortikoid hem somatostatini artirmak yolu ile biiylime hormonu
salimimin1 baskilar, hem de dogrudan kondrositlerde biiyiime hormonu ve IGF-1’in

etkisini Onleyerek biiylimeyi bozar (Giindz ve ark., 2003).

2.1.2. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Cocukta saglik durumunu bozan durumlar biiylime siirecini normalden saptirir.
Bu nedenle her ¢ocugun dogumdan itibaren biiyiimesinin izlenip degerlendirilmesi
gerekir. Yenidogan doneminin ilk 15 giiniinde 6zellikle agirlik artigi sik aralarla
(haftada bir kez ya da daha sik) degerlendirilir (Neyzi ve Ertugrul 2002).
Biiytimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica dlgiitler asagida
siralanmustir;
1. Viicut agirligt ve agirlik artis hiz
2. Boy uzunlugu ve boy uzama hizi

3. Bas ¢evresi ve bas ¢evresinde artma hizi

2.1.2.1. Viicut Agirhgi ve Agirhik Artis Hizi

Normal gestasyon siiresini tamamlamis olarak (miadinda) dogan bir ¢ocugun
agirligl irksal ve bolgesel farkliliklara gore degisik olabilir. Beyaz irkta dogum tartisi
ortanca (median) degeri Amerika Birlesik Devletleri'nde erkek ¢ocuklar i¢in 3.27 kg,
kizlar igin 3.23 kg (alt-iist sinirlar i¢in 2.5 - 4.6 kg) olarak bildirilmistir. Ulkemizde



Marmara bolgesinde ortalama dogum tartist 3.3 kg olarak saptanmis, Orta Anadolu
bolgesinden de benzer degerler bildirilmistir.

Dogumdan sonraki ilk 3-4 giin icinde, fizyolojik agirlik kaybi denilen ve
genellikle ¢ocugun agirhiginin %5-6's1 kadar olan bir agirlik azalmasi olur. Bu ilk
giinlerden sonra saglikli bir siit ¢ocugunun viicut agirhigi diizenli olarak artar.
Biiylimenin yolunda gidip gitmedigini saptamak i¢in c¢ocuk belirli araliklarla
tartilmalidir. 11k 6 ayda saglikli bir ¢ocuk giinde 20-30 gr veya haftada 150-250 gr'lik
bir agirlik artmasi gosterir. Bliylimenin kismen yavaglamasi ile ikinci 6 ayda glinliik
agirlik artmasi 15-20 gr (haftada 100-150 gr)'a diiser. 12-24 ay arasi saglikli ¢cocuk
ortalama haftada 50 gr kadar alir. 5. Ayda ¢ocuk dogum agirliginin iki kati, 12. ayda
tic kati, 24. ayda dort kat1 olur (Neyzi ve Ertugrul 2002).

2.1.2.2. Boy Uzunlugu ve Boy Uzama Hiz1

Miadinda yenidoganin ortalama boy uzunlugu 50 cm kadardir. Cocuk
dogumdan sonraki ilk iki trimenonda (iicer aylik donem) 8'er cm, 3. ve 4.
trimenonlarda (ikinci 6 ay) 4'er cm biiyiir. 1-2 yas arasinda boy uzunlugu 10-12 cm
artar. 2-4 yaglar1 arasinda biiyiime hiz1 daha da yavaslar ve yilda yaklasik 7 cm'ye
iner. 4 yas ile ergenligin basladig1 10-12 yaslarina kadar yillik boy uzamasi 5-6
cm'dir. 1 yasinda ¢ocuk yaklasik olarak dogum boyunun 0.5 kat1 (75 cm), 4 yasinda
iki kati, 13 yasinda ti¢ katidir (Neyzi ve Ertugrul 2002).

2.1.2.3. Bas Cevresi ve Artma Hiz1

Dogumdan 6nceki haftalarda ve dogumdan sonraki ilk aylarda viicudun en hizli
bliyliyen boliimii bastir. Saglikli bir cocukta basin biiylimesi, beynin biiyiimesini

yansitir. Cocuk dogdugu zaman bas uzunlugunun boy uzunluguna oran 1/4' tiir.



2.2. Anne Siitii

Anne siitii; yenidoganda optimum biiyiime ve gelisme i¢in gerekli olan tiim
s1v1, enerji ve besin dgelerini iceren, biyoyararlilig1 yiiksek, sindirimi kolay dogal bir
besindir. Bebeklik doneminde anne siitii ile beslenme, fiziksel ve mental gelisimi
olumlu etkilemektedir. Ayrica enfeksiyon hastaliklarina yakalanma riskini de azaltir
(Fourth World Conference on Women 1995).

Anne siitli ile emzirmenin hem bebek, hem de anne icin, basta beslenme olmak
tizere, saglik, bagisiklik, gelisimsel, psikolojik, sosyal ve ekonomik yonden c¢ok
sayida yararlari vardir (Samur 2008).

Yasamlarinin ilk alt1 ay1 icerisinde bebeklere verilebilecek en ideal besin anne
stitiidiir. WHO ve UNICEF’in diinya capinda yiiriittiikleri ¢ocuk sagligi ve herkes
icin saglik programlarinda anne siitii ile beslenme, temel saglik Onerileri i¢inde
anahtar bir 6ge olarak yer almaktadir. (http://www.who.int/nutrition/ publications/

codeenglish.pdf, Erisim tarihi: 19 Ekim 2008).

2.2.1. Besin Degeri Yoniinden Anne Siitii

Anne siitii bilesiminin en 6nemli 6zelligi bebegin yasina ve durumuna uygun
degisim gostermesidir. Ornegin prematiire dogum yapan anneler bebeklerinin
agirhi@ina, gestasyon yaslarina, bobrek soliit yilklerine uygun siit salgilarlar.
Prematiire ve zamaninda dogum yapan annelerin siitleri arasindaki farklilik birinci
aydan sonra ortadan kalkmaktadir. Dogumdan ilk bir aya kadar olan donemde anne
stitiiniin bilesimi (besin dgeleri agisindan), bebegin gastrointestinal sistemine uygun
olarak farklilik gostermektedir (Samur 2008).

Yapilan caligmalar, anne siitliniin, yenidoganin immiin gelisimi ile biiyiime ve
gelismesi icin gerekli tiim proteinleri, lipidleri, karbonhidratlari, mikrobesin 6gelerini
ve eser elementleri optimal diizeyde igerdigini gdstermistir. Bu nedenle anne siitii,
cocukluk ¢agi kanserlerinin, obesite ve gastrointestinal hastaliklarin énlenmesinde

onemli rol oynamaktadir (Piper et al. 2007).



Yapilan epidemiyolojik arastirmalar, anne siitii i¢eriginin ilk 4-6 ay normal
bliytime icin yeterli oldugunu gostermistir (Cunningham et al. 1991). Anne siitii ile
beslenen bebegin ilk ay aldig: kalori giinde 110 kal/kg, 4. ay giinde 80-90 kal/kg’dir
(Garza et al. 1993). Dinlenme halindeki term yenidoganin harcadigi enerji yaklasik
giinde kilogram basina 48-55 kalori olup biiylimesi i¢in 25-40 kal/kg/giine, aktivitesi
icin 10-15 kal/kg/giine gereksinim vardir (Moya 1993). Ilk giinlerde salgilanan
kolostrum daha kivamli, protein icerigi yiiksek, yag miktar1 diisiikk, sodyum,
potasyum, magnezyum, kalsiyum gibi minerallerden ve bebegi enfeksiyondan
koruyan hiicre, antikorlar yoniinden zengindir. Giderek siitiin i¢eriginde degisiklikler

olur ve 15 giin i¢inde olgun (mature) siit 6zelligine erisir (Samur 2008).

2.2.2. Kolostrum

Gebeligin 16-20 haftalarindan sonra salgilanmaya baslayan ve dogumdan sonra
ortalama ilk hafta icinde salgilanan siite kolostrum denir. Koyu limon saris1 renkli,
alkalen ve siite oranla daha akict bir goriiniimde olan kolostrum, yenidoganin ilk
giinlerde enerji, s1v1 ve besin gereksiniminin tiimiinii karsilar. Igeriginde olgun siite
oranla daha fazla protein, vitamin, mineral, inorganik tuz ve daha az oranda yag ve
karbonhidrat bulunur. Sarimsi rengi beta karotenden kaynaklanmaktadir.
Kolostrumda bulunan antienfektif 6geler olgun siite oranla daha zengin oldugundan,
ayrica yiiksek diizeyde antikor igerdiginden, steril ortamdan steril olmayan ortama
gelen bebek ilk birkag giin i¢erisinde enfeksiyonlardan en iyi sekilde korunmus olur
(Yakut ve ark. 1997, Bayram 2006). Kolostrumda otuzdan fazla madde vardir ve
bunlardan on ii¢ tanesi sadece insan siitiinde bulunan maddelerdir. Bu yiizden hicbir
formiil anne siitiine es deger olamaz. Antikor yiiklii olmasi nedeni ile bebegin ilk
asis1 say1lmaktadir (Black Patricia 1993, Bosch and Bollough 1990).

Bir o6giinde {iretilen miktar 2-20 ml, gilinliik miktar 10-100 ml arasinda
degismektedir. Kolostrumun enerji icerigi 67 kcal/dl dir. Dansitesi 1040-1060, pH’1
7.7 dir. Kolostrumda protein diizeyi 2.2 gr dir. Igerdigi kazeinin sindirimi kolaydir ve
mideyi ¢abuk terk eder. Yenidogan i¢in gerekli bir aminoasit olan taurin kolostrumda

3-7. giinler arasinda 400 nmol/ml diizeyine erisir. Anne siitii ile beslenen bir



yenidogan inek siitii ile beslenenlere kiyasla 7-8 misli taurin almaktadir. Laktoz
yapimi yeni basladigindan diisiik laktozlu olan besini bebek daha kolaylikla sindirir
(Ozgiir ve Ozgiir 1994).

Ik giinlerde salgilanan kolostrumda 2.2 gr/dl protein varken, 15 giin sonra
salgilanan olgun siitte 1.1 gr/dl protein bulunmaktadir. Bunun nedeni ise ilk giinlerde
bebegin mikroplara karst ciddi bir korunmaya ihtiyag duymasidir. Kolostrum,

dogumdan sonra 7-15. giinlerde yerini gegis siitiine birakir (Bayram 2006).

2.2.3. Gegis Siitii

Kolostrumdan sonra salgilanmaya baslar ve yaklasik 2 hafta devam eder. Gegis
stittindeki elementlerin diizeyi genellikle kolostrum ile matiir siit bilesimi arasindaki
degerlerdir. Gegis siitiinde fosfor diizeyi kolostrum ve matiir siitte oldugundan daha
yiiksektir (Ozgiir ve Ozgiir 1994).

Kolostruma gore total protein oran1 azalmaya baslar. Daha yiiksek oranda yag,
laktoz, vitamin igerir ve kalori degeri artmaya baslar. Bu siirede memeler, aniden
biiylir, sertlesir, hassas ve agrili bir hal alir. Memelerdeki kan ve lenfatik dolagimin
artmasi, loblil ve kanallara aniden siit akimi sonucu olusan bu konjesyona

“engorjman” denir ve yaklasik 1-2 giin siirer (Merdol ve ark. 1999, Bayram 2006).

2.2.4. Anne Siitiiniin Bilesimi

Anne siitiindeki besin Ogelerinin miktari; laktasyon siiresince bireyler
arasindaki biyokimyasal farkliliklara, alinan diyetin igerigine, laktasyon donemlerine
ve emzirme zamaninin uzunluguna gore degisebildigi i¢in anne siitiiniin makro ve
mikro besin 6gelerinin miktarlar1 oldukca genis bir dagilim goéstermektedir. Anne
siitli; yagda ve suda ¢ozilinebilen ikiyiizden fazla bilesik madde igeren kompleks bir
bilesiktir. Bilesimin biiyiikk ¢cogunlugunu (%88 ve daha fazla) su olusturmaktadir.

Besin 6geleri bu ortam icinde degisik sekillerde dagilmig haldedir. Anne siitiiniin



genel olarak besin Ogeleri bilesimi (yaklasik degerler) Tablo 1°de gosterilmistir

(Samur 2008).

Tablo 1. Anne siitii bilesimi

Enerji ve Besin Ogeleri

Anne Siitiindeki Miktar (100mL)

Enerii (kkal)

Protein (g)

Laktoz (g)

Yag (g)

Protein (%)

Laktoz (%)

Yag (%)

Vitaminler
Retinol (pg)
B karoten (ug)
D (IU)
E (mg)
K (ug)
Tiamin (mg)
Riboflavin (mg)
Nikotinik asit (mg)
BI12 (ug)
B6 (mg)
Folat (ng)
Pantotenik asit (mg)
Biotin (pg)
C (mg)

Mineraller
Sodyum (mg)
Potasyum (mg)
Klor (mg)
Kalsiyum (mg)
Fosfor (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Bakir (mg)
Cinko (mg)
lyot (ng)
Manganez (pg)
Selenyum (mg)
Taurin (mg)
Kiikdirt (mg)
Bobrek soliit yiikii (mmol/It)

69
1.3
7.0
4.1
7.0
42.0
51.0

60
27
0.42
0.34
0.21
0.02
0.03
0.22
0.10
0.01
5.0
0.25
0.7
3.7

14
58
42
34
14
3.0
0.07
0.04
0.28
3.0
0.1
14
4.6
14
75-80

2.2.5. Anne Siitiiniin Enerjisi

Siit tiretimi i¢in, maternal enerjinin %80-90’nin kullanildigr ve bu enerjinin

kaynaginin emziren kadinin yag depolar ile diyetten gelen yaglardan saglandigi

bilinmektedir. Bu yiizden laktasyon siiresince annenin enerji alimimin artirilmasi
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gerekmektedir. Anne siitiiniin enerjisine katkisi olan temel besin 6geleri yaglar ve
karbonhidratlardir. ~ Yaglar, anne siiti enerjisinin  %50’sinden  fazlasini,

karbonhidratlar ise %38’ini karsilamaktadir. (Samur 2008)

2.2.5.1. Anne Siitiindeki Karbonhidrat icerigi

Siit sekeri laktozdur. Toplam kalorinin %38’ini karsilayan laktoz anne siitliniin
major karbonhidratidir ve 7 g/dl konsantrasyonundadir. Laktoz meme hiicrelerinin
golgi cisimciklerinde glikoz ve galaktoz molekiillerinden sentezlenir. Anne siitiiniin
laktoz yogunlugu annenin beslenmesinden etkilenmez. Laktozun galaktoz pargasinin
lipidlerle bilesikleri beyin dokusu gelisimi i¢in ¢ok Onemlidir. Anne siitiinde
aminoasitlere ve proteinlere bagl (glikoproteinler ve glikopeptidler) karbonhidratlar
da vardir. Glikoproteinler laktobasillus bifidusun biiyiimesini uyardigindan "bifidus
faktor" veya "bliyiime faktorii" adi da alir. Anne siitii alan bebeklerde bu faktor
barsaklarin bakteriyel florasinda yogundur. Bifidus faktoriiniin varlig1 anne siitii alan
bebeklerin digkilarinin yapay beslenenlere gore farkli olmasini saglar. Anne siitiinde
besleyici olarak onemli miktarlarda glikoz, galaktoz gibi basit sekerler ile ¢cocugu
enfeksiyonlardan koruma oOzelligi olan oligosakkaritler ve diger bazi kompleks

karbonhidratlar da bulunmaktadir (Koéksal ve Gokmen 2000).

2.2.5.2. Anne Siitii Protein I¢erigi

Anne siitlii proteini inek siitiindekinden az olmasina ragmen biyolojik degeri
cok yiiksek oldugu icin ilk 4-6 ay protein gereksinimini tek basina karsilar. Protein
kolostrumda 2.2 g/dl, matiir siitte ise 1.1 g/dl konsantrasyonundadir (Pierse et al.,
1988, Garza et al., 1993). Yapisal, transport ve koagulasyon proteinleri yaninda
enzimatik, hormonal, ndrotransmitter gorevleri olanlar da vardir. Term yenidogan
icin ilk ay protein alimi giinde 2-2.5 g/kg olmalidir. Proteinin %30-40’1 kazeinden
olusur (Moya 1993). Anne siitii proteinlerinin %60-80’ini whey proteinleri olusturur.

(Tablo 2). Demir baglayan laktoferrin, laktalbuminden sonra en fazla bulunan whey
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proteinidir, antibakteriyel etkisi olup kolostrumda daha fazladir ve konsantrasyonu
laktasyonun 12. haftasina kadar diiserek 2 yil sabit kalir (Pierse et al., 1988).
Sistinden meydana gelen, yiiksek diizeyde bulunan ve serbest aminoasitlerin
%13 1inii olusturan taurin santral sinir sisteminin gelismesi ve safra tuzlarinin sentezi
icin gereklidir (Moya 1993).

Tablo 2. Anne siitii protein icerigi

Protein Anne Siitii
Total protein (g/dl) 0.85-1.30
Kazein (% protein) 30-40
Whey protein (% protein) 60-80
o-laktalbumin 0.22-0.46
Laktoferrin 0.1-0.5
Albumin 0.05
Lizozim 0.05
Immiinglobiilinler 0.1-0.2
IgA 0.1
IgG 0.003
IgM 0.002
Diger 0.07

Anne siitiinde beslenmeyi etkileyen ve biiylimeyi diizenleyen faktorlerden
amilaz ve lipaz gibi 20’nin {izerinde aktif enzim vardir (Garza et al., 1993). Bebegin
pankreatik lipazi olgunlasmamis oldugundan, lipidlerin, retinol esterlerinin hidroliz
ve emiliminde etkin olan anne siitii lipazt 6nemlidir (Gaull et al., 1985).
Prostaglandinler enzim ve sekresyonlarin salgilanmasini ayarlar, su ve elektrolit
transportunda 6nemli yer alirlar (Gaull et al., 1985). Hayvan modelleri ve insan
calismalar1  gastrointestinal trofik faktorlerin  hiicresel biiylimeyi ve islev
faklilasmasin1  saglayarak, postnatal enteral beslenmeye gegiste Onemli rol
oynadiklarini gostermislerdir.

Anne siitinde bulunan salgisal IgA basta olmak iizere immiinglobulinler,
makrofaj, graniilosit, T ve B lenfositler bebekleri bu immiin yetmezlik doneminde
korur. Bakteri ve viriislerin mukozaya yapismasini 6nleyen salgisal IgA kolostrumda
en yliksek diizeydedir ve bebege gecen miktar giinde 0.25-0.5 gr’dir. Anne siitiindeki
hiicrelerin ¢ogu makrofaj ve graniilosit olup interferon sekresyonu, fagositoz ve
spesifik IgA yapimi gibi 6zellikleri vardir. Ayrica bebegin korunmasinda 6nemli
sitotoksik lenfositler, antikora bagimli hiicresel sitotoksik hiicreler, dogal oldiiriicti

hiicreler,  laktoferrin, niikleotidler, glutamin, lizozim, laktoperoksidaz,
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oligosakkaridler, C3, C4 ve antitripsin gibi ¢oziinebilir faktorler de anne siitiinde
bulunmaktadir. Anne siitiiniin Shigella, Vibrio cholerae, Giardia lamblia, rotaviriis ve
respiratuar sinsityal viriis enfeksiyonlarmma karst koruyucu oldugu gosterilmistir

(Xanthou et al., 1985, Goldman 1986, Diindar Olgag 2001).

2.2.5.3. Anne Siitii Yag Icerigi

Anne siitiiniin enerjisinin %50’den fazlasi yaglardan saglanmaktadir. Anne
sitlinlin yaglarinin % 98’ini trigliseritler olusturur. Trigliserit yapisinda en fazla
bulunan yag asitleri ise palmitik ve oleik asitlerdir. Ayrica ¢oklu doymamis yag
asitlerinden zengin olmasi beyin gelisimi, miyelinizasyon, retinal islevler ve hiicre
proliferasyonunun normal olmasini saglar (Samur 2008).

Anne siitiiniin yag igerigi laktasyon donemine gore degisir. Kolostrumda % 2
olan total yag konsantrasyonu gecis donemi siitiinde % 2,5-3 gr’a, matiir siitte % 3,5-
4,5 gr’a ulasir ve sabit kalir. Sabahlar diisiikk olan yag konsantrasyonu giiniin
ilerleyen saatlerinde artar. Bir emzirme doneminin sonuna dogru salgilanan siite (fore
milk) gore yag orani yiiksektir. Emzirme doneminin sonuna dogru salgilanan ve
yagdan zengin olan bu siitii alan ¢ocuk, doygunluk hissederek memeyi birakir ve
bdylece obezite riski ile kars1 karsiya kalmamis olur. Bu ise anne siitiiniin 6nemli
fizyolojik  ozelliklerinden biridir. Beyin  gelisimi, hiicre proliferasyonu,
miyelinizasyon ve retinal fonksiyonlar i¢in gerekli poliansatiire yag asitleri anne
siitinde yiiksek oranda bulunmaktadir. Sinir sisteminin gelisiminde rolii olan
kolesterol de anne siitiinde yiliksek miktarlarda bulunmaktadir (Coskun 1999). (Tablo
3).

Anne siitii yaginin sindirim ve emilimi inek siitiine oranla ¢ok daha kolaydir.
Icerdigi yag asitleri bilesimi ve lipaz enzimi bebekte yag emilimini kolaylastiran

etmenlerdendir.
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Tablo 3. Anne siitii yag bilesimi

Protein Anne Siitil

Total (g/dl) 3.5-4.5
Trigliserid (%) 98-99
Kolesterol (mg/dl) 10-15
Fosfolipidler (mg/dl) 15-20
Linoleik (18:2 ®-6) 16
a-Linolenik (18:3 ®-3) 1
Dokosahekzanoik (22:6 ®-3) 0.4-0.6

2.2.5.4. Anne Siitii Mineral Icerigi

Sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, sitrat ve klor anne siitii
makrominerallerini olusturur. Anne siitiinlin potasyum igerigi sodyuma oranla
yuksektir ve intraselliiler sivilarla uyum gostermektedir (Giray 2004). Term
yenidoganin sodyum gereksinimi giinde 1-1.5 mEqg/kg olup, matiir anne siitii sodyum
icerigi 17-20 mg/dl veya 8-10 mEq/I'dir (Moya 1993). Sodyum komponentinin
diisiikligii ise yenidoganin heniiz tam gelismemis bobrek fonksiyonlarina uygundur.
Kolostrumun sodyum ve potasyum konsantrasyonu matiir siitten daha fazladir.

Kalsiyum ve fosfor kemigin ana minerallerini olusturmaktadir. Anne siitiiniin
kalsiyum igerigi inek siitiine oranla diisiik olmasina karsin, kalsiyum fosfordan iki
kat daha fazladir ve emilimi daha yiiksektir. Term yenidoganin kalsiyum gereksinimi
glinde 60 mg/kg olup anne siitii kalsiyum igerigi 30-40 mg/dl’dir (Chan 1989, Moya
1993). Kalsiyum/fosfor oraninin 2:1 olmasi, kalsiyumun %355 gibi yliksek bir oranda
emilimini saglamaktadir. Anne siitiindeki fosfor miktar1 10-15 mg/dl ve giinliik
ihtiyag yaklasik 40 mg/kg’dir.

Siit cocugu i¢in giinde 8 mg/kg alimi1 olmasi gerekli magnezyumun, matiir anne
stitiindeki miktar1 2-5 mg/dl ve emilim oran1 %50-75’tir (Moya 1993).

Demir, bakir, ¢inko, flor, selenyum, manganez, iyot, krom ve molibden anne
stitii eser elementleridir. Demir konsantrasyonu 0.3-0.5 mg/1 gibi diisiik bir degerde
olmasimna ragmen biyolojik yararliligi ¢ok yiiksektir ve %50-60 oraninda
emilmektedir. Bu durum laktoferrin varligi, diisiik fosfat ve protein igerigi, inozin ve

diger niikleotidlerin varlig ile agiklanmaktadir (Moya 1993). Demir depolari, anne
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siiti alan bebekte 4-6 ay yeterli olup bu aylardan sonra giinde 1 mg/kg demirin
beslenmeye eklenmesi onerilir (Siimes et al., 1984, Casey et al., 1985, Committee on

Nutrition 1986).

2.2.5.6. Anne Siitii Vitamin Icerigi

K ve D vitaminleri disindaki yagda eriyen ve suda eriyen diger vitaminlerin
anne slitiindeki konsantrasyonlar1 siit ¢cocugu i¢in yeterlidir. Meme ile kayiplar
olmadigindan vitaminlerin biyoyararlig1r yiiksektir. Suda eriyen vitaminlerin
yogunluklar1 annenin yakin zamandaki beslenmesi ile ilgilidir. Yenidoganda hepatik
hidroksilaz aktivitesi gelismemistir (Koksal 2000).

Anne siitinde D vitamininin 25-OH formunda olmasi bebegin fizyolojik
durumuna uygunluk gosterir. Bir antioksidan ve A vitamini Onciisii olan  karoten
viicudun bagisiklik sisteminin korunmasinda, hiicre sagliginin siirdiiriilmesinde ve
serbest koklerin yol actig1 kiimulatif hasarin 6nlenmesi acisindan dnemlidir (Koksal
2000).

Bununla birlikte anne siitiinde 22 U/l D vitamini vardir ve bu miktar ¢ocugun
gereksinmesi olan 400- IU/l'den olduk¢a azdir. Anne siitiiyle beslenen siit
cocuklarinda  glines  1sinlarindan  yeterince  yararlanilmadiginda  rikets
gelisebileceginden ilk yilda 15-20 giinliikten itibaren giinde 400 IU/I D vitamini
verilmesi Onerilir (Koksal 2000).

Anne siitinde 15 mg/l olan K vitamini yenidoganin gereksinimini
karsilayamaz. Yenidoganin hemorajik hastaliginin 6nlenmesi i¢in dogumda K
vitamininin 0,5-1,0 mg parenteral veya 2,0 mg agizdan verilmesi gerekir ( Koksal

2000). (Tablo 4).

15



Tablo 4. Anne siitiindeki vitaminler ve miktarlari

Vitaminler Miktar (mg/L)

Yagda Eriyen Vitaminler

A Vitamini

Karotenoidler 0.53

Tokoferol (E vitamini) 0.24

K Vitamin 0.015

Kolekalsiferol (D vitamini) 0.001
Suda Eriyen Vitaminler

Tiamin (B1 vitamini) 0.15

Riboflavin (B2) 0.37

Pridoksin (B6) 0.10

Niasin (B3) 1.70

Kobalamin (B12) 0.0003

Folik asit (B9) 0.043

Askorbik Asit (C vitamini) 47

2.2.5.7. Anne Siitii Hormon I¢erigi

Anne siitlinde gonadotropin salgilatict hormon, tiroid salgilatict hormon, tiroid
salinimini uyarict hormon, parathormon, kalsitonin, prolaktin, gonadotropinler, over
steroidleri, kortikosteroidler, trityodotironin ve tiroksin gibi hormonlar gdsterilmistir

(Giirakan 2004, Giray 2004).

2.3. Ghrelin

Mide kaynakli peptid hormon olan ghrelin enerji homeostazi ve gida aliminin
diizenlenmesinde etkili oldugundan 6nemlidir. Enerji dengesinin siirdiiriilmesi ile
iliskili olarak obezite ile anoreksiya arasinda farkli hastaliklar bulunabilir. Bu agidan
ghrelin saliniminin ac¢iklanmasi onun yiyecek alimi ve enerji dengesindeki roliinii de

ortaya koyacaktir.
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2.3.1. Ghrelinin Fizyolojik Ozellikleri

Ghrelinin daha once cesitli caligmalarda kanitlanmis ¢ok fazla fizyolojik
fonksiyonu vardir. Bunlar arasinda ghrelinin growth hormon (GH) salinimini stimiile
etme 0zelligi en birinci siradadir. Ghrelin, GH salinimin1 hem in vitro hemde in vivo
calismalarda stimiile etmektedir ve in vivo ¢alismalarda growth hormon releasing
hormondan (GHRH) daha etkili oldugu gosterilmistir (Kojima et al., 1999). Farelerde
hem iv hem de icv uygulamalar GH sekresyonunu stimiile etmekte, ayrica
insanlardaki iv uygulamalar GH konsantrasyonunun yiikselmesine yol agmaktadir
(Kojima et al., 1999, Date et al., 2000, Takaya et al., 2000). GHRH ve ghrelin
birlikte inflize edildiklerinde GH salinimui {izerinde sinerjik etki goriiliir (Hataya et
al., 2001). Bu da her iki hormonun GH salinimini diizenlemek icin birlikte hareket
ettigini gostermektedir.

Bilim adamlar1 i¢in gida alim1 ve enerji dengesinin diizenlenmesinde ghrelinin
roliinii kesfetmek heyecan verici olmustur. Kemiriciler iizerinde yapilan deneylerde
ghrelin inflizyonunun kilo alimin arttirdig1 (Nakazato et al., 2001) ve istah1 acarak
sismanliga yol ac¢tig1 bulunmustur (Wren et al., 2001). Ayn1 zamanda insanlarda da
gida alimini arttirdig1 saptanmistir. Ek olarak antighrelin IgG dozuna bagli olarak
aclikla olusan yeme istegide azaltilmistir (Nakazato et al., 2001). Bu da enerji
aliminin uyarilmasinda ghrelinin roliiyle iligkili bulgular1 gili¢lendirmektedir.
Ghrelinin igtah agict etkisi ile gonadotropin salgilatma 6zelligi birbiri ile ¢ok iligkili
bulunmamistir; GH eksik olan farelere ghrelinin iv olarak verilmesi durumunda istah
artis1 devam etmektedir (Wren et al., 2001). Enteresan olarak ghrelin inflize edilmis
deneklerin tamaminda da istah artis1 goriilmemistir. Domuzlarin kobay olarak
secildigi diger bir calismada da, tedavi gérmiis domuzlarda kontrol gruplarina gore
yemek Ogiinleri artis gosterse de alinan yemek miktari ile iliskili olarak ghrelinin
etkinligi tam saptanamamistir (Salfen et al., 2004). Acikcas1 ghrelinin bu etkisi
tizerinde daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

Ghrelinin oreksijenik ve adipojenik 6zellikleri santral sinir sisteminin néronlar
tizerindeki agouti-related peptid (AGRP) ve néropeptid Y (NPY) ile iligkilidir (Sekil
1). Ornegin icv olarak ghrelin uygulanmasmin NPY/AGRP néronlarm %39 unda

FOS ekspresyon yaratirken, arkuat nukleustaki NPY ve AGRP mRNA diizeylerini

17



artirdig1 gosterilmistir (Kamegai et al., 2001, Nakazato et al., 2001, Seoane et al.,
2003). NPY ve AGRP antagonistlerinin ghrelin ile iliskili beslenmeyi baskiladigi
bildirilmistir (Kamegai et al., 2001, Nakazato et al., 2001). Diger taraftan baska bir
calismada da ghrelinin gastrik vagal afferent lifler yoluyla arkuat niikleus ile iliskiye
girdigi diistiniilmektedir (Date et al., 2002). Gastrik vagal afferent liflerin cerrahi ve
kimyasal blokaj1 ile NPY ve GHRH aktivasyonunun ve ghrelin ile iliskili
beslenmenin Onlendigi durumlar bu teoriyi desteklemektedir (Date et al., 2002).
Buna ragmen ghrelinin arkuat niikleus ile etkilesim mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir; bulgular ghrelinin ayn1 zamanda enerji alim1 ve enerji homeostazi
ile iligkili santral sinir sistemindeki noropeptidler yoluyla etki ettigini de

gostermektedir.

“NPY/Agrp
neurons

ghrelin

hypothalamus

blood

1
g

r\—j@

Sekil 1. Ghrelinin istah iizerine etki mekanizmasi

Korbonits et al. (2004)’ den modifiye edilmistir.

(1) Midede sentezlenen ghrelin arkuat niikleusa kan yoluyla ulasir, diger beyin bdolgelerine de
muhtemelen kan-beyin bariyerinden bir aktif transport sistemiyle taginir. (2) Periferde sentezlenen
ghrelin GHS-R eksprese eden vagal afferentleri uyarir. Bu afferent yollar beyin sapindaki nukleus
traktus solitariusa (NTS) oradan da hipotalamusla baglanti kurarlar. (3) Ghrelin lokal olarak
hipotalamusta da tiretilir, burada NPY/AGRP hiicreleri ve diger hipotalamik hiicrelerle direkt baglanti
kurarlar.
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Gida alimindaki etkisine ek olarak ghrelin infiizyonu glikoz, insiilin ve kortizol
gibi enerjinin diger parametrelerinde de degisiklige yol acar. Ghrelin infiizyonu
hepatositlerden insiilinden bagimsiz sekilde glikoz ¢ikisini arttirir (Gauna et al.,
2005) ve insanlarda iv uygulanma sonrasi in vivo glikoz konsantrasyonunu artirir
(Broglio et al., 2001). Diger taraftan baz1 ¢aligmalarda da glikoz konsantrasyonu
artarken ghrelin inflizyonunun insiilin konsantrasyonunu azaltti§i gosterilmistir
(Broglio et al., 2001). Bu durumla ilgili mekanizma tam olarak agik degildir ve
insanlarda yapilmis diger calismalarda herhangi bir degisiklik saptanmamus,
domuzlarda ve farelerde yapilan c¢aligmalarda da plazma insiilininde artig
saptanmistir. Birgok calismada ghrelinin in vivo ve in vitro metodlarla fare
pankreaslarindan insiilin salintmini arttirict etkisi gosterilmistir. Bu etkinin endokrin
pankreastaki vagal yollardan oldugu diistintilebilir (Date et al., 2002, Tassone et al.,
2003, Lee et al., 2002).

Plazma glikoz ve insiilindeki artisa ek olarak insanlarda ghrelin infiizyonu
plazma kortizol konsantrasyonunda da artis yaratabilir (Salfen et al., 2004, Tassone
et al., 2003). Bunun arkasindaki mekanizma ghrelinin hipotalamik pituiter seviyede
ki growth hormon salgilatic1 reseptdr (GHS-R) yoluyla GH salinimini indiikledigini
diisiindiirmektedir (Broglio et al., 2001).

(Calismalarda ghrelin infiizyonunun plazma leptin konsantrasyonu {izerinde
hicbir etkisi bulunamamigtir. Ghrelin ve leptinin birbirinin antagonisti oldugu
gosterilmigtir. Ek olarak gastrik ghrelin gen ekspresyonunun leptin infiizyonu ile
azalmasi1 ghrelin-leptin antagonizma teorisini giiclendirmektedir. Bu olas1 iliskiye zit
olarak insanlarda ghrelin inflizyonu ile ilgili bir ¢aligma (Schmid et al., 2005) ve
benzer sekilde domuzlar iizerinde yapilan bir ¢alisma (Salfen et al., 2004) ghrelin
inflizyonunun plazma leptin konsantrasyonunda herhangi bir degisiklige neden
olmadigini1 gostermistir. Bu agidan her ne kadar ghrelin ve leptin arasinda antagonist
bir iliskiden s6z edilse de ghrelin inflizyonunun plazma leptin konsantrasyonunun
diizenlenmesinde etkili olmadig1 goriilmektedir.

Ghrelinin kardiyak koruyucu ve gastrointestinal etkileri gibi, enerji dengesi ve
GH salinimu iizerindeki etkilerinden daha az belirgin diger fizyolojik fonksiyonlari

da vardir (Ueno et al., 2005).
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Tablo 5. Ghrelinin fizyolojik etkileri

Ghrelinin Etkileri

GH sekresyonu 1

ACTH ve Kortizol sekresyonu 1
PRL sekresyonu 1

Istah 1

Karbonhidrat metabolizmasi 1]
Gastrik motilite 1

Uyku 1

Kalpte inotropik etki 1
Vazodilatasyon 1

Proliferatif etki 1|

Ist regiilasyonu |

2.3.2. Ghrelin Saliniminin Diizenlenmesi

Ghrelinin enerji dengesindeki rolii (enerji alimi veya enerji harcanmasi)
ghrelinin salinnminda direkt etkilidir. Yiyecek alimi ile plazma ghrelin
konsantrasyonu arasinda gili¢lii bulgular olduguna dair bircok c¢alisma vardir;
bunlarda ghrelinin yemek Oncesi arttigi ve yemek sonrast hizla azaldigi
belirtilmektedir (Sugino et al.,, 2002, Cummings et al., 2004). Ek olarak ghrelin
konsantrasyonundaki artis insanlarda aglik duygu ile de iliskilidir (Cummings et al.,
2004), aym1 zamanda koyunlarda yapilan deneylerde de ayni ghrelin artisi
goriilmiistiir (Sugino et al., 2002). Bu acidan ghrelinin yemek alimi yanisira yemek

yeme zamant ile de iligkili oldugu goriilmektedir.

Tablo 6. Ghrelin saliniminin diizenlenmesi

Salimmm Artiranlar Salimim Azaltanlar
Aglik, diisiik BMI Gida alim, yiiksek BMI
Leptin Glukoz
GHRH Insiilin
Tiroid hormonlar1 Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik Aktivite GHS

PYY3.36

Urokortin-1
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2.3.3. Yenidogan Donemi ve Anne Siitiinde Ghrelin

Ghrelin gestasyon sirasinda insan fetal dolasimda bulunur. Gergekte ghrelin
gestasyon boyunca umblikal vendz kaninda acik bir sekilde gosterilebilir
(Gnanapavan et al., 2002). Fetus ghrelinin kokeni hakkinda, plasentada bulunan
ghrelin mRNA ve protein bu organi ghrelin {iretimi ve fetal dolagima salinim igin iyi
bir kaynak haline getirir (Wierup et al., 2002). Ghrelin salgilayan hiicrelerin fetal
dokularda da gosterilmis olmasi bu hormonun hem intrauterin hem de ekstrauterin
hayatta metabolizma ve biiyiime {izerinde 6nemli roller oynadigini diisiindiirmektedir
(Gnanapavan et al., 2002). Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF) ve
bunlar1 baglayan proteinler fetal biiylimenin diizenlenmesinde gorev alan baslica
peptitlerdir. Bu faktorlerde ekstrauterin hayatta biiyiimenin degerlendirilmesinde
kullanilmakta ve diizeyleri sistemik biiylimeyi etkileyen nutrisyonel bozukluklarda
degismektedir (Baker et al., 1993).

Intraruterin gelisme geriligi saptanan yenidoganlarda normallere gore daha
yiiksek ghrelin seviyeleri tespit edilmistir. Bebeklik doneminde hizli kilo alan small
gestasyonel age (SGA) yenidoganlarda yiiksek ghrelin seviyeleri ve iv glukoz
verilmesini miiteakip serum ghrelin diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Burada
uzamis bir oreksijenik etki postnatal donemde hizli biiylimeye katkida bulunuyor
olabilir. Kord kanindaki ghrelin diizeyleri dogum agirligi, plasental agirlik ve IGF-1
ile ters orantilidir ve ghrelin SGA’l1 bebeklerde anlamli olarak daha ytiksektir. Kord
kanindaki degerler ise arter ve vene gore degisir, bu sebeple plasenta bir ghrelin
kaynag1 olarak 6nem kazanir (Cortelazzi et al., 2003).

Serum ghrelin diizeyleri ile dogumdaki antropometrik Ol¢limler arasinda
negatif iligki bulunmaktadir (Chanoine et al., 2002, Soriano-Guillen et al., 2004).
Preterm bebeklerde ponderal indeks ile ghrelin diizeyleri arasinda iligki olmamasina
ragmen term bebeklerde belirgin negatif iligki vardir (Soriano-Guillen et al., 2004).
Diisiik ponderal indekse sahip bebeklerde, yiliksek ponderal indekse sahip olanlara
gore ghrelin diizeyleri daha yiiksektir. Gebelik haftasina gore kiigiik ve biiyiik olan
bebeklerde de ayni bulgular mevcuttur. Preterm bebekler ponderal indeks ve gebelik
haftas1 boyutlarina gore gruplara ayrildiklarinda ghrelin diizeyleri arasinda term

bebeklerde gozlenen fark ortaya c¢ikmamaktadir (Soriano-Guillen et al., 2004).
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Boylece ghrelinin, metabolizma ve istah iizerine olan etkilerini gebeligin gec
doneminde gostermeye basladigi diisiintilebilir.

Hayatin ilk iki yilinda ghrelin diizeyleri diger yaslara gore daha yiiksektir
(Soriano-Guillen et al.,, 2004). Cocukluk c¢ag1 boyunca yas ilerledikce ve
prepuberteden puberteye geciste ghrelin seviyesinde kiiciik ama anlamli bir diisiis
gozlenir ve ¢ocuklukta ve adolesanda ghrelinin en anlamli gostergeleri IGF-1 ve
IGFBP-1‘dir (Whatmore et al., 2003). IGF-1 ve ghrelin arasinda negatif iligki olmas1
ghrelinin biiylime hormonu-IGF aks1 veya periferal IGF-1 {izerinde inhibitor etkileri
oldugunu diistindiirmektedir.

[Ik bir yilda biiyiimesi yavas olan SGA’li bebeklerde intravendz glukoz
tolerans testi sonrasi ghrelin diizeylerinde normale goére daha az bir diisiis
gozlenmistir (Iniguez et al., 2002). Bu bilgiyle, ghrelin diizeylerinin yenidogan
doneminde kilo alimi iizerine etkileri oldugu sdylenebilir. Beslenme sonrasi ghrelin
diizeyleri ne kadar az azalirsa istah o kadar az baskilanmakta ve kilo alimi da o kadar
fazla olmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda hizli kilo alan bebeklerin daha az
doydugu gosterilmistir (Ounsted and Sleigh 1975).

Cok yakin zamanda ghrelin anne siitinde tanimlanmistir. Aydin ve ark.
kolostrum, gecici ve mature anne siitiinde ghrelini plazmadan daha diisiik seviyelerde
saptamiglardir ve ghrelinin muhtemelen plazmadan kaynaklandigini  6ne
stirmiislerdir. Kierso ve ark. ghrelin seviyelerinin anne siitlinde yagi alinmis siitten
daha fazla bulundugunu saptamis anne siiti ghrelin konsantrasyonunun
plazmadakinden daha yiiksek oldugunu gostermisler ve anne siitiindeki ghrelin

memeden sentezlenip salindig1 sonucuna ulagmiglardir (Kierson et al., 2006).

2.4. Adiponektin

Adipoz doku viicut agirhiginin %10'undan daha fazlasini igerir. Gergekte
sadece enerji depolama fonksiyonu olmayip, aynt zamanda adipositokinler olarak
adlandirilan bir¢ok proaktif sitokin salgilayarak aktif endokrin bir doku olarak da

gorev yapar. Adipoz doku sitokinlerinden olan adiponektin, glikoz, insiilin ve
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adiposit metabolizmasindan sorumlu yeni tanimlanmis bir adipositokindir (Scherer et

al., 1995, Maeda et al., 1996).

2.4.1. Adiponektinin Fizyolojik Ozellikleri

Adiponektin plazma diizeyi insiilin, trigliserid, body mass indeksi (BMI),
subkutan yag dokusu, visseral yag dokusu, sistolik kan basinc1 ve karaciger enzimleri
ile negatif iliski gosterirken, HDL kolesterol diizeyleri ile pozitif iliski gosterir
(Chandran et al., 2003).

Adiponektinin baslica dort etkisi vardir:

1. Insiilin duyarliligin1 arttirir

2. Lipid diizeylerini diizeltir

3. Anti-enflamatuar

4. Antiapopitotik etkisi vardir.

Adiponektin enerji homeostazi ile iliskili bir¢cok fizyolojik fonksiyona sahiptir:
ozellikle insiilin spesifik rolii dnemlidir. Normal obez ve nonobez diyabetik farelere
rekombinant adiponektin uygulanmasiyla insiilin sekresyonunda artis olmadan serum
glikozunun azaldig1 saptanmustir. Adiponektin uygulanmasi, diisiik periferik
adiponektin konsantrasyonu olan farelerde glikoz toleransini arttirmis, diyet iligkili
obezite ve lipoartrofizi olan farelerde de insiilin direncini arttirmistir. Bu bulgularin
altindaki mekanizma yag asiti metabolizmasindan sorumlu genlerdeki degisiklikler
sonucu kaslardaki yag asiti oksidasyonunun artmasi ile iliskili yag asiti
metabolizmasindaki degisikliklerdir. Ayn1 zamanda kas ve karaciger dokularinda da
trigliserit konsantrasyonunda azalma gdzlenmistir. Enteresan olarak lipoartrofik
farelerin plazma glikoz diizeyleri adiponektin ve leptinin birlikte uygulanmasi ile
normale gelmistir (Yamauchi et al. 2003). Beraberinde enerji metabolizmasinin
regiilasyonundan sorumlu adiponektin ve leptinin yakin iligkili oldugu ve bu
hormonlarin her ikisinde etkilerini kaslarda AMP kinaz iizerinden gosterdikleri
goriilmiistiir (Yamauchi et al. 2003). In vitro ¢alismalarda adiponektin direkt olarak
hepatositleri etkileyerek glikoz iiretiminde insiilinin supresif etkisini degistirdigi

saptanmistir (Berg et al. 2001). Bunun yanisira adiponektin direkt olarak karacigerde
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glikoz/insiilin metabolizmasini etkileyebilir. Bu hipoteze hepatik glikoz iiretimini
adiponektinin etkiledigi fare calismalarida destek vermektedir (Yamauchi et al.
2003).

Adiponektinin fizyolojik etkileri aym1 zamanda anti aterosklerotik ve anti

enflamatuar fonksiyonlar1 da igerir.

2.4.2. Adiponektin Saliniminmin Diizenlenmesi

Adiponektin saliniminin diizenlenmesinden sorumlu oldugu diisiiniilen bir¢ok
faktor vardir. Bu faktorler arasinda viicut yapisi, insiilin duyarlilifi, leptin, yas ve
istahin yan1 sira popiilasyona ve duruma gore degisen 6zel faktorler de vardir. Kan
dolasimindaki konsantrasyonu 2-30 mg/1 arasinda olup insan plazma proteinlerinin %
0,01'ni olusturur ve diger major adipositokinlerden olan leptinden 103 ve
enflamatuar sitokinlerden de (TNF-a gibi) 106 kat fazla miktarda bulunur (Kazunori
et al. 2004).

Insanlardaki viicut yag orani ve yag kitlesi ile iliskili adiponektin diizeyi ile
ilgili birgok ¢aligmaya ait bilgilerde vardir (Weyer et al. 2001, Matsubara et al. 2002,
Tschritter et al., 2003, Kern et al., 2003). Diger ¢alismalarda da BMI’nin negatif
korelasyon gosterdigi ve insanlardaki adiponektin konsantrasyonlarinin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu ortaya konmustur (Matsubara et al. 2002, Kern et al. 2003).
Buna dayanarak yag kitlesinin kendi adiponektin iiretimi {izerine negatif feedback
gosterdigi hipotezi ortaya konmustur.

Plazma adiponektin konsantrasyonunda etkisi oldugu diisiiniilen diger bir
faktorde insiilin duyarlib@idir. Insanlarda obezite ya da viicut yag oranindan
bagimsiz olarak adiponektin ile instilin duyarlilig1 arasinda pozitif iligki gosterilmistir
(Tschritter et al., 2003, Kern et al., 2003). Bu nokta yiliksek adiponektinin artmis
instilin  duyarliligr ile iliskisinden kaynaklanmaktadir. Buna ragmen farkh
populasyonlarda goriilen fakli adiponektin diizeylerinin gruplar arasindaki instilin
duyarliligindaki farkliliklardan kaynaklanmasi olasidir.

Diurnal degisiklikler potansiyel olarak adiponektin konsantrasyonunu

degistirebilir. Insanlar iizerinde yapilmis olan bir ¢alismada adiponektinin zayif
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kisilerde ve sisman kisilerde diurnal degisiklik gostermedigi bulunmusken (Yildiz et
al. 2004) baska bir calismada agik bir sekilde adiponektinin geceleri azalma (Gavrila
et al. 2003) ile karakterli diurnal degisikligi saptanmistir. Her iki insan ¢aligmasinda
da yeterli Orneklem biiyiikliglinde c¢alisilmis ve uzun zaman araliklart ile
kargilagtirmalar yapilmistir. Fakat bu adiponektinin diurnal profilinin karakterinin
aciklanabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Plazma leptin konsantrasyonu plazma adiponektin konsantrasyonunun
diizenlenmesinde rol oynayabilir. Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda
bu iki hormon arasindaki iliski negatif korelasyon olarak tespit edilmistir. Buna
dayanarak hiperleptineminin dolasimdaki adiponektin diizeyinin azalmasiyla iligkili

oldugu hipotezi kurulabilir (Matsubara et al. 2002).

2.4.3. Yenidogan Donemi ve Anne Siitiinde Adiponektin

Fetal biiylime sirasinda adiponektin insiilin, leptin ve viicut agirlig: ile yakin
iligki gosterir. Kotani et al. (2004) adiponektin ve leptin plazma konsantrasyonlarinin
dogum agirhigl, yag dokusu ve dogumdaki BMi’nin pozitif iliski gosterdigini
saptamistir. Buradan adipokinlerin fetal gelisimde anahtar rol oynadiginm
sOyleyebiliriz. Bu iligki infant ve erigkinlerde negatitken leptin i¢in pozitifdir.

Viicut metabolizmasinin diizenlenmesi gorevine ek olarak adiponektin
intrauterin donemde de olusturulur. Bu iki proteinin kordon kaninda bulunmasi,
konsantrasyonlarinin dogum agirhigi ile pozitif iligki gostermesi plasenta ile fetusta
yiiksek diizeylerde bulunmalar1 adiponektinin fetal gelisimde 6nemli rol oynadigini
diisiindiirmektedir (Lindsay et al. 2003).

Son yillarda anne siitii ve ¢ocukluk ¢agi obezite biiyiik ilgi uyandirmaktadir.
Anne siitiinliin obezite iizerinde koruyucu etkisini davranigsal ve hormonal
mekanizmalarla iligkili oldugu desteklenmektedir. Anne siitiindeki adiponektin
stitteki leptinden belirgin olarak daha yiiksek konsantrasyonlardadir. Adiponektin
konsantrasyonlart anne siitiinde anne serumuna gore belirgin daha diisiik diizeydedir.
Bu durum adiponektinin olasilikla serumdan anne siitline basit difiizyon ile

geemedigini diisiindlirmektedir. Anne siiti meme ile beslenen infantlarda ek bir
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adipokin kaynagidir. Adiponektin konsantrasyonlari anne siitiinde ve maternal
serumda pozitif iligski gosterir. Anne siitlinde adiponektin ve leptin arasinda pozitif
iliski bulundugundan dolay1 meme epitel hiicrelerinin kandan adiponektini transfer
etme yetisine sahip olduklar1 yada leptin icin diisiiniildiigii gibi sekresyon oOncesi
sentez edildikleri diisiiniilebilir (Oshimo et al. 2005, Nakano et al. 2006, Inami et al.
2007).

Onceki calismalara maternal faktorlerin (laktasyon siiresi, etnik koken ve
adiposite) anne siitiindeki adiponektin konsantrasyonu ile iliskili oldugunu
gostermistir. Aslinda siit adiponektin konsantrasyonlar1 laktasyon boyunca azalir ve
stitteki adiponektin konsantrasyonlar ile maternal adiposite arasinda pozitif bir iligki
vardir. Bu bulgunun diger bir agiklamasi adiponektin, prolaktin ve adiposite arasinda
iligki olmasi seklindedir. Adiponektin, emziren kadinlardaki meme bezi gelisiminin
ana belirleyicisi olan prolaktin ile negatif olarak diizenlenir. Prolaktin salinimi
obezlerde azalmistir. Sayet adiponektin meme adipoz dokusu tarafindan
olusturulursa prolaktinin olusturdugu azalmis negatif regiilasyon etkili bir bigimde
meme  dokusundan  olusturulup insan  siitline  salgilanan  adiponektin
konsantrasyonlarini artirir (Martin et al., 2006, Nilsson et al., 2005).

Bu ¢alisma, bebegin kilo alimi ile anne siitii ghrelin ve adiponektin diizeyleri
arasinda iliski varsa belirlemek ve kilo alimindaki farkliligi agiklayabilmek icin

diizenlenmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin tiiri

Bu aragtirma, anne siiti ile beslenen erken siit ¢ocuklugu doénemindeki
bebeklerin antropometrik degerleri ile ghrelin ve adiponektin hormonlar1 arasindaki

iliskiyi inceleyen prospektif bir caligmadir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calisma icin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
yazili izin alindi. Calisma grubunu, Ekim 2005 — Subat 2006 tarihleri arasinda SDU
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi'ne
basvuran, yaslar1 20-31 arasindaki saglikli annelerin, gestasyonel haftas1 37-42 hafta
arasinda olan saglikli bebekleri olusturdu. Bebekler birinci ve doérdiincii aylarinda
antropometrik olarak degerlendirildi ve prenatal dykiileri sorgulandi.

Arastirmaya alinmama kriterleri ¢alisma oncesinde belirlendi; anneleri vitamin
ve demir disinda ilag kullananlar, konjenital enfeksiyonu, malformasyonu olanlar,
diabetik anne bebekleri ve cogul gebelikler ¢aligma dis1 birakild.

Tiim annelere bebek beslenmesi konusunda egitim verilerek, anne siitiiniin
onemi anlatild1 ve bebeklerini ilk 4 ay sadece anne siitii ile beslemeleri sdylendi. 20-
30 gr/giin (150-200 gr/hafta) Agirlik artis1 olan bebeklerin yeterli beslendigi kabul
edildi. Bu 4 aylik siire igerisinde formula mama alanlar ve kilo alimin1 engelleyecek

patolojisi olanlar izlemden ¢ikarildi.
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3.3. Antropometrik Degerlendirme

Antropometrik degerlendirme bebeklerin birinci ve dérdiincii aylarinda yapildi.

Bebek agirlik olclimleri, bebekler soyundurularak standart bebek terazisi ile
yapild1 ve sonuclar gram (gr) olarak belirtildi.

Boy uzunlugu, sirtiistii yatar pozisyonda kenarinda mezura bulunan ve bebegin
ayaklarina uygulanan hareketli bir béliimii bulunan boy 6l¢iim masasinda belirlendi.
Sonuglar santimetre (cm) olarak belirtildi.

Bas cevresi Ol¢iimleri tek kullanimlik kagit mezura ile en genis kafa cevresi
olan alin ile arka bas c¢ikintisindan alindi. Sonuglar santimetre (cm) 6l¢iim birimi
olarak kaydedildi.

Benzer sekilde tiim annelerin, viicut agirlik ve boylar1 ayni 6l¢iim cihazlar ile
oOlgiilerek agirliklar kilogram, boylar ise metre 6l¢iim birimi olarak kaydedildi.

Bebeklerin ve annelerin BMI, agirhk/boy” formiiliine gére kg/m” olarak
hesaplandi. Bebeklerin rutin fizik incelemeleri yapildi.

Tiim Ol¢lim cihazlarinin Ol¢lim ayarlar1 ¢alisma sonuna dek her giin sabah
Olciimler baslamadan kontrol edildi ve tiim Ol¢limler ayni hekim tarafindan

gergeklestirildi.

3.4. Analiz orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Bebeklerden sabah saat 08-00 ile 10.00 arasinda, aglik serum ghrelin ve
adiponektin diizeylerini belirlemek {izere el sirtindan ven6z kan 6rnekleri alindi. Kan
ornekleri alimindan on giin 6ncesine kadar bebeklerin asilanmamis ve enfeksiyon
gecilmemis olmasina dikkat edildi. Serum ghrelin ve adiponektin tayini i¢in 3-4 mL
kan standart biyokimya tiiplerine alindi. Ghrelin ve adiponektin i¢in alinmig kan
orneklerinin serumlar1 oda 1sisinda 3000 devir/dk hizda bes dakika santrifiij edilerek
ayrild.

Anne siitiindeki ghrelin ve adiponektin diizeylerini belirlemek i¢in emzirme

oncesinde aym sekilde hazirlanmis tiiplere siit 6rnekleri alindi. Ornekler ¢alisma
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zamanina kadar -80°C'de saklandi. Anne siiti Orneklerinde analiz Oncesi

homojenizasyon saglamak i¢in sonifikasyon yapildi.

3.5. Laboratuvar Yontemler

Ghrelin dl¢iimii: Serum ve anne siitiinde Aktif ghrelin (LINCO GHRT-88HK)
ve total ghrelin (LINCO GHRT-89HK) analizleri ticari kitleri kullanilarak,

Radioimmunassay (RIA) yontemiyle yapildi ve sonuglar pg/mL cinsinden belirlendi.

Islem Basamaklar

1. Giin

1. Standartlar yiiksek ve diisiik kontrol ile 6rnekler ¢ift calisilarak sonuglar elde
edildi. 200 pl assay buffer ve 100 pl standart, kontrol ve ornekler pipetlenerek
toplam hacim 300 pl olacak sekilde pipetleme yapildi.

2. Tiim tiiplere 100 pl ghrelin antibody eklendi.

3. Biitiin tiipler homojen olmasi i¢in karistirildi, agizlar1 kapatilarak +4 °C’de 20-24

saat inkiibasyona birakildu.

2. Giin
1. "®I-ghrelin tracer hazirlanarak biitiin tiiplere 100 pl pipetlendi.
2. Biitiin tlipler homojen olmasi i¢in karistirildi, agizlar1 kapatilarak +4 °C’de 22-24

saat inkiibasyona birakildi.

3. Giin

1. Biitiin tiipelere 1 ml soguk precipitating reagent eklendi, karistirildi +4 °C’de 20
saat inkiibasyona birakildu.

2. Tipler 2000-3000 xg devirde +4 °C’de 20 dk santrifiij edildi.

3. 15-60 sn igerisinde tiiplerin supernatant kismi alinarak pellet kismi gama

sayacinda 1 dakika siireyle sayildi, cpm’leri elde edildi.
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4. Standartlar ve kontroller kullanilarak 6rneklerin ghrelin diizeyleri pg/mL olarak

hesaplandi.

Adiponektin 6l¢iimii: Serum ve anne siitiinde adiponektin analizi, "LINCO"
ticari kiti kullanilarak, Enzim Immunoassay (ELISA) yéntemiyle yapildi ve sonuglar
ng/mL cinsinden hesaplandi.

Islem basamaklar:

1. Biitiin kuyucuklara 60 pl assay buffer A eklendi.

2. 20 pl standartlar, kontroller ve drnekler ¢ift calisilarak pipetlendi.

3. Biitiin kuyucuklara 20 pl detection antibody pipetlenerek 2 saat oda 1sisinda 400-
500 rpm hizda sallanarak inkiibe edildi.

4. Her kuyucuk otomatik ELISA yikayicisinda HRP wash buffer ile 3 kez 300 ul
hacimde yikandi.

5. Biitiin kuyucuklara 100 pl enzim soliisyon eklenerek oda 1sisinda 30 dk sallanarak
inkiibe edildi.

6. Her kuyucuk otomatik ELISA yikayicisinda HRP wash buffer ile 5 kez 300 ul
hacimde yikandi.

7. Biitiin kuyucuklara 100 pl substrat soliisyon eklenerek 5-10 dk sallanarak mavi
renk olusumu gozlendi.

8. Biitiin kuyucuklara 100 pl stop soliisyon eklenerek 5 dk icerisinde ELISA
okuyucusunda 450 nm dalga boyunda absorbanslar elde edildi.

9. Elde edilen absorbanslarla 4 parameter lojistik fonksiyon grafik programinda

orneklerin adiponektin diizeyleri ng/mL olarak hesaplandi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows Version 15.0 programi ile
yapildi.
Olgiilebilir degiskenlerin dagilimi i¢in ortalama ve standart sapma degerleri

hesaplandi. Bagimsiz iki grubun 6l¢timlerinin ortalama degerleri “Mann-Whitney U"
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ve bagmmli iki grubun &lgiim degerleri “Wilcoxon Isaretli Siralar testi” ile
karsilagtirildi.

Iki degisken arasindaki iliskinin varligi "Spearman Sira Korelasyon Analizi"
ile incelendi. Sperman analiz sonuglarinda r degerlerine gore; 1=0.00-0.24 zayif,
r=0.25-0.49 orta, r=0.50-0.74 gii¢lii, =0.75—1.00 ¢ok gii¢lii olarak degerlendirildi.

%95 giiven aralig1 ve %5 standart sapma dikkate alinarak p<0.05 anlamlilik

degeri olarak kabul edildi.
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4.1. Tanimlayici Bulgular

4. BULGULAR

Tablo 7. Arastirma grubundaki bebek ve annelerin antropometrik degerlerinin dagilim

Ortalama = standart sapma

Ortalama =+ standart sapma

1. ay (n=25) 4. ay (n=19) 1. ay (n=25) 4. ay (n=19)
Agirhik (kg) 4.94+0.54 6.08+0.83  60.48 +10.08 57.32+9.30
Boy (m) 0.55+£0.16 0.62 £0.02 1.59 £0.05 1.59 £0.05
Bas Cevresi (cm) 38.18+1.48 41.67+1.36 -
BMI (kg/m?) 16.19+1.28 1732+1.63  22.17+8.17 22.59+3.39

Tablo 8. Arastirma grubundaki total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin diizeyleri

Ortalama =+ standart sapma

1. ay (n=25)

4. ay (n=19)

Bebek serum total ghrelin

(pg/mL)
Bebek serum aktif ghrelin

(pg/mL)
Bebek serum adiponektin

(ng/mL)
Anne serum total ghrelin

(pg/mL)
Anne serum aktif ghrelin

(pg/mL)
Anne serum adiponektin

(ng/mL)
Anne siitii total ghrelin (pg/mL)

Anne siitii aktif ghrelin (pg/mL)

Anne siitii adiponektin (ng/mL)

4847.15 + 687.06

65.24 +43.84

15.09 £7.81

3579.75 £ 1060.24

23.60 +11.77

8.36 +6.46

3095.18 £ 1507.25
1042.97 + 147.74
23.61 £32.95

5188.00 = 951.00

130.57 £ 137.41

6.60 +7.46

2315.36 + 1392.83

347.27 £206.79

7.75 £3.67

2876.75 £ 1626.35
1659.59 + 155.61
6.66 £9.48
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4.2. Capraz Tablolar

Tablo 9. Bebek serum aktif ghrelin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri

arasindaki iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 -0.228 0.284
Boy (m) 25 -0.199 0.339
Bas cevresi (cm) 25 -0.205 0.325
BMI (kg/m?) 25 -0.408 0.048*
A Viicut agirhg gr 25 -0.116 0.637

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 -0.163 0.504
Boy (m) 19 0.175 0.472
Bas cevresi (cm) 19 0.285 0.237
BMI (kg/m?) 19 -0.037 0.881
A Viicut agirhg gr 19 0.193 0.428

Birinci ay bebek serum aktif ghrelin seviyesi ile bebeklerin BMI diizeyleri
arasinda ters yonde, orta diizeyde, anlamli bir iligki vardir. Birinci ayda bebeklerdeki
BMI azaldik¢a, bebek serum aktif ghrelin diizeyi anlamli olarak artmaktadir.
(Spearman testi, r=-0.41; p= 0.048). Digerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmamustir. (Sekil 1).
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Grafik 1. Birinci ay bebek serum aktif ghrelin seviyesi ile bebeklerin BMI’i arasindaki

iliski
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Tablo 10. Bebek serum total ghrelin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri

arasindaki iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 -0.262 0.205
Boy (m) 25 0.266 0.209
Bas cevresi (cm) 25 -0.061 0.778
BMI (kg/m?) 25 -0.269 0.194
A Viicut agirhg: gr 25 -0.414 0.078

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 0.199 0.413
Boy (m) 19 -0.227 0.350
Bas cevresi (cm) 19 0.052 0.832
BMI (kg/m?) 19 -0.012 0.960
A Viicut agirhg gr 19 0.137 0.576

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamuistir.

Tablo 11. Bebek serum adiponektin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri

arasindaki iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 -0.212 0.309
Boy (m) 25 0.132 0.529
Bas cevresi (cm) 25 0.241 0.245
BMI (kg/m?) 25 -0.337 0.100
A Viicut agirhg: gr 25 0.529 0.020*

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 0.606 0.006*
Boy (m) 19 0.027 0911
Bas cevresi (cm) 19 0.195 0.424
BMI (kg/m?) 19 0.706 0.001*
A Viicut agirhg gr 19 0.815 0.0001*

Birinci ay bebek serum adiponektin seviyesi ile birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklari arasindaki fark arasinda olumlu yonde, giiclii, anlamli bir

iliski vardir. Birinci ve dordiincii ayda bebeklerin viicut agirliklar1 arasindaki fark
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arttikca, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli olarak artmaktadir. (Spearman
testi, = 0.53; p= 0.020).

Dordiincii ay bebek serum adiponektin seviyesi ile bebeklerin viicut agirlhig
arasinda olumlu yonde, giiclii, anlamli bir iligki vardir. Doérdiincii ayda bebek viicut
agirhigr arttikga, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli olarak artmaktadir.
(Spearman testi, = 0.61; p=0.006).

Dordiincii ay bebek serum adiponektin seviyesi ile bebeklerin BMI diizeyleri
arasinda olumlu yonde, gii¢lii, anlaml1 bir iliski vardir. Dordiincii ayda bebek BMI
diizeyi arttikca, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli olarak artmaktadir.
(Spearman testi, r=0.71; p=0.001).

Dordiincii ay bebek serum adiponektin seviyesi ile birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklar1 arasindaki fark arasinda olumlu ydnde, ¢ok giiclii,
anlamli bir iliski vardir. Birinci ve dordiincii ayda bebeklerin viicut agirliklari
arasindaki fark arttik¢a, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli olarak artmaktadir.
(Spearman testi, r= 0.82; p=0.0001).

Digerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.
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Grafik 2. Dordiincii ay bebek serum adiponektin seviyesi ile bebeklerin BMI’i arasindaki

iliski
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Tablo 12. Anne serum aktif ghrelin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri

arasindaki iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 0.093 0.659
BMI (kg/m?) 25 0.191 0.361
A Viicut agirhg: gr 25 0.104 0.670

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 0.150 0.579
BMI (kg/m?) 19 0.391 0.134
A Viicut agirhg: gr 19 0.501 0.048*

Dordiincii ay anne serum aktif ghrelin seviyesi ile birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklari arasindaki fark arasinda olumlu yonde, giiclii, anlamli bir
iligki vardir. Anne serum aktif ghrelin diizeyleri arttik¢a, birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklar1 arasindaki fark anlamli olarak artmaktadir. (Spearman
testi, = 0.51; p= 0.048).

Digerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

w

, 007

-

,00-]

B Sgq Linear = 0,085

bebeklerin delta wiicut agirliga (kg)
ra

T T T T
200, 00 400,00 £00, 00 800,00

4. ay anne serummdaki aktif ghrelin duzeyi(pg/ml)

Grafik 5. Dordiincii ay anne serum aktif ghrelin seviyesi ile bebeklerin delta viicut

agirhg arasindaki iliski
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Tablo 13. Anne serum total ghrelin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri

arasindaki iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 0.361 0.077
BMI (kg/m?) 25 0.157 0.455
A Viicut agirhg: gr 25 -0.335 0.161

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 0.105 0.668
BMI (kg/m?) 19 -0.160 0.514
A Viicut agirhg: gr 19 0.086 0.726

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamigtir.

Tablo 14. Anne serum adiponektin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri

arasindaki iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 -0.001 0.996
BMI (kg/m?) 25 0.184 0.378
A Viicut agirhg gr 25 0.319 0.183

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 -0.082 0.740
BMI (kg/m?) 19 -0.268 0.267
A Viicut agirhg: gr 19 -0.075 0.762

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamigtir.
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Tablo 15. Anne siitii aktif ghrelin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri arasindaki

iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 -0.020 0.926
BMI (kg/m?) 25 0.028 0.893
A Viicut agirhg: gr 25 0.386 0.103

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 0.259 0.285
BMI (kg/m?) 19 0.226 0.353
A Viicut agirhg: gr 19 0.512 0.025%*

Dordiincii ay anne siitii aktif ghrelin seviyesi ile birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklar arasindaki fark arasinda olumlu yonde, giiclii, anlamli bir
iligki vardir. Anne siitii aktif ghrelin diizeyleri arttik¢a, birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklar1 arasindaki fark anlamli olarak artmaktadir. (Spearman
testi, = 0.51; p= 0.025).

Digerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Grafik 6. Dordiincii ay anne siitii aktif ghrelin seviyesi ile bebeklerin delta viicut agirhg:

arasindaki iliski

39



Tablo 16. Anne siitii total ghrelin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri arasindaki
iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 -0.011 0.960
BMI (kg/m?) 25 -0.006 0.977
A Viicut agirhg: gr 25 -0.256 0.289

4. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 19 0.182 0.456
BMI (kg/m?) 19 0.218 0.371
A Viicut agirhg: gr 19 0.157 0.521

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir.

Tablo 17. Anne siitii adiponektin diizeyleri ile bebek antropometrik degerleri arasindaki
iliski

1. ay n r p
Viicut agirhg (kg) 25 -0.325 0.113
BMI (kg/m’) 25 -0.243 0.242
A Viicut agirhg gr 25 0.185 0.448

4. ay n
Viicut agirhg (kg) 19 0.036 0.885
BMI (kg/m?) 19 -0.038 0.878
A Viicut agirhg gr 19 -0.123 0.615

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamuigtir.

Tablo 18. Anne serum total ghrelin aktif ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile anne siitii

total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin diizeyleri arasindaki iliski

Anne Serumu

Total ghrelin Aktif ghrelin Adiponektin
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL)
r p r P r P
1. ay -0.117 0.576 0.116 0.580 0.195 0.350
E 4. ay -0.026 0915 0.308 0.247 -0.127 0.604
<
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Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir.

Tablo 19. Anne serum total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile bebek

serum total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin diizeyleri arasindaki iliski

Anne Serumu

Total ghrelin Aktif ghrelin Adiponektin
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL)

r p r P r P
g 1. ay -0.109 0.605 -0.508 0.011%* -0.015 0.945
=
3
=< 4. ay -0.173 0.479 0.467 0.069 -0.104 0.671
g

Birinci ay anne serum aktif ghrelin seviyesi ile birinci ay bebek serum aktif

ghrelini diizeyleri arasinda ters yonde, giiclii, anlaml bir iliski vardir. Birinci ay anne

serum aktif ghrelin diizeyleri arttik¢a, birinci ay bebek serum aktif ghrelin diizeyleri

anlaml olarak azalmaktadir. (Spearman testi, r= 0.51; p= 0.011). Digerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamugtir.
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Grafik 7. Birinci ay bebeklerin serum aktif ghrelin seviyesi ile birinci ay annelerin serum

aktif ghrelin seviyeleri arasindaki iliski

41



Tablo 20. Anne siitii total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile bebek serum

total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin diizeyleri arasindaki iliski

Anne Siitii
Total ghrelin Aktif ghrelin Adiponektin
(pg/mL) (pg/mL) (ng/mL)

r p r P r p
E 1. ay -0.090 0.668 -0.067 0.754 0.289 0.161
g
% 4. ay -0.285 0.237 0.254 0.293 0.093 0.705
=
2

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamuigtir.

Tablo 21. Birinci ve dordiincii ay bebek serum total ghrelin , aktif ghrelin ve adiponektin

diizeyleri ile cinsiyet arasindaki iliski

Ortalama + standart Ortalama + standart
sapma (Erkek) sapma (Kiz) p
Total ghrelin 1. ay 4815.79 £ 717.09 4887.06 + 679.21 0.784
(pg/mL) 4. ay 4956.68 + 1249.96 5396.19 + 564.22 0.236
AKktif ghrelin 1. ay 4974 £21.69 86.94 +57.75 0.061
(pg/mL) 4. ay 90.88 +28.50 166.29 + 184.53 0.514
Adiponektin 1. ay 1425+ 8.77 16.15 + 6.64 0.298
(ng/mL) 4. ay 9.09 £9.90 436 +3.53 0.284

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamigtir

Tablo 22. Delta Bebek serum total ghrelin, delta aktif ghrelin ve delta adiponektin
diizeyleri ile delta bebek BMI arasindaki iliski

A Bebek BMI
1. ay n r p
A Bebek serum 25 0.244 0.314
total ghrelin
A Bebek serum 25 0.295 0.221
aktif ghrelin
A Bebek serum 25 0.067 0.786
adiponektin

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamuistir.
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Tablo 23. Birinci ve dordiincii ay bebek serum total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin

diizeyleri arasindaki iliski

1. ay n r p
Bebek serum total ghrelin
25 0.321 0.126
Bebek serum aktif ghrelin
Bebek serum total ghrelin
25 -0.104 0.621
Bebek serum adiponektin
Bebek serum aktif ghrelin
25 0.258 0.224
Bebek serum adiponektin
4. ay n r p
Bebek serum total ghrelin
19 0.219 0.369
Bebek serum aktif ghrelin
Bebek serum total ghrelin
19 0.015 0.951
Bebek serum adiponektin
Bebek serum aktif ghrelin
19 0.142 0.563

Bebek serum adiponektin

Tabloda gosterilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamuigtir.
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Tablo 24. Anne serum, anne siitii ve bebek serumunda olciilen total ghrelin, aktif ghrelin

ve adiponektin diizeylerinin birinci ve dordiincii ay degerlerinin karsilagtirilmasi

Ortalama =+ standart sapma z p
Anne serumu total 1. ay 3579.75 £ 1060.24
2.535 0.011*
ghrelin 4. ay 2315.36 + 1392.83
Anne serumu aktif 1. ay 23.60+11.77
3.516 0.0001*
ghrelin 4. ay 347.27 +206.79
Anne serumu 1. ay 8.36 + 6.46
0.080 0.936
adiponektin 4. ay 7.15+3.67
1. ay 3095.18 = 1507.25
Anne siitii total ghrelin 0.845 0.398
4. ay 2876.75 + 1626.35
1. ay 1042.97 + 147.74
Anne siitii aktif ghrelin 3.823 0.0001*
4. ay 1659.59 +155.61
1. ay 23.61 £32.95
Anne siitii adiponektin 1.650 0.099
4. ay 6.66 +9.48
Bebek serumu total 1. ay 4847.15 + 687.06
1.207 0.227
ghrelin 4. ay 5188.00 + 951.00
Bebek serumu aktif 1. ay 65.24 £43.84
2.455 0.014*
ghrelin 4. ay 130.57 +137.41
Bebek serumu 1. ay 15.09 +£7.81
3.662 0.0001*
adiponektin 4. ay 6.60 + 7.46

Birinci ay anne serum total ghrelin diizeyi dordiincii aya gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde daha yiiksektir. (Wilcoxon Signed Ranks testi, z= 2.53; p=

0.011)

44



ra 5 e tn m

annelerin serum total ghrelin duzeyi(pg/ml)
=

Grafik 8. Birinci

karsilastirilmasi

.ooo,

_ooa,

_ooa,

.ooo,

_ooo,

.ooo,

0o

0o

oo

[nluhy

,00-]

ve dordiincii ayda anne

serum total ghrelin diizeylerinin

Dordiincli ay anne serum aktif ghrelin diizeyi birinci aya gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. (Wilcoxon Signed Ranks testi, z= 3.516; p=

0.0001)

ay annelerin serum aktif ghrelin dizeyi
(pg/ml)

1.

Grafik 9. Birinci

karsilastirilmasi

200,

.ooo,

800,

600,

oo

oo

oo

400, 00
200,007 J-
24
0,007
T T
1. ay 4. ay

ve dordiincii ayda anne

serum aktif ghrelin diizeylerinin

45



Dordiincii ay anne siitii aktif ghrelin diizeyi birinci aya gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksektir. (Wilcoxon Signed Ranks testi, z= 3.823; p= 0.0001)
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Grafik 10. Birinci ve dordiincii ayda anne siitii aktif ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Dordiincii ay bebek serum aktif ghrelin diizeyi birinci aya gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. (Wilcoxon Signed Ranks testi, z= 2.455; p=
0.014)
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Grafik 11. Birinci ve dordiincii ayda bebek serum aktif ghrelin diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Birinci ay bebek serum adiponektin diizeyi dordiincii aya gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksektir. (Wilcoxon Signed Ranks testi. z= 3.662; p=
0.0001)

40,00 17

bebeklerin serum adiponektin dizeyi (ng/ml)

Grafik 12. Birinci ve dordiincii ayda bebek serum adiponektin diizeylerinin

karsilastirilmasi

47



5. TARTISMA

Bir bebegin saghginin takibinde biiylimenin izlenmesi vazgecilmez bir
yontemdir. Erken c¢ocukluk caginda biiylime intrauterin ortam, dogum agirligi,
cinsiyet, boy ve beslenme bi¢imi gibi bir¢cok faktoriin etkisinde olmasina ragmen
heniiz kesfedilmemis diizenleyici mekanizmalarin da biiyiime {izerine etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Son kirk yil boyunca hayvan deneyleri ve insanlarda siirdiiriilen
epidemiyolojik c¢aligmalar gdstermistir ki erken donemde beslenme biyolojik ve
sosyal etkilerle beraber saglik i¢cin 6nemli bir anahtar faktordiir (Savino and Liguori
2008). Viicut agirligi, boy, bas cevresi Ol¢limleri, BMI biliyime ve beslenme
durumunu belirlemede kullanilan antropometrik 6l¢timlerdir.

Klagsburn ve ark ilk defa anne siitiiniin biyolojik olarak aktif oldugunu ve
kiiltiirdeki hiicrelerin biiylimesini tetikleyici etkilere sahip biiylime faktorlerini
icerdigini gostermistir (Savino and Liguori 2008).

Yasamlarinin ilk bir y1linda bebeklerin besin ihtiyaclarini karsiladigina inanilan
anne siitii sagliklt ve iyi beslenen anneler tarafindan saglanir. Yenidogan bebekler
icin yararl fizyolojik etkileri olan anne siitli, bircok biyoaktif faktorleri iceren
besleyici maddelerin karisimindan olusur. Disiik kalori icerigi ve erken doygunluk
hissi avantajiyla anne siitii bebekler i¢in en iyi kompozisyona sahip olan bir besin
kaynagidir. Birgok arastirici ve epidemiyolojik kanitlar anne siitiiniin ¢ocuklarda
yiiksek kilo ile yetigkin obezitesini koruyucu roliiniin oldugunu sdylemektedir
(Savino et al., 2005). Formiil mamalarin kat1 bilesenleri daha fazla olup susamaya ve
daha fazla mama tiiketmeye, dolayisiyla da daha hizli kilo alimina neden olmaktadir
(Saglam et al., 2007). Formul mama ile beslenenlerde anne siitii ile beslenen
bebeklere gore allerji ve enfeksiyon goriilme sikligi daha fazladir (Ilcol and Hizli
2007).

Yapilan son ¢alismalarda leptin, ghrelin ve adiponektin gibi enerji dengesinin
diizenlenmesinde rol oynayan hormonlarin anne siitiinde de bulundugu gosterilmistir.
Bu hormonlar gida alimi1 kontrolii ve viicut agirliginin diizenlenmesi ile iligkilidir ve
anne siitlindeki varliklar1 erken donemde beslenme ile enerji dengesi arasinda
muhtemel bir baglantinin oldugunu diisiindiirmektedir (Savino et al., 2008). Anne

stittindeki bu hormonlarinin varlig1 anne siitliniin ¢ocugun metabolik gelisiminde ¢ok
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onemli bir kaynak teskil ettigini gostermektedir. Anne siitii ve formiil siit ile
beslenen ¢ocuklar arasindaki serum leptin, ghrelin, adiponektin ve IGF-1 diizeyleri
arasindaki farkliliklar bu hipotezi destekler mahiyettedir (Savino et al., 2008).
Yenidogan ve bebeklik donemindeki biiylime ve gelismenin diizenlenmesinde bu
hormonlar rol oynuyor olabilir ve c¢ocuklukta ve erigkin donemde ki enerji
dengesinin programlanmasini etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu hipotezleri dogrulamak
ve degisik besinlerin hayatin ilk bir yilindaki metabolizmalarinin uzun dénemli
sonuclarint daha iyi anlamak iizere longitudinal ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Savino et
al., 2008).

Son ¢alismalarda, ghrelinin enerji homeostasisinin kisa siireli diizenlenmesinde
roliiniin oldugu ancak viicut agirligiin kontrolii ile enerji dengesinin uzun siireli
diizenlenmesinde de rolii olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda, ghrelinin besin
alimin1 uyararak agirlik artisina ve yag kullanimini azaltarak yag dokusunun
olusumuna neden oldugu gdésterilmistir (Savino et al., 2005).

Ghrelinin biiyiime hormonu salgilatici etkisi oldugu ve enerji dengesini pozitif
yonde diizenledigi bilinmektedir. Her ne kadar ilk iki yilda biiyiime, biiyiik oranda
nutrisyonel faktdrlerin kontrolii altinda olsa da, ghrelinin biiylime hormonu {izerine
olan bu etkisiyle, ilk dort aydaki fazla biiylimeye katkida bulundugu sdylenebilir
(Savino et al., 2005)

Son on yilda adipoz dokunun enerji depolayan organ olma 6zelligi ile ilgili
hiikiim siiren fonksiyonu, metabolizma ve bir¢ok metabolik aktif bilesiklerin salinimi
ile ilgili aktif bir endokrin organ olma ozelligi ile degismistir (Gillman and
Mantzoros 2007)

Adiponektin adipoz doku tarafindan iiretilen bir proteindir ve insan gelisimini
etkileyen birgok fizyolojik siirece etki eder. Dolagimda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan adiponektinin proinflamatér sitokinlerin azaltilmasi, insiilin duyarliliginin
gelismesi ve yag asiti metabolizmasinin artmasina bagl olarak pozitif yonde etkileri
vardir (Martin et al., 2006). Adiponektin konsantrasyonu leptin, IL-6 ve TNF-a gibi
diger adipositokinlerin aksine ¢ocuklarda ve yetiskinlerde viicut yag miktar ile ters
iliskilidir. Adiponektin konsantrasyonunun diizenlenmesi ve fonksiyonlar1 6zellikle

bebek biiyiimesinde hala daha yeterince anlasilamamistir (Inami et al., 2007)
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Yapilan ¢alismalarin 15181 altinda anne stitiindeki ghrelin ve adiponektinin anne
siitli ile beslenen bebeklerin gelisiminde 6nemli rollerinin oldugu diisiiniilmektedir.
Bu calismadaki amacimiz;

1. Ilk dért ayindaki saghikli bebeklerde bilyiime ve viicut agirhiginin
diizenlenmesinde ghrelin ve adiponektin hormonlarinin roliiniin olup olmadigini,

a) Bebek serum ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile bebek antropometrik

degerleri arasindaki iliskiyi,

b) Anne serum ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile bebek antropometrik

degerleri arasindaki iliskiyi,

c¢) Anne sitii ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile bebek antropometrik

degerleri arasindaki iliskiyi,

2. Anne siitii ile beslenen bebeklerin serumlarindaki aktif ghrelin, total ghrelin
ve adiponektin diizeyleri ile tiikettikleri anne siitiindeki aktif ghrelin, total ghrelin ve
adiponektin diizeyleri arasindaki iliskiyi,

3. Dort aylik laktasyon siiresince siit veren kadinlarin serumlarindaki aktif
ghrelin, total ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile aymi siirelerde alinan anne
stitlerindeki aktif ghrelin, total ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile aralarindaki
iliskiyi,

4. Anne siitii ile beslenen bebeklerin serumlarindaki aktif ghrelin, total ghrelin
ve adiponektin diizeyleri ile anne serumundaki aktif ghrelin, total ghrelin ve
adiponektin diizeyleri arasindaki iligkiyi,

5. Birinci ve dordiincii ayda anne serum, bebek serum ve anne siitii aktif ve
total ghrelin ile adiponektin diizeyleri arasindaki iliskiyi,

6. Anne serum, anne siitii ve bebek serumunda Olgiilen total ghrelin, aktif
ghrelin ve adiponektin diizeylerinin birinci ve dordiincii aylardaki degerlerini
karsilastirip belirlemeye calistik.

Viicut metabolizmasinin diizenlenmesine ek olarak ghrelin ve adiponektin
hormonlarinin intrauterin donemde iiretildigi bilinmektedir. Bulgular ghrelin ve
adiponektinin kord kaninda bulundugunu ve yenidoganin dogum agirlig ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Ayrica plasenta ve fetliste ghrelin ve adiponektinin yiiksek
miktardaki tretimi fetal gelisimde bu hormonlarin 6nemli bir rol oynadigini

gostermektedir (Weyermann et al., 2006)
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Ghrelinin bir pargasi olan serin-3’e bagli n-oktanoil 6zel bir yag asiti
metabolizmasinda etkilidir. Iki ghrelin formundan (agilli ve acilsiz) acilli olan
formun GHSR-1a ya baglanmasinda esas oldugu diisiiniilmektedir. Ag¢illi olmayan
ghrelin tamamen inaktif olmamakla birlikte hiicre proliferasyonu ve adipogenezis
tizerinde etkilidir ve aktif ghrelinin metabolik etkisini 6nler. Bundan dolay1r anne
siitinde bulunan ve dort aylik ilk laktasyon periyodu boyunca farkli evrelerde hem
aktif ghrelin hem de total ghrelinin konsantrasyonlarinin belirlenmesi 6nemlidir.

Bizim ¢alismamiz dogumdan sonraki 120 giin boyunca iki farkli zaman
periyodunda anne siitiinde, anne serumunda ve bebek serumunda aktif ve total
ghrelin ile adiponektin konsantrasyonlarmi olgen ilk c¢alismadir. Calismamizda,
birinci ayda 25, dordiincii ayda 19 bebegin ve annenin serum ve anne siitiindeki
ghrelin ile adiponektin diizeyleri Olcililmiistiir. Daha once yapilmis g¢aligmalarda
bildirildigi tizere bizde anne siitiinde ghrelin ve adiponektin hormonlarinin
bulundugunu gosterdik.

(Calismamizda anne siitii aktif ghrelin seviyelerinin birinci aya gore dordiincii
ayda daha yliksek seviyelerde oldugu goriilmiis ve bu yiikselme istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ancak anne siitii total ghrelin ve adiponektin seviyeleri birinci
aya gore dordiincii ayda daha diisiik seviyelerde goriilmiis ve bu diisme istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Aydin ve ark. (2006) kolostrum, gecis donemi ve olgun siitiin ghrelin igerdigini
bulmuslar ve dogumdan itibaren plazmada ghrelin seviyesinin artisi ile birlikte anne
stitlindeki seviyesinin de arttigin1 gdéstermislerdir. Ilcol and Hizli (2007) dogumdan
sonra 180 giin boyunca laktasyonun farkli donemlerinde anne siitiindeki aktif ve total
ghrelin seviyelerinin zamanla arttigin1 bildirmislerdir.

Caligmamizda anne serum total ve aktif ghrelin seviyelerinin birinci aya gore
dordiincii ayda daha yiiksek seviyelerde oldugu goriilmiis ve bu ylikselme
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak anne serum adiponektin seviyeleri
birinci aya gore dordiincii ayda daha diisiik seviyelerde goriilmiistiir ve bu diigme
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Ilcol and Hizli (2007) annelerden alman serum total ghrelin
konsantrasyonlarini dogum sonrasi 0-3. giinler arasinda en diisiik ve 4-14. giinler

arasinda anlamli derecede yiikselmis ve 15-180. giinler arasinda ise ¢ok az bir
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azalmayla beraber yliksek olarak bulmalarina ragmen annelerden alinan serum aktif
ghrelin konsantrasyonlarii 0-3. giinler arasinda en yiiksek, 4-180. giinler arasinda
ise zamanla anlaml1 derecede diistliglinii bulmuslardir.

Calismamizda bebek serum aktif ghrelin seviyelerinin birinci aya gore
dordiincii ayda daha yiiksek seviyelerde oldugu, bebek serum adiponektin
seviyelerinin birinci aya gore dordiincii ayda daha diisiik seviyelerde oldugu
goriilmils ve bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak bebek serum
total ghrelin seviyeleri birinci aya gore dordiincii ayda daha yiiksek seviyelerde
goriilmiis ve bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.

Savino et al. (2005) yasamin ilk yilindaki bebeklerde plazma ghrelin seviyesi
ile yas arasinda pozitif bir korelasyon gozlemlemisler ve 4-8 aylik bebeklerde 0-4
aylik bebeklerden ve 8-12 aylik bebeklerde 0-4 aylik bebeklerden istatistiksel olarak
anlaml daha yiiksek plazma ghrelin konsantrasyonunu gostermislerdir. Kitamura et
al. (2003) erken neonatal donemde bebeklerde plazma ghrelin konsantrasyonunun
artigint  gézlemistir. Whatmore et al. (2003) 5-18 yaslar1 arasindaki saglikli
cocuklarda yaptig1 calismada puberteye girmeyen ¢ocuklarin pubertede olanlardan
daha yiiksek ghrelin seviyesine sahip oldugunu ve yas ile ghrelin seviyesi arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Kitamura et al. (2003) erken
gestasyonel periyotta yiiksek ghrelin seviyelerini, Soriano-Guillen et al. (2004)
hayatin ilk iki yilinda dogumdan sonra ghrelinin anlamli derecede arttigin1 ve daha
sonra pubertenin sonuna kadar zamanla azaldigin1 gostermislerdir.

Martin et al. (2006) ile Saglam ve ark. (2007) anne siitiindeki adiponektin
seviyelerinin zaman igerisinde azaldigini bildirmislerdir. Kotani et al. (2004)
adiponektin seviyelerinin plasenta ve fetusta yiiksek diizeylerde oldugunu ve
dogumdan sonra ise zamanla seviyelerinin diistiigiinii bildirmislerdir. Adiponektin
diizeylerinin yenidoganlarda yetigskinlere gore 2-3 kat daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Savino et al., 2008).

Bu sonuglara gore yasamlarmin ilk yilindaki bebeklerde ghrelin seviyesinin
arttigin1 ve yasamin bu doneminde ghrelinin biiyiime hormonu salinimini uyardigi
i¢cin gelisimin diizenlenmesinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hormonun
viicut agirliginin kontrolii ve uzun siireli enerji dengesinin diizenlenmesinde rol

oynadig1 rapor edilmistir. Bizim bulgularimizda viicut gelisimini saglayan giiclii bir
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bliyime hormonu salgilatici etkisi olan ghrelinin bebeklerdeki ghrelin
konsantrasyonu ile yas arasindaki pozitif iliskisi bu hipotezi desteklemektedir.

Birinci ay anne serum aktif ghrelin seviyesi ile birinci ay bebek serum aktif
ghrelini diizeyleri arasinda ters yonde, giiclli, anlaml1 bir iliski bulunmustur. Birinci
ay anne serum aktif ghrelin diizeyleri arttikga, birinci ay bebek serum aktif ghrelin
diizeyleri anlamli olarak azalmaktadir. Ancak aynmi zaman periyotlarinda alinan
serum ve siit Orneklerinde anne serumu ile anne siitlindeki total ghrelin ve
adiponektin konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

Cortelazzi et al. (2003) 20 bebek iizerinde yaptig1 calismada fetal ghrelin ile
anne plazma ghrelin konsantrasyonlar1 arasinda herhangi bir iliski saptayamamustir.

Weyermann et al. (2006) yapmis oldugu ¢alismada kord kanindaki adiponektin
konsantrasyonunun anne serumundan daha yiiksek oldugunu ve bu bulgularini
adiponektinin fetal adipoz dokudan tiretilmesinden kaynaklaniyor olabilecegini iddia
etmistir.

Diger bir¢ok arastirmaci kord kani ile anne serumunda adiponektin ile ilgili bir
iligki bulamamiglardir (Lindsay et al., 2003, Sivan et al., 2003, Corbetta et al., 2005,
Weyermann et al., 2006).

(Calismamizda ayni zaman periyotlarinda aliman serum ve siit 6rneklerinde
bebek serumu ile anne siitiindeki total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Ilcol et al. (2007) 4-30. giinlerde bebeklerin serum aktif ve total ghrelin
seviyelerinin anne siitiindeki total ghrelin seviyeleri ile anlamli iligki gosterdigini ve
farkli ghrelin iceren anne siitii tiiketiminin dolasimdaki ghrelin seviyelerini dogrudan
etkiledigini ve anne siitii ile beslenen bebeklerde yenidoganin metabolizmasini
diizenleyebilecegini gosterdigini rapor etmislerdir.

Weyermann et al. (2006) anne siitii adiponektin konsantrasyonunun kord
kanindaki adiponektinden daha diisiik oldugunu rapor etmistir ve anne siitiiniin
adiponektin i¢in ilave bir kaynak olabilecegini ayrica yenidoganin gelisiminde rol

oynayabilecegini bildirmistir.
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Calismamizda ayni1 zaman periyotlarinda alinan serum ve siit 6rneklerinde anne
serumu ile anne siitiindeki total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Aydm et al. (2006) anne plazmasina nazaran kolostrum, ge¢is donemi ve olgun
stitte daha az oranda ghrelin igerdigini bulmus ve ghrelinin muhtemelen plazmadan
kaynaklandigint  sdylemistir. Kierson et al. (2006) anne siitii ghrelin
konsantrasyonunun plazmadakinden daha yiiksek oldugunu gdstermistir.

Ilcol and Hizli (2007) dogumdan sonraki 180 giinliik laktasyon siiresince ayni
zaman peryotlarinda anne serum total ve aktif ghrelin konsantrasyonlarinin anne
siitlindeki konsantrasyonlarindan daha diisiik oldugunu ve anne serumu ile anne siitii
total ghrelin konsantrasyonlar1 arasinda ¢ok zayif pozitif bir iligskinin oldugunu ancak
anne serumu ile anne siitii aktif ghrelin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir
iligkinin olmadigin1 gdstermis ve anne siitlindeki ghrelinin meme dokusundan
sentezlenip salindigini, ghrelinin anne siitiinde biriktigini iddia etmistir.

Martin et al. (2006) anne siitiindeki adiponektin konsantrasyonunun anne
serumuna gore daha diisiik oldugunu bulmustur. Weyermann et al. (2006) anne siitii
ile anne serumundaki adiponektin konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iligkinin
oldugunu ve adiponektin konsantrasyonlarinin anne siitlinde anne serumuna gore
belirgin olarak daha diislik diizeylerde bulmustur, bu durumu adiponektinin olasilikla
serumdan anne siitiine basit diflizyon ile gegmedigini, meme epitel hiicrelerinden
adiponektinin kana transfer edildigi ve anne siitiiniin bebekler i¢in ek bir adipokin
kaynagi oldugu seklinde izah etmistir.

Saglam ve ark. (2007) emziren saglikli 32 kadin {izerinde yaptiklar1 ¢calismada
adiponektinin anne siitiinde olduk¢a degiskenlik gdsteren konsantrasyonlarda mevcut
oldugunu, ancak anne siitlindeki adiponektin ile anne serumundaki adiponektin
arasinda bir iligki bulamamistir. Saglam ve ark. (2007) anne siitiindeki adiponektinin
kaynaginin tam olarak bilinmedigini ya maternal kandan anne siitiine gecmis
olabilecegini ya da memedeki epitel hiicreler tarafindan iiretilmis olabilecegini veya
her iki durumun da gegerli olabilecegini sOylemistir. Anne siitiindeki adiponektini
diizenleyen faktorler de heniiz bilinmemektedir. Bilinmeyen diger sorular ise anne

siitlindeki adiponektinin emzirme sonrasinda bebegin gastrointestinal sistemi
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tarafindan emilip emilmedigi ve yine bebegin metabolizmasi iizerinde herhangi bir
biyolojik etki olusturup olusturmadigidir.

Daha once yapilan ¢alismalarda maternal faktorlerin (laktasyon siiresi, etnik
koken ve adiposite) anne siitiindeki adiponektin konsantrasyonu ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (Martin et al., 2006, Savino et al., 2008). Siitteki adiponektin
konsantrasyonlar1 ile prolaktin ve adiposite arasinda bir iligkinin oldugunu ve
adiponektinin emziren kadinlardaki meme bezi gelisiminin ana belirleyicisi olan
prolaktin ile negatif olarak diizenlendigini, prolaktin saliniminin obezlerde azaldigini
iddia etmislerdir. Sayet adiponektin meme adipoz dokusu tarafindan olusturulursa
prolaktinin olusturdugu azalmis negatif regililasyon etkili bir bi¢imde meme
dokusundan olusturulup anne siitline salgilanan adiponektin konsantrasyonlarini
artirir (Combs et al., 2003, Nilsson et al., 2005, Savino et al., 2008).

Literatiirde belirtildigine gore anoreksia nervosali kisilerde dolagimdaki ghrelin
seviyesi arttig1, obezlerde azaldig1 ve anoreksia nervosalilarda agirlik artis1 yoniinde
obezlerde ise kilo kaybi yoniinde degisiklige yol a¢tigi bulunmustur. Cocukluk
doneminde de yapilan ¢alismada obez cocuklarda saglikli olanlara gore ghrelin
seviyesi daha diisiik bulunmustur. Bu kosullarda ghrelin seviyesindeki degismelerin
bir adaptif cevap olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Savino et al., 2005, Savino
et al., 20006).

Gebelikte ve dogum sonrast donemde biiyiime ve ghrelin arasindaki iligki
aragtirtlmig fakat ghrelin konsantrasyonu ile yagamin ilk ayindaki gelisim arasindaki
iliski tam olarak izah edilememistir (Savino et al., 2005).

Bizim ¢alismamizda birinci ay bebek serum adiponektin seviyesi ile birinci ve
dordiincii ayda bebeklerin viicut agirliklar1 arasindaki fark arasinda olumlu yonde,
giiclii, anlamli bir iliski bulundu. Birinci ve dordiincii ayda bebeklerin viicut
agirliklar1 arasindaki fark arttikca, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli olarak
artmaktadir. Dordiincii ay bebek serum adiponektin seviyesi ile bebeklerin viicut
agirhigr arasinda olumlu yonde, giiclii, anlamli bir iliski bulundu. Dérdiincii ayda
bebek viicut agirligr arttikca, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli olarak
artmaktadir. Dordiincii ay bebek serum adiponektin seviyesi ile birinci ve dordiincii
ayda bebeklerin viicut agirliklar1 arasindaki fark arasinda olumlu yonde, ¢ok giiglii,

anlamli bir iliski bulundu. Birinci ve dordiincii ayda bebeklerin viicut agirliklar
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arasindaki fark arttik¢a, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli olarak artmaktadir.
Dordiincii ay anne serum aktif ghrelin seviyesi ile birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklari arasindaki fark arasinda olumlu yonde, giiclii, anlamli bir
iligki bulundu. Anne serum aktif ghrelin diizeyleri arttik¢a, birinci ve dordiincii ayda
bebeklerin viicut agirliklar: arasindaki fark anlamli olarak artmaktadir. Dordiincii ay
anne siitli aktif ghrelin seviyesi ile birinci ve dordiinclii ayda bebeklerin viicut
agirliklar arasindaki fark arasinda olumlu yonde, giiclii, anlamli bir iliski bulundu.
Anne siitii aktif ghrelin diizeyleri arttik¢a, birinci ve dordiincii ayda bebeklerin viicut
agirliklar1 arasindaki fark anlamli olarak artmaktadir. Bebek serum aktif ve total
ghrelin seviyeleri ile bebek antropometrik degerleri arasinda ters yonde bir iliski
goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yis ve ark. (2005) yapmis oldugu calismada {i¢iincii ayda yiiksek ghrelin
diizeylerine sahip bebeklerin ikinci ii¢ aylik donemde kilo alimlarinin yavagladigin
gozlemlemisglerdir. Bunun nedeni olarak altinci ayda, tigiincii aya gore emzirilme
sayisinda belirgin bir azalma olmasi ile anne siitlinden gelen ghrelin hormonunun
azalmasi olarak ifade etmislerdir.

Savino et al. (2008) yapmis oldugu calismalarda formiil mama ile beslenen
cocuklarda anne siitii ile beslenenlere nazaran daha yiiksek serum ghrelin seviyelerini
tespit etmislerdir. Arastirmacilar anne siitii ile beslenen bebeklerin ghrelin
konsantrasyonu ile bebegin agirlik artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
bir iligkinin oldugunu gérmiiglerdir (Savino et al., 2005).

Hayatin ilk bir ay1 viicut agirlik artisi ile gelisim i¢in kritik bir siirectir. Yiiksek
kilolu c¢ocuklarin gelisiminde erken yaslarda makrobesin aliminin etkileri ile ilgili
¢ok az caligma vardir. Stunkard tarafindan yapilan ¢alismada enerji alimi1 yagsamin ilk
bir iki ayinda viicut boyutlarim1 belirledigi hipotezini vurgulamistir. Anne siiti ile
beslenmenin siiresi ve boyutunun ileri ¢ocukluk doneminde obezite riski ile ters
iligkili oldugunu iddia etmis ve bunun nedenin de anne siitlindeki fizyolojik
faktorlere bagl olabilecegini sdylemistir (Savino et al., 2005).

Kierson et al. (2006) sicanlar iizerinde yapmis oldugu c¢alismada giinliik
subkutan ghrelin enjeksiyonunun anlamli derecede artan prolaktin salinimi disinda
carpict bir sekilde viicut agirhigini artirdigini ve bu yiizden ghrelinden kaynaklanan

stit tiretiminin ve agirlik artisinin sadece biiylime hormonu saliniminin uyarilmasina
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bagl olmadigini sdylemistir. Bilindigi gibi anne ghrelini ve biliylime hormonu siite
salintyor ve siitteki ghrelinin kendisi veya ghrelin kaynakli biiylime hormonu yavru
ratlarin gelisimi lizerine etki ediyor sonucta anne siitline ghrelin salindig1 i¢in yavru
ratlarin viicut agirliginin arttigini soyliiyor.

Sonug olarak; bu calismamizda rapor edilen ghrelin konsantrasyonu ve bebek
agirhik artis1 arasindaki negatif korelasyon fizyolojik enerji dengesindeki saglikli
bebeklerde ghrelinin viicut agirliginin diizenlenmesinde rol oynayabilicegini isaret
etmektedir. Uzun siireli ve kisa siireli enerji dengesinde ghrelin ile ilgili daha ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir (Savino et al., 2005).

Weyerman et al. (2006) kord kani adiponektini ile dogum agirlig1 arasinda
pozitif bir iliskinin oldugunu ancak adipositenin derecesi ile ilgili bir agik bir iligki
goremedigini bildirmistir.

Tsai et al. (2004) ortalama kordon plazma adiponektin ve leptin diizeylerini
anlaml olarak large gestational age (LGA) bebeklerde appropiate gestational age
(AGA) bebeklere gore belirgin sekilde yiiksek konsantrasyonlarda bulmuslardir ve
kordon plazma adiponektin diizeylerinin dogum agirligi, neonatal adiposite ve
kordon plazma leptin konsantrasyonlart ile pozitif iliskili oldugunu rapor etmislerdir.
Iniguez ve ark 1-2 yas arasindaki ¢ocuklarda aglik adiponektin diizeylerinin kilo
almi ile iliskili olarak %25 civarinda azaldigin1 ve bu durumun 2 yasindaki
cocuklarda adiponektin diizeyindeki azalmanin biiyiik ¢ocuklarda oldugu gibi
adiposite artigina bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Adiponektin diizeyindeki
azalmanin en bliyiik oranda SGA’l1 bebeklerde ve asir1 kilo alimi olan infantlarda
oldugu goriilmektedir ve bu SGA’l1 bebeklerin ileri donemlerde azalmis insiilin
duyarlilig1 ve biiylik obezite riski altinda olabilecegini iddia etmektedirler.

Bronsky et al. (2006) gebelik oncesi annelerin viicut agirligi ile anne siitii
adiponektin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu sodylemislerdir.
Nedvidkova et al. (2005) serum adiponektin konsantrasyonlarinin yetigkin insanlarda
viicut yag miktari, BMI ve viicut agirlig1 ile negatif iligkili oldugunu gdstermisglerdir.
Kotani et al. (2004) plazma adiponektin konsantrasyonunun yenidoganlarda viicut
agirhigi ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir.

Inami et al. (2007) yaptiklar1 ¢alismada yasamin ilk ayinda dogum agirhigi ile

adiponektin konsantrasyonlarindaki bireysel degisimler arasinda negatif bir iligki
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bulmustur. Dogumdan ikinci yila kadar bebeklerde serum adiponektin
konsantrasyonlarindaki azalma artan yas ve SGA’l1 bebeklerde biiyiik miktarda kilo
alim ile iligkili bulunmustur. Cianflone et al. (2005) SGA’1 bebeklerde postnatal
catch up biliylimede adiponektin diizeylerinin diisiik oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda birinci ay bebek serum aktif ghrelin seviyesi ile bebeklerin
BMI diizeyleri arasinda ters yonde, orta diizeyde, anlamli bir iliski bulunmustur.
Birinci ayda bebeklerdeki BMI azaldikg¢a, bebek serum aktif ghrelin diizeyi anlaml
olarak artmaktadir. Dordiincli ay bebek serum adiponektin seviyesi ile bebeklerin
BMI diizeyleri arasinda olumlu ydnde, giicli, anlamli bir iligki bulunmustur.
Dordiincii ayda bebek BMI diizeyi arttikga, bebek serum adiponektin diizeyi anlamli
olarak artmaktadir.

Aydm et al. (2006) annenin plazma ve siitteki ghrelin seviyeleri ile annenin
BMI‘si arasinda zayif bir iligskinin oldugunu gormiistiir ve annenin viicut agirliginin
azalmasina bagl olarak ghrelin seviyelerinin arttigini sdylemistir. Bunun nedeninin
dogumdan sonra zamanla giderek artan plazma ve siit ghrelin seviyelerinin annenin
kilo kaybetmesiyle ilgili olabilecegini diisiinmiislerdir. Whatmore et al. (2003)
yaptig1 calismada ghrelin ile BMI arasinda negatif iliski bulunmus olup, ghrelin ile
boy uzamasi arasinda iliski saptanmamistir. Ghrelin salininmini etkileyen besinsel
faktorler arasinda negatif enerji dengesi bu faktdrlerden bir tanesidir. Diisiik BMI ve
aclik enerji kisitlamasinin ifade edildigi diger faktorler gibi ghrelin salinimini uyarir
(Savino et al., 2005).

Literatiirde serum adiponektin konsantrasyonunun yetigskin insanlarda viicut
yag miktari, BMI ve viicut agirligi ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir (Bronsky
et al., 2006).

Adiponektin  ile negatif iliskili olan adipoz dokunun serumdaki
konsantrasyonlari ile zit etkiler gdstermesine ragmen anne adipoz dokusu ile siitteki
adiponektin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Bu bulgular
adipoz doku, prolaktin ve adiponektin arasindaki iliski ile agiklanabilir. Adiponektin
laktasyon donemindeki kadinlarda meme bezinin gelisiminin asil belirleyicisi olan
prolaktin tarafindan negatif yonde diizenlenir. Prolaktin sekresyonu obezitede azalir.
Sayet adiponektin meme yag dokusu tarafindan iiretiliyorsa, anne siitiine sekrete

edilen ve meme dokusu igerisinde iiretilen artmis konsantrasyonlardaki adiponektin
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yuksek kilolu annelerde prolaktin tarafindan negatif yonde azaltilir (Martin et al.,
2006).

Adiponektinin, BMI, toplam viicut yag yiizdesi, plazma glukoz ve insiilin
diizeyleri ve insiilin direnci ile negatif bir iliski gosterdigi saptanmistir (Diez and
Iglesias 2003, Matsuzawa 2005, Solak 2007, ). Plazma adiponektin diizeylerinin
obez cocuklarda kilo vermeyi takiben arttig1 (Reinher et al., 2004) ve akromegalili
hastalarda biliylime hormonunu diisliren tedavilerle normale dondiigii (Lam et al.,
2004) gosterilmistir. Sicanlara adiponektin uygulanmasi kilo kaybina yol agmis ve
glukoz diizeylerini diistirmiistiir (Diez and Iglesias 2003, Matsuzawa 2005). Tip 2
diyabet ve obezitede insiilin direncini ortadan kaldirmak amaciyla kullanilabilecek
bir ajan olarak one siirlilmistiir (Saglam et al., 2007).

Saglam et al. (2007) anne siitii ve anne serum adiponektin diizeyleri ile anne
viicut agirligi ve BMI’i ile bir iligki saptamamustir. Gebelik sirasinda toplam viicut su
miktarinin artmasindan dolayr dogumdan hemen sonraki donemde viicut agirlig1 ve
BMI’in adiposite ile karsilastirilmasinin  dogru sonuglar veremeyecegini
savunmustur.

Inami et al. (2007) yaptig1 calismada kord kanindaki adiponektinin
adolesanlardan ve yetigkinlerden daha ytiksek seviyelerde bulundugunu ve dogum
agirhigt ve dogum boyu ile giiclii iliskili oldugunu ancak bu iligkinin 1 aylik
bebeklerde goriilemedigini rapor etmislerdir. Adiponektinin fetal biiylime {izerine
etkisinin oldugunu ancak buna ters olarak en az 1 aylik bebeklerde erken postnatal
bliyilime iizerine bir etkisinin olmadigini diisiinmiislerdir (Inami et al., 2007).

(Calismamizda birinci ve dordiincii aylarda erkek ve kiz bebeklerde total
ghrelin, aktif ghrelin ile adiponektin hormonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunamadi.

Savino et al. (2005) ghrelin hormon seviyelerinin cinsiyete bagl olarak degisip
degismedigini arastirmislar ve yaptiklari ¢calismada 0-4 aylik, 4-8 aylik ve 8-12 aylik
erkek ve kiz bebeklerin plazma ghrelin seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulamamislardir. Literatiirde bebek ve ¢ocuklarla ilgili yapilan ¢alismalarda erkek ve
kizlar arasinda ghrelin seviyeleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamustir

(Chanoine et al., 2002, Bellone et al., 2002, Soriano-Guillen et al., 2004).
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Literatiirde serum adiponektin seviyelerinin kadinlarda erkeklerden daha
ylksek bulundugu rapor edilmistir (Nedvidkova et al., 2005, Das et al., 2005,
Caminos et al., 2005, Bronsky et al., 2006). Bronsky ve ark anne siitii adiponektin
seviyeleri ile bebeklerde cinsiyet bakimindan onemli bir fark goézlememistir
(Bronsky et al., 2006).

Bizim g¢alismamizda da erkek ve kizlarin ghrelin ve adiponektin seviyeleri
benzerdi bu yilizden ghrelin seviyesinin cinsiyetten bagimsiz oldugunu
diisiinmekteyiz (Savino et al., 2005)

Calismamizda bebeklerin serum total ghrelin, aktif ghrelin ve adiponektin

seviyeleri ile bebeklerin viicut agirligi, boy ve bas c¢evresi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi sadece adiponektin ile viicut agirlig
arasinda olumlu yonde anlaml bir iligki goriildii.
Literatiirde ghrelin konsantrasyonu ile antropometrik 6l¢iimler arasinda bir uyum
bulunmamaktadir. Ghrelin ile dogumdaki antropometrik parametreler arasindaki
iligki ile ilgili olarak bazi aragtirmacilar anlamli bir iliski gosterirken digerleri ya
sadece bir iliski ya da higbir iligski bulmadiklarina dair birgok farkli goriis vardir.

Savino et al. (2006) yasamin ilk bir yilinda 6zellikle ilk dort ayda anne siitii ile
beslenmenin dolasimdaki ghrelin seviyelerini etkiledigini gdstermistir. Son
calismalarinda bebeklerin ilk bir aylarinda antropometrik biiylime parametreleri
(agirlik, boy ve bas cevresi) ile bebeklerin plazma ghrelin seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski oldugunu gdstermistir. Agostoni (2005)
diyete bagimli medyatorlerin  bebeklik doneminde ghrelin  gibi  enerji
metabolizmasinda 6nemli rol oynadigint ve bebeklerin davraniglarini  ve
antropometrik parametreleri etkileyebilecegini isaret etmistir. Ayrica serum ghrelin
konsantrasyonu ile bebegin agirligi, boyu ve bas ¢evresi arasinda pozitif iliskinin
ghrelinin uzun stireli etkisini destekledigini iddia etmistir.

Kitamura et al. (2003) kord kani ghrelin konsantrasyonu ile dogum agirhigi,
dogum boyu arasinda negatif bir iliski gozlerken, Farquhar et al. (2003) ile Onal et
al. (2004) kord kani ghrelin konsantrasyonlari ile dogum agirligi ve dogum boyu
arasinda bir iliski gozlememislerdir. Camurdan et al. (2006) ailesel kisa boylu
cocuklarda ghrelin seviyelerinin belirli hormon seviyelerinden bagimsiz olarak

agirlik ve boy ile negatif iligkili oldugunu sdylemistir. Sadece term bebeklerde
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yapilan bir¢ok arastirmada ghrelin ile dogum agirligi, viicut boyu veya ponderal
indeks gibi antropometrik gostergeler arasinda negatif bir iliski goOsterilmistir
(Soriano-Guillen et al., 2004, Bellone et al., 2002). Pak et al. (2005) term bebeklerde
plazma ghrelininin viicut agirhig1 ve viicut boyu ile anlaml ters iligkili oldugunu ve
bunun nedeni olarak gestasyonun son ge¢ safhalarinda metabolizma ve gelismenin
diizenlenmesinde aktif fizyolojik bir rolii benimseyen ghrelinin erken gestasyonda
yiikseldigini iddia etmistir. Bu hipotez uterus disindaki hayata basarili bir uyum
saglamak i¢in term fetiislerde hazirlik olarak agiklanabilir. Ghrelin dogumdan sonra
anne tarafindan aniden kesilen besin ve enerji desteginin kesildigi en kritik donemde
yiyecek ve siit alimmi uyarir, yag dokusuna neden olur ve uygun kan glikoz
seviyesini siirdiiriir.

Diger yazarlar ise yenidoganlarda ghrelin seviyeleri ile  antropometrik
parametreler arasinda anlamli bir iligki bulamamuslardir (Pirazzoli et al., 2005,
Bellone et al., 2003). Bununla birlikte Bellone et al. (2004) kord ghrelin seviyeleri ile
gestasyon yasi arasinda iliski bulmalarina ragmen AGA’l1 yenidoganlarda ghrelinin
antropometrik veya biyokimyasal parametrelerle iligkili olmadigin1 bulmuslardir.

Kotani et al. (2004) 59 saglikli yenidogan iizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada
fetal ve neonatallerde adiponektin konsantrasyonlarinin yag dokusu ile ilgili

antropometrik parametreler arasinda pozitif iliskili oldugunu gérmiislerdir.
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OZET

Anne Siitii ile Beslenen Bebeklerde Anne Siitii Ghrelin ve Adiponektin Diizeyi

ile Biiyiime Arasindaki fliskinin Longitudinal Arastiriimasi

Sadece anne siitii ile beslenen saglikli bebeklerin kilo alimlarimin farklh
olmasmin nedeni heniiz agikliga kavusturulamamistir. Anne siitii ghrelin ve
adiponektin diizeyleri ile yenidogan ve siit cocuklugu donemindeki biiylime
arasindaki iligkinin aragtirilmasi bu konuya 1s1k tutabilir.

Bu calismada anne siitii ile beslenen erken siit ¢ocuklugu doénemindeki
bebeklerin antropometrik degerleri ile ghrelin ve adiponektin hormonlar1 arasindaki
iligki incelenmistir.

Prospektif tipte planlanan arastirmanin calisma grubunu Ekim 2005-Subat
2006 tarihleri arasinda, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
pediatri poliklinigine bagvuran 25 bebek ve 25 anne olusturmustur. Calisma grubuna
birinci ve dordiincii ayda antropometrik ve biyokimyasal dl¢timler yapilmis, prenatal
oykileri alinmustir.

Biiyiimeyi degerlendirmede kullanilan antropometrik dlgiitler; agirlik, boy, bas
cevresi ve BMI olarak belirlenmistir. Bebeklerin biiylime ve gelisimini etkiledigi
diistiniilen ghrelin ve adiponektin diizeylerinin total ve aktif degerleri bebek
serumunda, anne serumunda ve anne siitiinde ayr1 ayr1 6lgiilmiistiir.

Aktif ghrelin seviyeleri anne siitiinde, hem bebek hem de anne serumlarinda
dordiincii ayda belirgin olarak artmis bulunmustur (p<0.05).

Bebek serumu adiponektin seviyesi birinci aya gore dordiincii ayda azalmas;
anne siitl ve anne serum adiponektin diizeylerinde herhangi bir anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Anne sitii total ghrelin diizeyi birinci ve dordiincii aylarda anne serum
seviyeleri ile benzerlik gosterirken; anne siitli aktif ghrelin diizeyi hem bebek hem de
anne serum aktif ghrelin diizeyinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Birinci ay
anne siitli aktif ghrelin diizeyi ile bebeklerin dordiincii ay delta viicut agirlig1 arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir.

Diger degiskenler arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).

Bu bulgular, anne siitiindeki ghrelinin bebeklerin biiylimesinde, bebeklerin
serum ghrelin diizeyinden bagimsiz olarak belirgin rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte anne siitiindeki adiponektin seviyelerinin bebeklerin erken
donemlerindeki biiylimesi ile iligkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Ghrelin, Adiponektin, Biiyliime, Gelisme, Anne siitii.
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ABSTRACT

Longitudinal Investigation Between Mother Milk Ghrelin and Adiponectin
Levels and Grow up for Babies Fed with Mother Milk

The reason for the difference of putting on weight for healthy babies fed with
only mother milk is still couldn’t be explained. Investigation between mother milk
ghrelin and adiponectin levels and grow up during newborn and infant period can
offer a solution for this subject.

In this study; relation between anthropometric values and ghrelin and
adiponectin hormones for early infant period babies fed with mother milk was
investigated.

In this prospective research; investigation group was composed of 25 babies
and 25 mothers who were applied to Suleyman Demirel University, Faculty of
Medicine, Depertment of Pediatrics between October 2005-February 2006.
Anthropometric and biochemistrical measurements were performed; besides,
prenatal histories were taken for the study group on first and fourth months.

Anthropometric measurements to evaluate grow up were detected as weight,
height, head circumference and BMI. Total and active ghrelin and adiponectin levels
that were thought to be effective on baby grow up and maturing were measured
seperately in baby serum, mother serum and mother milk.

Active ghrelin levels were detected significantly high in mother milk, baby
serum and mother serum on fourth month (p<0.05).

Baby serum adiponectin level decreased on the fourth month compared to first;
moreover, no significant difference was detected in mother milk and mother serum
adiponectin levels (p>0.05).

Mother milk total ghrelin level showed similarity with mother serum level
during first and fourth months; mother milk active ghrelin level was detected
significantly high for both baby and mother serum active ghrelin levels. Positive
correlation was found between first month mother milk active ghrelin level and
fourth month baby delta body mass.

No significant difference was found between other variables (p>0.05).

These findings made us think about the significant role of mother milk ghrelin
seperate from baby serum ghrelin level for baby maturing; moreover, showed no
connection between mother milk adiponektin levels and baby early grow up period.

Key words: Ghrelin, Adiponectin, Grow up, Maturing, Mother milk.
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S.D.U. TIP FAKULTESI DEKANLIGI FAKULTE ETIiK KURULU KARARLARI

TOPLANTI TARIHI

TOPLANTI SAYISI

KARAR NO

14.12.2005

12 02

2-Fakiiltemiz Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. M.Fehmi OZGUNER tarafindan yiiriitiilecek olan
“Anne Siiti ile Beslenen Bebeklerde Anne siitii Ghrelin Diizeyi ile Biiyiime Arasindaki Iligkinin
Longitudinal Arastirilmasi” konulu galismanin goriisiilmesi,

Adi gegen projenin Etik Kurul Yonetmeligine ve Etik kurallara uygun olduguna,

Prof. Dr. Nevres Hiirriyet AYDOGAN
BASKAN

Prof. Dr. Vahide BAYSAL AKKAYA
UYE
(KATILMADI)

Prof. Dr. Halis KOYLU
UYE

Yrd. Dog. Dr. Mehmet AKDOGAN
UYE

Prof. Dr. Ahmet Rifat ORMECI Prof. Dr. Mahmut BULBUL
UYE UYE

Prof. Dr. .Mehmet ISLER Prof. Dr. Namik DELIBAS
UYE UYE
(KATILMADI)

Dog. Dr. Serpil SAVAS Yrd. Dog. Dr. Ekrem CICEK
UYE UYE
(KATILMADI)

Yrd. Dog. Dr. Ekrem GICEK
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ASLI GiBIDIR
21.12.2005
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ANKET FORMU
No....... Tarih:.../.../200..
Bebek Adi Anne Adi
Protokol No Anne Yasi
Cinsiyet Anne Boyu
Kilosu Anne Kilosu / BMI
................... ()
Boyu Dogum Sayis1
................... (cereveeep)
BC Kullandig: Ilaglar
................ (ceeeeeep)
Dogum Haftasi Dogum sirasinda ila¢ kullanimi
Dogum Sekli Olii dogum
Gegirdigi Hastaliklar Plasenta muayenesi

Cep e
Ev

Is oo

(1. ay)

(4. ay)

Bebek Anne

Bebek Anne

Boy : Boy :
Kilo: Kilo:
BC : BMI:
BMI:

Boy : Boy :
Kilo : Kilo:
BC : BMI:
BMI:
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