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OZET

ERKEN SUT COCUKLUGU DONEMINDE ANNE SUTU VE FORMULA ALAN
BEBEKLERIN ANTROPOMETRIK VERILERININ, BESLENME
OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI VE BU DEGISKENLERIN GHRELIN,
LEPTIN, iNSULIN VE IGF-1 HORMONLARI iLE iLiSKiSi

AMAC: Anne siitii ve formiila ile beslenen erken siit gocuklugu dénemindeki bebeklerin
antropometrik verilerinin, beslenme &zelliklerinin, diskilama paternlerinin kargtlagtinimasi ve
bu verilerle beslenme davranisinin ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan
ghrelin, leptin, insiilin ve IGF-1 hormonlan arasindaki iliskinin araghnimas.

HASTALAR VE YONTEM: Kasim 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagh@i ve Hastahiklan Cocuk Poliklinigi’ne kontrol amact
ile getirilen ve yaslan 3-4 ay arasinda degisen saglikh bebekler ¢aligmaya alindi. Bebekler
yalnizca anne siitii (AS) ile beslenenler ve gesitli nedenlerden dolay: ilk ay iginde anne siitii
kesilip formiila ile beslenenler (F) olarak iki gruba ayrildi; dogum haftalari, dogum agrliklan,
annenin hamilelikte aldifx kilo miktan, ailenin egitim diizeyi ve aylik kazanci, bebeklerin
beslenme Ozellikleri, diskilama paternleri sorguland:; viicut agirh@, boyu, bag cevresi ve
triseps deri kiviim kalinhigz (TSF) 6lgiildii ve viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Bebeklerin
beslenme Oncesi serum leptin, ghrelin, insiilin, IGF-1 ve kan sekeri diizeylerini belirlemek
lizere vendz kan Ornekleri ve anne siitiindeki leptin, ghrelin diizeylerini belirlemek icin
emzirme Oncesinde siit rnekleri alindi. Bebeklerin 6. ay kontrollerinde, ek gidalara gecis
zamam, beslenme 6zellikleri ve diskilama paterni sorgulandi; viicut afirlii, boyu, bag gevresi
ve TSF’si 6lgtildii; VKI, enerji ve protein alimlan hesaplandi.

BULGULAR: Calismada yer alan 47 saghkli bebegin (erkek/kiz=25/22) 24’1 AS, 23’ti F
grubunda idi. ki grup arasinda cinsiyet, dogum a@irh@, dogum haftasi ve ailelerin
sosyokiiltiirel ve ekonomik &zellikleri bakimindan fark yoktu. Uglincii ayda yapilan ilk
degerlendirmede AS grubundaki bebeklerin viicut agirlifi, boy, TSF, postnatal kilo artisi,
beslenme sikhifx ve siiresi ve diski sayis1 daha fazla idi (p<0.05). Altinc1 ayda AS grubundaki
bebeklerin 16’sinda (%73), F grubundakilerin 19’unda (%95) ek gidaya gegilmisti. Ek
gidalardan alinan enerji ve protein F grubunda daha fazla idi (p<0.05). Bu donemde iki grup



arasindaki antropometrik Slgiim farklan ortadan kalkmisti. Anne siitii drneklerinde ghrelin
diizeyi 0.8 £ 0.5 (0.2-2.5) ng/mL bulundu. Bebeklerin serum ghrelin diizeyleri AS grubunda
daha yiksek idi (p<0.05). Serum ghrelin diizeyi tlim bebeklerde gece beslenme ve giinliik
diski sayis: ile pozitif iligki g8steriyordu (sirasiyla r=0.419, p<0.05 ve }=0.313, p<0.05).
Serum leptin diizeyi ile AS grubundaki bebeklerin viicut agirligi, VKI, TSF, postnatal kilo
artis1 arasinda pozitif iligki saptanirken (sirastyla r=0.469, p<0.05, r=0.564; p<0.05, r=0.556;
p<0.05, r=0.471; p<0.05), benzer iliski F grubunda gbzlenmedi. Anne siitii grubunda
bebeklerin serum leptin diizeyleri arttikga, 6. ayda ek gidalardan aldiklan enerji miktari
azalmakta idi (r=-0.502, p<0.05). Anne siitii ve F grubundaki bebeklerin kan sekeri diizeyleri
arasinda fark olmamasina ve F grubundakilerin daha zayif olmalarna kargin, serum insiilin
diizeyleri F grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek idi. Tiim
bebeklerde serum IGF-1 diizeyi arttikga, 6. ayda ek gidalardan alinan enerji ve protein
miktar1, viicut agurhigi, VKI, TSF ve 3. aydan 6. aya kadar alinan kilo miktan da artmakta idi
(strastyla r=0.350, p<0.05; r=0.400, p<0.05; r=0.455, p<0.05; r=0.524, p<0.05; r=0.461,

p<0.05).

SONUC: Anne siitii ile beslenén bebeklerin F alan bebeklerden ilk {ic ay daha hizli
biiylimesinde serumlarinda daha yiksek diizeyde saptadifimiz ghrelinin rolii olabilir. Yiiksek
serum ghrelin diizeylerinin gastrointestinal sistem motilitesini arttirarak, bu bebeklerin daha
stk ve uzun siireli beslenmesine, dolayisiyla daha hizhi biiyiimelerine katkida bulundugu
sBylenebilir. Ote yandan, ¢aligmamizda literatiirde ilk kez varhigim gbstermis olduSumuz anne
siitli ghrelini de bu bebeklerin ilk {i¢ aydaki hizhi bitylimesinde etkili olabilir. Serum leptin
diizeyinin nutrisyonel antropometrik parametrelerle sadece AS grubunda pozitif iligki
gOstermesi ve bu grupta 3. ayda yiiksek leptin diizeylerine sahip bebeklerin altinci ayda ek
gidalardan daha az enerji almasi, leptinin anne siitii alan bebeklerde viicut agirhifinin
programlanmasinda ve obesitenin Onlenmesinde rolii oldugunu diiglindiirmektedir. Diger
yandan serumdaki IGF-1 diizeylerinin ikinci {i¢ aylik dénemde enerji, protein ve kilo alimi ile
iligkili olmasi, bu hormonun ileri yaglarda viicut afirhginin diizenlenmesinde leptin gibi rol
~oynadigum digindiirmektedir. Formiila alan bebeklerde relatif olarak daha ytiksek bulunan
insiilin diizeyleri, bu bebeklerin ek gidalardan neden daha yiiksek enerji ve protein
aldiklannin agiklamasi olabilir.

Anahtar kelimeler: Anne siitii, formiila, ghrelin, leptin, antropometri, biiytime, bebek.



SUMMARY

COMPARISON OF THE ANTHROPOMETRIC DATA AND NUTRITIONAL
CHARACTERISTICS AMONG THE BREASTFED AND FOMA—ED BABIES
AND THE RELATION OF THESE PARAMETERS TO GHRELIN, LEPTIN,
INSULIN AND IGF-1 IN EARLY INFANCY

AIM: Comparison of the anthropometric data, nutritional characteristics and defecation
patterns among the breastfed and formula-fed babies in early infancy and evaluation of the
relation of these parameters to the hormones ghrelin, leptin, insulin and IGF-1that are
involved in the regulation of nutritional habits and energy metabolism.

PATIENTS AND METHODS: Three to four month-old healthy babies evaluated during
routine clinical visits in Dokuz Eyliil University Medical Faculty Department of Pediatrics
during November 2003 — April 2004 were enrolled in the study. The babies were splitted into
two groups as breastfed (BF) and formula-fed (FF). Gestational age, birth weight, weight gain
of the mothers during pregna.ncy',: educational level of the parents, monthly income of the
family, and nutritional characteristics and defecation patterns of the babies were asked;
weight, height, head circumference and triceps skin fold thickness (TSF) were measured and
body mass index (BMI) was calculated. While fasting venous blood samples of all the babies
were obtained for leptin, ghrelin, insulin, IGF-1 and glucose measurement, pre-feeding
breastmilk samples were obtained for leptin, ghrelin, insulin and IGF-1 determination. The
babies were re-evaluated at 6™ postnatal month for weaning time, nutritional characteristics,
weight, height, head circumference, TSF, BMI and daily protein intake.

RESULTS: There were 47 babies (male/female = 25/22), 24 in BF and 23 in FF groups. Two
groups were not different with respect to sex, birth weighg gestational age and socioeconomic
characteristics. Weight, height, TSF, postnatal weight gain, feeding frequency and length, and
defecation frequency were higher in BF group than FF group at first visit in 3-4 months of age.
(p<0.05). At 6™ month, 16 (73%) and 19 (95%) of the babies had weaned in the BF and FF
groups, respectively. The energy and protein intake by supplemental foods was higher in FF
group (p<0.05). At that time, the differences in anthropometric measurements were over
among two groups. Breastmilk ghrelin level was 0.8+0.5 (0.2-2.5) ng/mL. Serum ghrelin level
was higher in BF group (p<0.05). Serum ghrelin level was positively correlated to nighttime



feeding and daily stooling frequency in all babies (=0.419, p<0.05 and r=0.313, p<0.05,
respectively). While serum leptin level was correlated to weight, BMI, TSF, postnatal weight
gain in BF babies (r=0.469, p<0.05; r=0.564, p<0.05; r=0.556, p<0.05 and r=0.471, p<0.05,
respectively), such correlations were not present in FF group. As the serum leptin level
increased in BF group, energy intake from supplemental foods at 6™ month decreased (r=
0.502, p<0.05). Although blood glucose levels were not different among the BF and FF group
and the babies in FF group were leaner, serum insulin levels were higher, although not
significantly, in FF group. As the serum IGF-1 level increased, energy and protein intake by
supplemental foods, weight, BMI, TSF and weight gain from 3 to 6 months of age increased
in all babies (r=0.350, p<0.05; r=0.400, p<0.05; r=0.455, p<0.05; r=0.524, p<0.05 and
r=0.461, p<0.05, respectively).

CONCLUSION: Higher serum ghrelin levels in BF babies might have played a role in their
faster growth during the first three months of age by increasing gastrointestinal motility
leading to increased frequency and length of feeding. Furthermore, breastmilk ghrelin, the
presence of which was first shown by this study in the literature, might have contributed to
rapid growth of these babies during this period. Positive correlation of serum leptin levels to
anthropometric parameters only in BF group in accordance with lower energy intake from
supplemental foods at 6™ postnatal month in babies having higher leptin levels at 3 months of
age in the same group suggest that leptin play a role in programming of body weight and
prevention of obesity. On the other hand, the relation of serum IGF-1 level to energy and
protein intake and weight gain in the second 3 month-period of life implies that this hormone
play a role in regulation of body weight similar to leptin in later life. Relatively higher levels
of serum insulin in FF group might explain the higher energy and protein intake from the
supplemental foods in these babies.

Keywords: Breastfeeding, formula, ghrelin, leptin, anthropometri, growth, infant.



1. GIRIS ve AMAC

Anne siitli (AS) ile beslenme bebek beslenmesinde altin standart olarak kabul edilmesine
ragmen anneden veya bebekten kaynaklanan nedenlerden dolay: giiniimiizde birgok bebek
formiila (F) ile beslenmektedir. Kontrollii yapilmig ¢aliymalarda, AS alan bebeklerin
bliylimelerinin F alanlarla ilk 2-3 ay aym veya daha hizhi oldugu, bu dénemden sonra ise
biiylimenin AS alan bebeklerde belirgin azaldign bulunmugtur (1,2). i1k alt1 ayhk dénemde iki
grup arasinda gozlenen farkh: biiylime 5zelliklerinin nedenleri tam olarak anlasilamamagtir.
Ancak AS ile beslenen bebeklerin ¢oguna 3. aydan sonra biiylime hizlari azaldifi igin
gereksiz F veya erken ek gida baglandifn bilinmektedir. Bu yanlisin dnlenmesi i¢in baz:
tilkelerde AS ile beslenen bebekler igin farkh biiyiime egrileri olugturulmakta ve izlemde bu
6zel egriler kullanlmaktadir (3). Son yillarda, erken ¢ocukluk d6nemindeki biiyiime
Ozelliklerinin, erigkin yasta gelisen birgok metabolik ve kardiovaskiiler hastalik riski ile
baglantili olabilecegi {izerinde durulmaktadir (4). Bu nedenle saghklh bir toplumun
olusturulmasinda erken ¢ocukluk ddnemindeki biiyiime-beslenme iligkisinin agikh@a
kavusturulmasi dnem tagimaktadir.

Ghrelin, gastrointestinal sistemde iiretilen ve santral etki ile yeme davramsi ve viicut
afirh dizenlenmesinde etkili yeni kesfedilmis bir peptit hormondur (5). Kesfinin ilk
yillarinda viicutta, bliylime hormonu salinimim arttirict bir hormon olarak gériilse de, son
yillarda istah ve viicut agirhifimn diizenlenmesi {izerine etkileri daha ¢ok dikkat gekmektedir.
Ghrelinin yag dokusunu ve igtaln arttirici etkilerinin biiylime hormonu {izerine olan
etkilerinden bafimsiz oldugu ve leptinin de araci oldufu santral sinir sistemindeki 6zel
néronlar tarafindan diizenlendigi diistiniilmektedir (5). Leptin, beyine viicut yag depolar
hakkinda bilgi tastyan bir hormondur. Yag hiicreleri sayica ve hacimce arttiginda ob geni
leptin iiretmeye baglayip dolasima vermektedir (6). Leptin hipotalamusa ulastiginda istah
azaltmakta ve metabolik hiz1 arttirmaktadir. Insiilin ve instilin benzeri bitytime hormonu (IGF-
1) ise viicut afithfs ve enerji metabolizmasimin diizenlenmesinde gérev alan diger
hormonlardir.

Bu cahymada, AS ve F ile beslenen erken siit cocuklufu donemindeki bebeklerin
antropometrik verilerinin, beslenme 6zelliklerinin, digkilama paternlerinin kargilagtinlmasi ve
bu verilerle beslenme davraniginin ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili ghrelin,

leptin, insiilin ve IGF-1 arasindaki iligkinin aragtirilmas: amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEBEK BESLENMESINDE ANNE SUTU VE FORMULA

Anne siiti (AS), hayatin ilk 4-6 ayinda bebegin tiim besin gereksinimini
kargilamaktadir. Anne siitii sadece bir besin olmayip, bebegi yagamin getirecedi gesitli
risklerden korumakta ve hayata saglikli, sorunsuz bir baglangic yapmasim saglamaktadir
(7.8).

2.1.1. Anne siitiiniin besleyici 6zellikleri

Anne siitii icerdifi tiim besin 8Zeleri acisindan formiilalardan (F) dstlindiir. Siitiin
iceri3i anneden anneye degisebilecegi gibi ayn: annenin siitii de her zaman aym 6zelliklere
sahip degildir. Anne siitiinin bir emzirme siirecinde aylara gbre hatta giin igindeki 63iinlerde
iceriginin degistigi gosterilmistir (7). Giinlilk miktan ¢ok biiyilik degisiklikler gbstermekle
birlikte ortalama 650-850 mL arasinda degismektedir (7,8).

2.1.1.1. Protein

Anne siitli, Whey proteini agirhklidir ve bilyiik kismim a-laktalbiimin ve laktoferrin
olugturur. Inek sfitii ve formilalarda ise AS’nde bulunmayan, antijenik reaksiyonlara neden
olabilen fB-laktoglobulin egemendir. Anne siitli, bebegi enfeksiyonlardan koruyan ve
kolostrumda daha fazla bulunan IgA, laktoferrin, lizozim gibi koruyucu proteinlerden
zengindir. Inek sitiiniin %80 nini, AS’ni{in ise %20-40’mm olusturan kazein, AS’nde daha
kolay sindirilir bir yapidadir (7-9).

2.1.1.2. Karbonhidrat

Anne siitlin{in ana karbonhidrat: laktozdur ve bebegin giinlik enerjisinin %40’ 1m
saglar. Laktozun biiylik kismu enterosit laktazi tarafindan sindirilir. Sindirilemeyen ve kolona
gegen kismu ise buradaki bakteriler tarafindan laktat ve kisa zincirli yag asitlerine
donugtlirtliir ve emilir. Bu gekilde fazladan enerji kaynag: saglamrken, kolonik pH asidik
tarafa kayar ve kalsiyum emilimi olumlu y6nde etkilenir.



Anne siitii laktozu bagirsakta laktobasil floras1 olusumuna katkida bulunarak bagirsak
enfeksiyonlarina karsi koruyucu Ozellik sajlar. Bagirsak enfeksiyonlari sirasinda F ile
beslenen bebekler laktozu sindiremezken, AS ile beslenenlerde sorun yasanmaz. Anne sitdl
cesitli oligosakkaritleri yliksek konsantrasyonlarda icerir. Miktan ortalama 15 g/L
dolayindadir. Bunun %401 digki, %1-2’si ise idrarla atilir. Geri kalam intestinal flora
tarafindan metabolize edilerek bir gesit diyet lifi fonksiyonu goriir. Bu bilesikler aym
zamanda virlisler, bakteriler ve toksinlere kars1 koruyucu 8zellik tagir. Aynica oligosakkaritler
kolon florasinin, laktobasil floras: seklinde gelisimine de yardimei olurlar (10).

2.1.1.3. Yag

Anne siitinin enerji yogunlugu 67 Kcal/100 mL olup, bunun %50’si yaglardan
saglanmir. Her emzirmenin baslangicindaki siit daha fazla laktoz ve su igerirken, yaj miktan
azdir. Emzirmenin sonuna dogiru yag ve dolayisiyla enerji miktan artar, siit daha az akigkan
hale gelir. Bebegin enerji gereksinimi igin bu dénem ¢ok &nemli oldugundan, siit
akigkanlifinin azaldifn ve bebegin emme hizinin digtigli gbzlenmeden emzirme
sonlandinimamalidir (7-9).

Anne siitii doymamig yaglardan zengindir ve esansiyel yag asit icerigi yiiksektir. Anne
stitlindeki uzun zincirli yag asitleri (LCPUFA) inek siitiinden daha iyi emilmektedir. Bu yag
asitleri bebegin normal ndrolojik gelisimi ve kortikal gérme fonksiyonlan i¢in ¢ok Snemlidir.
Yagamin ilk aylarinda bebekler esansiyel yag asitlerini LCPUFA’lara yeteri kadar
déniistiiremezler. Bu donemde en Snemli LCPUFA kaynad AS’diir (7).

2.1.2. Anne siitiiniin beslenme diy1 6zellikleri

Anne siitliniin besleyici 6zelliklerinin diginda hem bebek hem de anne icin ¢ok sayida
yaran vardir (Tablo 1).



Tablo 1. Anne siitiiniin beslenme dis: yararlan

Bebek igin yararlan

Ishal sikhiginin ve siiresinin azalmasi

Solunum yolu enfeksiyonlarindan korunma

Otitis media sikhifinin azalmasi

Neonatal nekrotizan enterokolit, bakteriyemi, menenjit ve idrar yolu enfeksiyonundan

korunma

Otoimmun hastalik riskinin azalmasi

Ani ¢ocuk 8liimil sendromu riskinin azalmasi

Inek siitii allerjisi riskinin azalmasi

Geg ¢ocukluk ¢aginda obesite riskinin azalmasi

Gorsel ve psikomotor geligimin en iyi sekilde saglanmasi
Cene gelisiminin daha iyi olmasi, malokliizyonun Snlenmesi

Anne icin yararlan

Emzirmenin erken baglamas ile uterus invollisyonunun hizlanmasi, kanama ve maternal
mortalite riskinin azalmasi ‘

Kan kaybinin azalmasi ile viicut demirinin kaybinin azalmas:

Dogum sonrasi kontrasepsiyon

Kilo kaybimn hizlanmasi ve dogum 6ncesi boyutlara hizhi doniig

Premenapozal meme kanseri riskinin azalmasi

Over kanseri riskinin azalmasi

Kemik mineralizasyonunun diizelmesi ve postmenapozal kirik riskinin azalmas:

Anne siitlinlin enfeksiyonlardan koruyucu 6zellidi iki temel mekanizma ile saglamr.
Birincisi steril ve aracisiz olmas: nedeni ile enfektif ajanlarin alimimin engellenmesi, ikincisi
ise gok sayida antimikrobiyal faktdr icermesidir (Tablo 2).



Tablo 2. Anne siitiiniin icerdigi antimikrobiyal ve biyoaktif faktérier

Sekretuvar IgA

Laktoferrin

Lizozim

Bifidus faktor
Makrofajiar

Lenfositler

Proteaz inhibitorleri

. Kompleman
Interferon
Oligosakkaritler
B;2 ve folat baglayic1 proteinler
Antistafilokokal faktdr '
Antigiardiyal faktor
Trofik faktdr
Safra tuzlan ile uyanian lipaz
Dokosaheksaenoik Aragidonik asit
Antioksidanlar

Intestinal epiteli liminal antijenlerden korur
YenidoZan immun sistemini aktive eder

Demir i¢in bakterilerle kompetisyon

Antibakteriyel etkinlik

Hiicre duvan lizisi

Kolonda laktik asit florasinin egemenligi

Bakteri fagositozu

B lenfositlerde immunglobulin salinimi

T lenfositlerden sitokin salinimi

Stitteki biyoaktif proteinlerin yikimimn engellenmesi
Bakteriyel lizise destek

Antiviral etkinlik

Bakterilerin epitele adezyonun engellenmesi
Vitaminler igin bakterilerle kompetisyon
Stafilokoklara karsi koruma

Giardia intestinalise karg1 koruma

Barsak gelisiminin hizlanmasi

Yag sindiriminin diizenlenmesi

Néral dokularda ve beyinde hiicre membram elemam
Serbest radikallerden korunma

Antimikrobiyal faktorlerin AS’ndeki konsantrasyonlari bir yil boyunca sabit kalr ve
annenin beslenme veya sosyoekonomik durumundan etkilenmez. Bu &zellikleri nedeni ile AS
ilk alt1 ayda siit gocufu morbidite ve mortalitesini Snemli dlgide azaltir. Formilalar AS’ne
benzetilen besleyici Ozellikler tasimakla birlikte, antimikrobiyal ve biyoaktif faktorleri
icermez. Yapilan ¢ahgmalar ilk dort ay AS alan bebeklerin timus biiylikliklerinin F ile
beslenenlerin iki kati oldugu ve agilara daha iyi immun yanitlar olugturdugunu géstermektedir

(7.8).

Anne siitii ile beslenme bebek-anne iligkisini olumlu etkilerken, bebegin zeka, dil
geligimi ve psikososyal olgunlasmasinda da dnemli yararlar saglamaktadir. Bebegin emmesi
annede prolaktin diizeyini artinrken, gonadotropin salgilatici hormon salimmim inhibe ederek



oviilasyonu baskilar ve maternal infertiliteye yol agar. Bu kontraseptif etkinlik ilk alt: ay % 98
oraninda koruyucudur. Laktasyon aym zamanda annenin ayda yaklagik iki kilo kaybina yol
acarak maternal obesiteyi de dnler (7).

2.1.3. Formiila Giretimi

Anne siitli, bebek beslenmesinde altin standart olmasinin yam sira, F gelistirme
aragtirmalarina da 151k tutmaktadir. Geligtirilen her yeni F olabildigince AS’ne benzetilmeye
¢alisiimaktadir. Soya bazli F’lar hari¢ tiim formiilalar 6ziinde inek siitii igermektedir.
Pastrizasyon ve 1sitma ile sindirimi daha kolay hale getirilirken, modern teknolojik
yontemlerle igerigi AS’ne yaklastirilmaktadir. Ancak hangi teknoloji kullamilirsa kullanilsin
F’larn biyoyararlanimimin anne siitii kadar miikemmel olamayacag unutulmamahdir (11).

2.1.3.1 Formiilalarin 8zellikleri

Inek sit, AS’niin Gi¢ kati protein icerirken, karbonhidrat ve yag icerigi agisindan
AS’nden daha fakirdir. Formiilalar ise biyoyararlanim diigikliigi nedeni ile AS’ne yakin
ancak daha fazla protein igerirken, karbonhidrat ve ya$ acisindan anne siitiine yakindir (Tablo
3).

Tablo 3. Siit ve formiilalarin 100 mililitresindeki protein, yag, karbonhidrat icerigi

Protein (g/dL)) Karbonhidrat (g/dL) Yag (g/dL)

Anne Siitid 1.1 72 3.9
Inek Siitii 34 4.8 34
Adapte Formiila L5 1.0-74 3.5-3.8
Devam Formiilas: 1.7-2.0 7.4-8.7 2.7-33
Soyah Formiila 1.7-2.0 1.8-2.0 6.8
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2.1.3.2. Formiilalarin protein igerigi

Formiila organizasyonunda, inek siitii proteini %1.4-1.5 g’a kadar azaltlmigtir, Kazein
miktan azaltlarak whey/kazein oram AS'nde oldupu gibi 60/40-70/30 oranlarma
ulastinlmigtir. Boylece F ile beslenmede reflii sikhifa ve inek siitil alerjisi sikligi azaltilmgtir.
Anne siitii ile beslenmede inek siitii alerjisi %1.4 siklikta, inek siitii ile beslenmede %2.5-7
arasinda, hidrolize F ile ise %1.5 dolayinda bildirilmektedir (12).

2.1.3.3. Formiilalarin karbonhidrat icerigi

Formiilalarda laktoz miktan anne siitiine benzetilerek, yeterli bifidojenik etkinlik
saglanmaya g¢ahsilmaktadir. Oligosakkarit ilavesi de F’lann inek siitline diger
stiinliiklerindendir (7,10).

2.1.3.4. Formiilalarmm yag icerigi

Formiila organizasyonunda hayvansal yag yerine, AS palmitik asidine benzeyen ve
bitkisel bir ya olan palm-olein ya@ kullamilmaktadir. Ancak yeterli benzerlik
saglanamadifindan bu yaglarin emilimi de iyi degildir ve F kullamminda da konstipasyon
sorunu yasanmaktadir. Uzun zincirli poliansatiire yag asitleri, aragidonik asit (w-6),
dokosaheksaenoik asit (w-3) oranlan da AS’ne benzetilmistir (7,8).

2.1.4. Formiila Tipleri

Her formiila her yagtaki bebege uygun degildir. Saghkl bebekler igin yagamin ilk dé6rt
ayinda AS’ne adapte, 4-6 ay arasinda yan adapte ve 6. aydan sonra devam F’lan
kullanilmalhdur (13).

2.1.4.1 Adapte formiilalar

Anne siitine tam benzetilmis formiilalardir. Kalorisi AS benzeri 100 mL’de 67
Kcal’dir. Karbonhidrat kaynad olarak sadece laktoz igerirler. Protein miktar1 100 mL’de 1.4-
1.5 g arasindadir. Whey/kazein orami 60/40°dir. Linoleik ve linolenik asit oranlan ve
miktarlan AS’°nde oldugu gibidir. Niikleotid ve taurin katkilidir. Enerji %40 karbonhidrat,
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%50 yag ve %7-10 protein kaynakhdir, Son yillarda baz: adapte F’lar prebiyotik katkih olarak
piyasaya siirlilmektedir (13).

2.1.4.2 Yan Adapte Formiilalar

Protein miktari, whey/kazein oranlan ve karbonhidrat kaynaklan oldukga farklidir.
Protein miktann adapte F’lardan yiiksektir (1.7-2.0 g/100 mL). Whey/kazein oram daha gok
inek siitiine benzemektedir ve 20/80 ve 36/64 gibi degiskendir. Karbonhidrat kaynaf olarak
laktozun yam sira siikroz ve maltodekstrin de igerir. Yag yine bitkisel yag Gielligindedir.
Dért-alt1 ay arasinda kullanimi 8nerilir (13).

2.1.4.3. Devam formiilalan

Alt1 aydan sonra kullanilan bu F’lar bebeklerin giinliik diyetinin %50°sini olugturur ve
adapte olanlara gbre daha lezzetlidir. Enerji ve protein miktarlan yiiksektir. Yiiz mL’sinde 68-
74 Kcal ve 2-2.3 g protein bulunmaktadir. Karbonhidrat kaynad: laktoz, siikroz, glukoz
polimerleri ve nigastadan olugur. I‘fﬁkleotid ve taurin igermezler, demir ile zenginlestirilmigtir.
Tiim bu igerik bebedin bu aydaki sindirim sistemi olgunlufuna gore organize edilmigtir.
Dogumla birlikte demir depolarimin dérdiincii aydan itibaren tilkenmesi, AS’niin giderek
azalmasi1 ve yetersizlifi, ek gidalara gecilmesi ile olusabilecek demir eksikligine kars1 da
Onlemler alinmistir (13).

2.1.4.4. Soya kaynakh formiilalar

Inek siiti kaynakli olmayip, bitkisel kaynakli olduklarindan laktoz intoleransinda
tedavi amagh kullamlirlar. Ancak bu F’lar inek siitinde bulunmayan fitatlar icerirler. Fitatlar
eser elementlerin, 6zellikle demir, kalsiyum, ¢inkonun baglanmasma ve biyoyararlanimlarinin
diismesine yol agarlar. Bu F’larm ¢ok yiiksek miktarda fitodstrojen igerdikleri saptanmugtir.
Bu durumun klinik olarak zarann gosterilmemis olmakla birlikte, bebekte feminizasyon
riskinden s6z edilmektedir. Devam F’s1 &8zellifinde yiiksek protein ve kalori saglarlar,
karbonhidrat kaynag: ise genellikle maltodekstrindir,

Formiilalar siirekli bir degigim ve geligim i¢indedir. Anne siitiine benzetilme ugragisi,
her yeni bilgiyi izleyen yeni formiillerin iiretilmesine neden olmaktadir. Aym tip F’larn
whey/kazein oranlari, yag formiilasyonlari, LCPUFA oranlan ve miktarlan birbirinden farkh
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olabildii gibi, adapte F’larda laktoz dis1 karbonhidratlar da kullanilabilmektedir. Ayrica son
yillarda adapte ve devam F’larmna prebiyotik ve bazi devam F’larina probiyotik katkilar
giindemdedir. Bu nedenlerle ¢ocuk hekimleri F giindemini ve yenilikleri yakindan izlemeli ve
temelde inek siitli olan F’larin biyoyararlamminin AS kadar olamayacag'i' unutulmamahidir
(13).

22. ANNE SUTU VE FORMULA iLE BESLENEN BEBEKLERIN BUYUME
OZELLIKLERI

Genel olarak AS ile beslenen bebekler ilk 2-3 ay hizli bir biiylime gostermekte daha
sonra NHCS (National Center for Health Statics) [A.B.D] standartlarina gore biiylime hizlan
azalmaktadir. Bu kurumun referans bilgileri “Fels Longitudinal Study in Yellow Springs”
¢aligma grubunun 1929 ile 1975 yillan arasinda topladiklan verilere dayanmaktadir. Aym
calismada yer alan 867 bebegin biiylik cogunlugu F ile beslenmis olup, AS grubundakiler de
¢ok az bir siire AS ile beslenmislerdir. Bu nedenle AS ile beslenen bebekler i¢in bu kaynak
yol gdsterici olmayabilir. Diger G'élemli noktalar ise; bu bilgilerin toplandifi yillardan sonra
gelistirilen F’larin igerigi AS’ne yaklagtinlmis ve ek gidalara gegme yag1 hem AS hem de F
alan bebekler igin aym1 zamana gekilmigtir. Bu ylizden aym:1 zamanda ek gida baslanan AS ve
modern F alan bebeklerin bityiime 8zelliklerinin karsilagtinlmasi 6nemlidir. Giiniimiizde bu
konuda galismalar DARLING (Davis Area Research on Lactation, Infant Nutrition and
Growth) ¢alima grubu tarafindan siirdiiriilmektedir. Bu grubun yapmis oldugu en kapsamh
calismanin sonuglart 1992 yilinda yaymlanmistir (1). Burada zamaninda dogmus, saghikl ve
4. aydan Once ek gida baglanmams, AS veya F ile beslenen yaklagik 100 bebek dogumdan
18. aya kadar diizenli olarak izlenmiglerdir. Formiila ile beslenen erkek bebeklerin 7. ve 18., F
alan kiz bebeklerin 6. ve 18. aylar arasinda AS alanlardan daha fazla kiloly oldugu
gosterilmistir. Kiz bebekler arasinda boy uzamasmda fark saptanmazken, F alan erkek
bebeklerin arasinda dokuzuncu, 12. ve 13. aylarda yapilan boy Slglimlerinin, AS alan erkek
bebeklerden daha fazla oldugu gosterilmistir. Her iki grubun bas gevresi dlgiimlerinde ise
anlaml fark saptanmamigtir. Aynmi sonuglar NHCS kaynaklan dikkate alinarak incelendiginde
F alan erkek bebeklerin viicut agirliklarinin ilk on iki ay ortalamanin (50. persentil) iizerinde
seyrettii, AS alanlarin ise 8. aydan itibaren ortalama degerin (50. persentil) altina diigtiigii
saptanmistir. Kizlar i¢in sonuglar daha dramatik olup, AS alan kiz bebeklerin kilosu 12. ayda
25. persentilin altina diigerken, F alan gruptaki kiz bebeklerin hepsinin kilosunun bu ayda 50.
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persentilin iizerinde oldufu gosterilmistir. Boy uzamasinda ise persentil farklan belirgin
olmayip sadece 7. ve 10. aylar arasinda AS alan bebeklerin daha diigiik persentil egrilerine
sahip oldufu gosterilmigtir. Bu ¢aligmada boya gbre afirhk farkhhklanmn daha belirgin
olmasindan dolay: boya gore agirlik z skorlarinin AS alan grupta daha dﬁsﬁk olmas: sagirtict
degildir. Z skorlan dikkate alinarak yapilan karsilastirmada 4. ve 18, aylar arasinda hem kizlar
hem de erkekler igin F alan grubun belirgin olarak daha fazla z skorlarina sahip oldufu
gosterilmigtir. Uger aylik kilo ve boy artiglan incelendiginde ilk @¢ ay her iki grubun kilo
ari;t aym olup, 3-6., 6-9., 9-12. aylar arasinda F alanlar belirgin olarak daha fazla kilo
almiglardir. Boy artisinda ise bdyle bir fark tespit edilmemistir. Ik bir yildaki kiimiilatif kilo
artigina bakildifinda ise AS alan bebeklerin F alanlara gére 650 g daha zayif oldudu
saptanmugtir (1).

Italya’da 1999 yihinda F ve AS alan bebeklerin bitytime &zelliklerinin kontrollii olarak
kargilagtinldify bagka bir caligmada ise Ozellikle ilk iki ay AS alan bebeklerin, F alan
bebeklerden daha fazla kilo aldiii ve boylarimin F alan bebeklerden daha ¢ok uzadif
bulunmugtur (2). Aym ¢aligmada, ikinci aydan sonra F alan bebeklerin kilo ve boy artiglarinin
AS alan bebeklere gore daha fazla hizlandifi, 6-9. aylar arasinda F alanlarin AS alanlan
yakaladigi ve 1. yilin sonunda istétistiksel olarak anlamh olmasa da AS alan bebeklerden F
alan bebeklerin daha agir ve uzun oldugu saptanmgtir.

Ulkemizde Donma ve arkadaglari (14) tarafindan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Bolimii’nde yapilan bir gahismada AS alan 62 ve F alan 52 bebegin antropometrik Slgiimleri
ilk 6 ay boyunca izlenmis ve ilk {i¢ ay AS grubunun, F ile beslenenlerden daha fazla kilo
aldig1 saptamirken, ikinci ii¢ ayda F alan bebeklerin kilo artigtnin AS alanlardan daha fazla
oldugu bulunmustur. Aym ¢alismada dogumdan altinci aya kadar olan boy uzamasinda ise iki
grup arasinda fark saptanmamigtir (14).

Bazi galigmalarda ise AS ve F alan bebekler arasinda biiyiime agisindan fark
gosterilememigtir (15,16). Bunun nedeni, bu g¢aligmalarin ¢ofunun 6. aymn ilerisine
gotiirilmemis olmas: ve AS aldi kabul edilen gruplardaki bebeklerin ya ¢ok kisa bir siire AS
almig veya AS destegi ile beraber formiila kullanmis olmalaridir.

Yapilan bu kontrollii ¢aligmalanin sonuglari incelendiginde AS ve F ile beslenen
bebekler arasindaki kilo alim farkhiliklarinin, ek gidalara gegildikten sonra daha belirgin
oldugu gozlenmektedir. Genel olarak AS ile beslenen bebeklerin F alanlara gére enerji
gereksinimleri daha diigiik olup, bu fark ek gidalarin bebek beslenmesinin dnemli bir kismini
olusturmaya bagsladifn dénemde de devam etmektedir. Ayrica yine bu dénemlerde AS alan
bebeklerin kendilerine verilen AS disi gidalarin dortte birini titketmedikleri gozlenmis olup,
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bu bilgi bize AS alan bebeklerin enerji alimlarimt heniiz tam olarak anlagilamamig
mekanizmalarla kendilerinin kontrol altinda tuttugunu disiindiirmektedir (17). Ote yandan AS
alan bebeklerin daha yavag biiyiimeleri ve enerji ahmlanmn diigiik olmas;_,_ morbidite artig,
aktivite azalmasi ve ndrolojik gelisimin bozulmas: gibi olaylara neden olmamaktadir (17).

Anne siitii alan bebeklerin biliylimelerinin 2.-3. aydan sonra yavaglamasi anneler ve
hekimler tarafindan siitlin yetersiz oldugunu disiindiirmekte ve bu aylarda bebeklere yanlis
olarak ek gida veya F baglanmaktadir. Bu yaklasim hayatin ilk alti ay1 boyunca bebegin tiim
gereksinimini saglayacak olan AS’niin kesilmesine neden olmaktadir.

2.3. ANNE SUTU VE FORMULA ALAN BEBEKLERIN BESLENME OZELLIKLERI

Anne siitii ile beslenen bebeklerin aldiklar: siit miktarinin, siitiin yag konsantrasyonu
ile iligkili olabilecegi diisiiniilse de bunu kesin olarak ispat eden veriler bulunmamaktadir
(18). Anne siitii ile beslenen bebeklerin F alanlara gére daha sik beslenmesi, bu bebeklerin
mide bosalma zamammn daba kisa olmas: ile agiklanmaktadir (19). Anne siitil ile beslenen
bebeklerin aldiklan siit miktan sabahlari daha fazla olup aksama dogru azalmaktadir. Formiila
ile beslenen bebekler ise genellikle giin boyunca sabit miktarlarda F almaktadirlar. Anne siitii
alan bebeklerde toplam alnan siit miktan ile tek bir beslenmenin siiresi veya giin boyunca
toplam beslenme sayis: arasinda bir iligki bulunamamgtir (20).

Anne siitli ve F ile beslenen bebeklerin beslenme 6zelliklerinin karsilagtinldigi bir
caligmada, AS alan bebeklerin yasamin 3. haftasinda giinde yaklagik 159 g/kg siit alirken, bu
miktarin yasamun 17. haftasinda 123 g/kg’a diigtiigii, F ile beslenen bebeklerin yagamun 3.
haftasinda 162.6 g/kg F alirken, bu miktarin 17. haftada 145 g/kg’a diistiiii gOsterilmistir
(21). Aym gahsymada hayatin ilk aylarinda AS alan bebeklerin giinde ortalama 5.4, F alan
bebeklerin ise giinde yaklasik 6 kez beslendigi ve bu miktarlarin hayatin 4. ayinda AS alan
bebekler i¢in 5.5 kez iken, F alanlarda ortalama 4.8’e diistiigli gosterilmigtir (21). Diger
bulgular ise, dokuzuncu haftaya dogru her iki grupta gece beslenme sayisimn azaldig1 ve bu
azalmanin sonraki haftalarda da F alan bebeklerde devam ettigidir. Hayatin 17. haftasinda F
alan bebekler gece beslenme i¢in hi¢ uyanmazken, AS alan bebekler halen gece beslenmesine
devam etmektedirler (21). Calismada 4. ayda AS ve F ile beslenen bebeklerin bir beslenme
siirecindeki aldiklan siit hacmine bakildiginda AS ile beslenen bebeklerin %19.5’inin 100
g’ altinda alirken, sadece %15.1’inin 200 g’in istiine ¢ikabildigi, F ile beslenen gruptaki
bebeklerin ise %2.4’liniin 100 g’1n altinda alirken, %32’sinin 200 g’in iistiinde, %33’{iniin de
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yaklasik olarak 200 g civarinda formiila aldif: goriilmiistiir. Aym ¢aligmada AS ve F alan
bebeklerin giinliik uyuma siireleri fark gostermese de AS ile beslenen bebeklerin gece daha
fazla uyandiklan gdsterilmigtir (21).

Anne siiti alan bebeklerin bir beslenmede tiikettikleri siit miktan c¢ok farkhihk
g6stermektedir. Bebegin bir beslenme siirecinde aldif siit, anneden salinan miktar ve bebegin
ihtiyaclan ile iligkilidir. Emme sonras1t memede kalan artik siit miktan, siitli az ve fazla olan
anneler arasinda farklihk gostermemektedir (22). Neville ve arkadaglarimin (23) yaptiklan bir
calismada 3. ve 5. aylar arasindaki AS miktar ile hayatin ilk 4-6 giinii arasindaki AS miktan
arasinda bir iligki saptanmams olup, bebegin 1. aydaki kilosu ile 3. ve 5. aylar arasindaki st
miktar1 arasinda anlamh bir iligki bulunmustur. Bu bilgi hayatin ilk ayinda anne ve/veya
bebekten kaynaklanan bazi faktdrlerin ileri ddmemlerdeki siit miktanm etkiledigini
digiindirmektedir.

Anne siitli ile beslenen bebekler, F alan bebeklere gore daha diigiik miktarlar
almalarma ragmen, daha sik beslenmektedirler. Formila alan bebeklerin daha fazla
miktarlarda beslenmesi, annelerin gocuklarinin ihtiyacindan daha fazlasim vermek istemeleri
ile agiklanabilir. Diger olasi agiklama ise F ile beslenen bebeklerin beslenme hacminin,
kullamlan biberonun maksimum kapasitesi ile iligkili olmasidir. Genele F’larin hazirlamsinin
100 mL’ye gdre diizenlenmis olmas: da alim: etkileyen faktorlerden biridir (24).

Anne siitii alan bebekler hayatin ilk 2-3 ayinda F alanlara gére daha hizhi biiyiimekte
iken 3-12 ay arasinda ise F alanlar daha hizh bir biiylime gergekiestirmektedirler. Avrupa
Bilylime Calijma Grubu (European Growth Study Group) AS ile beslenmenin biiyiime
lizerindeki etkilerinin gegici oldugunu ve 24. aydan sonra bu etkinin kalktifim belirtmistir
(25).

Daha ileri ¢aligmalarla bebegin bir beslenmede ne kadar aldifi, beslenme sikh@, gece
ve gindliz ne kadar beslendifi net olarak ortaya konursa &zellikle AS alan bebeklerde
gereksiz F baglanmasi engellenebilir. Formilla alan bebekler ise sabit miktarlarda formiila
alimina zorlanmaraly, bu segim bebegin kendisine birakilmalidir.

2.4. ANNE SUTU VE FORMULA ALAN BEBEKLERIN MORBIDITE FARKLARI

Anne siitli, bebegi enfeksiyondan koruyan birgok biyolojik faktdr igermektedir.
Yapilan bazi caligmalarda AS alan bebeklerde F alanlara gore ishalin daha az morbiditeye yol
agtif bildirilirken (26,27), bazilarinda da belirgin bir fark bulunmamigtir (28,29). Orta kulak
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iltihab1 ve iist solunum yolu enfeksiyonlarmin AS alan bebeklerde daha az gegirildigine dair
tartigmali yaymnlar mevcuttur (27,29). Bu caligmalardaki geliski aragtirmaya alinan bebek
sayisinn az olmas:1 ve anne siitil alig siiresinin kisa olmasi ile agiklanabilir. Bu konudaki
kapsamh caligmalar DARLING (Davis Area Research on Lactation, Infant Nutrition and
Growth) ¢aligma grubu tarafindan siirdiiriiimektedir. Bu grubun 1995 yilinda 45 AS ve 41 F
alan bebek lizerinde yapmig olduklan ¢aliyma hala giiniimiizde Snemini korumaktadir (30).
Hayatin ilk bir yihinda AS alan bebeklerin, F alanlara gére daha az ishal ve orta kulak iltihab
gecirdigi gosterilmigtir (30). Aym ¢aliymada AS grubunda ishalin F alan bebeklere gore %50
oraninda daha az goriildiigii saptanmigtir. Howie ve arkadaglarinin (31) yaptiklar ¢aligmada
benzer sonuglar bulunurken, Rubin ve arkadaglarn (29) iki grup arasinda anlamh fark
bulmamiglardir. Hayatin ikinci yilinda da AS miktan belirgin olarak azalsa da AS almaya
devam eden bebeklerde orta kulak iltihabi daha az gériilmektedir. Duncan ve arkadaglarimin
(32) yaptiklan galiymada da aym sonuglar elde edilmis olup, ek olarak alti aydan daha uzun
slire AS alan bebeklerde tekrarlayan orta kulak enfeksiyonu %51 oraminda daha az
bulunmugtur. Her iki grup arasindaki bu fark beslenme pozisyonu ile agiklanabilirse de,
AS’ndeki IgA ve prostoglandinlerin patojen mikroorganizmalarin epitele yapismasim ve
yaptiklan enflamasyonu engellediéi distiniilmektedir.

2.5. ANNE SUTU VE FORMULA ALAN BEBEKLERIN ERIiSKiN DONEMDEKI
BOY VE AGIRLIK FARKLARI

Hayatin ozellikle ilk iki yilinda AS ve F alan bebeklerin bilyiime ozellikleri
birbirinden farklt olmasina ra3men, daha sonralan bu farkin devam edip etmedigi tam olarak
bilinmemektedir. Bu konuda yakin zamanda Israil’de yapilmig bir ¢aligma literatiire Snemli
bilgiler saglamgtir. Israil gok goc alan ve degisik etnik gruplann yasadig1 bir tilke olduBu igin
cahyma sonucunda degisik irklarin biiyiime Gzellikieﬁnin de karsilagtinnlmasi miimkiin
olmugtur (33). Diinya Saghk Orgiitiiniin, diinya ¢ocuklarmin biiytime 6zelliklerini inceleyen
¢alisma grubunun yaptifi araghrmada diinyanin yedi farkli dlkesinde yasayan gocuklarin
bliylime egrileri kargilagtinlmig ve sonug olarak hayatin 12. ayinda Cinli bebeklerin diger
gruplara gére %3 oraminda daha kisa boylu oldugu, Hintli bebeklerin diger gruplara gore %15
oramnda digiik agirhikli oldugu ve son olarak Bangladesli bebeklerin hayatin 3. yilina kadar
diger topluluklara gore daha yavag biiylidiigli gOsterilmistir (34). Israil’de 1977 yihindan
itibaren dogan tiim bebeklerin bilgileri diizenli olarak bilgisayar sistemine kayit edilmektedir.
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Bu ¢aliymada zamaminda dogup, dofum kilosu 2500 g ve lizerinde olan, herhangi bir saghk
sorunu olmayan bebekler dogumdan itibaren, eriskin dénemde final boylarina ulagana kadar
takip edilmislerdir (33). Caligmaya alinan 1960 bebeZin antropometrik glc;ﬁmleri, 18. aya
kadar g ayda bir daha sonra yillik olarak izlenmigtir. Sonusta AS alan ve degisik etnik
gruplara dahil olan bebeklerin dogumdan, ikinci yagin sonuna kadar olan antropometrik
Slgtimlerinde bir fark saptanmamustir (33). Anne siitii ve F alan bebeklerin dofumdan, birinci
yasa kadar olan afirlik ve boyu igeren z skorlan kargilagtinldiinda AS alan bebeklerde F
alanlara gore Ozellikle afirlikta daha belirgin z skorlarinda diime saptanmig ancak bu fark
ikinci yagta kaybolmustur, Bu gocuklarn final antropometrik verileri karsllastmldlgmda aym
cinste olan AS veya F alan bebeklerin final boylan arasinda fark saptanmamugstir. iki grubun

final viicut kitle indeksi (VKI) karsilastinldifinda ise fark saptanmamus olup, gocuklann bu
donemdeki VKI ile annenin VK1 arasinda anlamh iligki bulunmustur (33).

2.6. ANNE SUTU, FORMULA VE OBESITE

Obesite gocuklarda gorillen sik beslenme bozukluklardan biri olup, eriskin dénemdeki
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in 6nemli bir risk fakt6riidiir. Obesiteyi erken gocukluk
¢afinda Onlemek, ileri donemde kalp hastalif riskini azaltmak i¢in iyi bir strateji gibi
goziikse de, bu ¢agda ¢ocuklara kilo verdirmek genellikle basarisiz olmaktadir. Son yillarda
AS alan bebeklerin ileri donemde daha az obes olduklan goriisii hakim olup, bu konu
lizerinde ¢aligmalar hala devam etmektedir (35-37). Lucas ve arkadaglarinin (38,39) 1980 ve
1981 yillaninda yaptif iki ayn galismada, F ile beslenen bebeklerin, AS alanlara gore daha
yiksek serum insiilin konsantrasyonlarina sahip oldufu gosterilmistir. Yiiksek insiilin
konsantrasyonlannin vilcutta ya depolanmasim arttirdifi ve adipositlerin daha erken
gelismesine neden oldugu bildirilmigtir (38,39).

Anne siitiinlin in vitro olarak adiposit farklilagmasim inhibe eden epidermal biiyiime
faktdrii ve timdr nekrozis faktor-a gibi biyoaktif faldarier igerdigi ve bu faktdrlerin obesitenin
Onlenmesinde dnemli rol oynadifi diisliniilmektedir (40,41). Aynica AS alan bebeklerin
metabolize ettikleri enerji ve aldiklari protein miktan F alan bebeklere gore daha diisiik
bulunmugtur (42). Bebeklerin 10. ayda aldiklan protein miktan ile ileri dénemdeki VKI ve
yag dagihm arasinda anlamli bir iligki saptanmis olup bu da erken gocukluk gaginda alinan
yiksek proteinli besinlerin obesite riskini arttirdifz goriigiinii desteklemektedir (43,44).
Hayvan g¢aligmalarinda, fetal ve postnatal donemdeki protein kullaniminin, hayatin daha
sonraki donemlerinde glukoz metabolizmasinin programlanmasinda ve VKi’nin
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diizenlenmesinde rolii oldugu gdsterilmistir (45). Bu amagla 1999 yilinda Almanya’da yapilan
bir ¢caliymada yaslan 5-6 arasinda degigen 9357 gocuk anket cahgmasiyla taranmigtir. Taranan
cocuklar, anne siitli alma sfirelerine gore iki aydan az, 3-5 ay aras1 ve 6-12 ay AS alanlar
olmak {izere ii¢ gruba ayrilmgtir. Obesite prevelansi hi¢ AS almayanlarda ‘%4.5, AS alanlarda
ise %2.8 olarak bulunmugtur. fki aydan az AS alanlarda obesite prevalans: %3.8, 3-5 ay aras1
alanlarda %2.3, 6-12 ay arasi alanlarda %1.7 ve bir yildan fazla AS alanlarda ise %0.8 olarak
saptanmistir (46). Fazla kilolu olan gocuklar igin de aym sonuglar elde edilmigtir (46). Dewey
ve arkadaslaninin (47) 2003 yilinda yaptiklar1 meta-analiz sonucunda AS’niin obesiteye kargi
6nemli bir koruyucu faktdr oldugu gosterilmigtir. Brezilya’da 2003 yilinda yapilan bagka bir
¢aliymada ise 18 yasina gelmis erkek ¢ocuklarmin antropometrik verileri degerlendirildiginde
3-5 ay aras1 AS alanlarda obesite riskinin %50 oraninda azaldif1, daha uzun siire AS alanlarda
ise riskteki azalmamn devam ettii gosterilmigtir (48).

2.7. LEPTIN

Obes fare geninin yap:sx‘:ve insanlardaki homologunun klonlanmas: 1994 yilinda
Zhang ve arkadaglan (43) tarafindan yapilmis olup, genin iiriinline leptin adi verilmistir.
Yunanaca’da “Leptos™ “ ince” anlamindadir. Leptin, 21 aminoasidi sinyal peptidi olan toplam
167 aminoasitten olugmaktadir (49). Kristal nitelikteki yapisi1 bu hormonun, sitokin ailesinin
bir liyesi oldufunu disiindiirmektedir. Insandaki Ob geni, fare Ob geni ile %87 oraminda
homolog olup, 7. kromozom iizerinde yer almaktadir (49). Erigkin hayvanlarda leptin
mRNA’s1 esas olarak beyaz ve kahverengi yaJ dokusunda saptanmis olup, leptin yag dokusu
haricinde birgok dokudan da sentez edilip dolasima salinmaktadir. Bu dokular baglica, gastrik
mukoza, meme epitel hiicreleri, miyositler ve plasentadir (50-52). Insanlarda leptinin bashca
gastrik etkileri, beyine olan gastrik vagal afferent sinyalleri aktive etmek ve kolesistokinin
kokenli vagal afferent sinyallerin etkisini gﬁqlendirmektir (53). Leptin reseptorleri ise ilk kez
1993 yilinda klonlama y6ntemi kullamilarak farelerin koroid pleksusunda gésterilmis ve
sitokin reseptdr ailesine déhil edilmigtir. Bu reseptérlerin hipotalamusta yiiksek oranda
cksprese edilmesi, beynin bu bdlgesinin leptin i¢in 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.
Leptinin santral sinir sistemine nasil tagindifi hala tam olarak anlagilamamgtir. Periferal
leptinin serebrospinal siviya gegis hizi ve miktan obesite i¢in simrlayic1 bir faktsr olabilir
(54).
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Leptin, beyine viicut yag depolan hakkinda bilgi tasimaktadir. Vilcut ya§ icerigi ve
leptin konsantrasyonlar1 arasinda belirgin iligki vardir. Yag hiicreleri sayica ve hacimce
arttifinda ob geni leptin iiretmeye baglayip dolagima vermektedir (54). Leptm hipotalamusa
ulastiinda istaln azaltmakta ve metabolik hiz: arttirmaktadyr. Hipotalamustaki ventromedial
nukleusun beslenme davraniginin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadign ve leptinin hedef
merkezi oldugu diigiiniilmektedir (54).

Leptinin beyinde noropeptit Y (NPY) diizeylerini diiglirerek etki gOsterdigi
disiinilmektedir. Noropeptit Y, arkuat nukleustan koken alip, paraventrikiiler nukleusa
salinmaktadir. Bu peptit santral olarak verildifinde obesiteyi uyardig: bilinen tek peptitdir.
Jeanrenaud ve arkadaglar1 (55) farelerin lateral ventrikiiliine yedi giin boyunca NPY
inflizyonu yaptiklaninda obesiteyi baglatan degisikliklerin olugtufunu ve insiilin direnci
gelistigini gostermiglerdir. Bagka bir ¢aligmada ise NPY’den yoksun hayvanlarda da leptinin
NPY’den bagimsiz olarak etkilerini stirdiirdiigti gosterilmis olup, bu da leptinin etkileri i¢in
NPY’nin gart olmadifim diisiindiirmektedir (56).

Hipotalamusta leptinin diger hedefleri melanosit uyarici hormon (MSH), oreksinler,
kortikotropin-salgilatict hormon (CRH), aguoti-related protein (AGRP), propiomelanokortin
(POMC) ve ‘cocaine and amphetamine-regulated transcript’’” (CART) gibi istahs
diizenlenmesinde Snemli rol alan hormonlardir (54).

Yeni kegfedilen néropeptitlerden oreksinlerin (oreksin-A ve oreksin-B), lateral
hipotalamusta sentez edildigi ve intraventrikiiler olarak verildiklerinde gida alimim
arttirdiklar1  gosterilmigtir (57). Oreksin ve leptin reseptdrleri lateral hiptalamik bélge
(beslenme merkezi), ventromedial hipotalamik nukleus (tokluk merkezi) ve arkuat nukleusta
(beslenme kontrol merkezi) yerlesmigtir (58). Oreksin-A besin altmim arttinnrken, leptin
azaltmaktadir. Bu iki hormonun etkileri lateral hipotalamik b&lge, paraventrikiiler nukleus ve
ventromedial hipotalamik nukleusta yerlesen glukoza duyarh néronlarnn farkli uyarilara
verdikleri cevaplar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (59).

2.8. COCUK BUYUME VE GELiSMESINDE LEPTININ ROLU

Leptin, erigkinlerde pulslar halinde salinmakta, kan diizeyleri gece en yiiksek diizeye
ulagmaktadir. Bu saltmm 6zelliginin gocuklarda da benzer oldugu disiiniilmektedir (60).
Ogleden sonra en diigiik dizeylere inmekte, gece saat on iki-iki arasnda en yiksek
diizeylerine ulagmaktadir,
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2.8.1. Fetus ve yenidoZanda leptin konsantrasyonlari

Leptin fetusta, plasenta ve fetal dokularca iiretilmektedir (61). Leptin kord kaminda 18.
haftada saptanmakta, 34. hafiaya kadar cok diisiik diizeylerde seyretmekte daha sonra doguma
kadar yaklagik S00 kat artig gSstermektedir (62). Bu artiy aym1 d6nemde hizlanan viicut yaf
ve kitlesi artis1 ile iligkilidir. Kord kam leptin konsantrasyonlar: viicut yag kitlesi az olan ve
intrauterin biiylime gerilifi olan bebeklerde daha diistiktiir. Leptinin intrauterin donemde
muhtemel rolii viicut yag ve agirhfim diizenlemek ve lenfopoez ile hematopoezi uyarmaktir
(63).

2.8.2. Cocuk ve adelsanlarda leptin konsantrasyonlan

Mevcut verilere gore erkek gocuklarindaki leptin konsantrasyonlar puberteden hemen
Once artiga gegmekte ve daha sonraki 30-40 ay boyunca ilk degerlerine d6niis gbstermektedir
(63). Kizlarda ise leptin konsantrasyoniar: hem prepubertal ddnemde hem de pubertenin her
evresinde erkeklerden daha yﬁksektlr Kizlarda pubertenin baglamas: ile leptin diizeyleri
artmakta ve erkeklerden farkh olarak puberte boyunca artmaya devam etmektedir (64).

2.8.3. Leptinin gada almmindaki rolii

Leptin agisindan defektif olan veya non-fonksiyonel resept6rlere sahip bireylerde
dogumdan kisa bir siire sonra morbid obesite gelismektedir (65). Leptin defektif insanlar
hiperfajiktirler. Farelerde leptin hipotalamik ndrotransmitterlerin ve néropeptidlerin diizeyini
arttirarak (8rnegin; NPY, galanin) veya azaltarak (6regin; MSH) etki gdstermektedir. Gida
alim ve artnug yag dokusu sonucu artan leptin dﬂzéyleri, hipotalamik melanosit uyarici
hormon diizeyini arttirmakta bdylece gida aliimi azalmakta ve enerji harcamas: artmaktadir.
Sindirim sonras1 donemde ve kilo verimi sirasinda dilgen leptin diizeyleri NPY diizeyini
artirmakta sonugta gida alim artmaktadir. Aym farelerde oldufu gibi insanlarda da aghik
sirasinda serum leptin konsantrasyonlan azalmaktadir (66).
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2.8.4. Leptinin metabolizma ve enerji harcanmasmdaki rolii

Leptin hipotalamusa viicudun metabolik yakit depolarnin durumu hakkinda bilgi
vererek gida aliminim diizenlemektedir. Insan gahigmalarinda gida alim ile beraber leptin
diizeylerinin arttify, aclikta ise diistiifli gbsterilmis olup bu degisiklikler yag dokusundaki
degisikliklere gore gok daha hizl ve biiylik oranlarda meydana gelmektedir. Bu bulgu leptinin
nutrisyonel agidan daha ok, kisa siireli sinyalleri diizenledifini diigiindiirmektedir. Artmis
serum glukoz ve lipid konsantrasyonlan sonucu yag dokusunda daha az oranda olmak {izere
kas dokusunda leptin sentezi artmaktadir (67). Artmug kas leptin diizeyleri otokrin mekanizma
ile enerji harcanmasim baslatirken, yag dokusunda artrms leptin diizeyleri hipotalamik
merkezleri uyararak gida alimim azaltmaktadir.

2.9. BEBEKLERDE SERUM LEPTIN KONSANTRASYONLARI UZERINE
CINSIYET, DIYET VE YAG DOKUSUNUN ETKIiLERi

Formiila ile beslenen bebéklerin bilylime O6zellikleri AS alan bebeklerden farklidir.
Bunun nedeni tam olarak anlagilamasa da alman besin miktari, verilen ek gidalarin miktar
olarak farklih@ ve diyete kars: farkli hormonal cevaplarin bu olayin fizyopatolojisinde rol
oynadif1 diigiiniilmektedir. Anne siitiiniin biyolojik olarak birgok aktif hormon igermesi diger
bir mekanizma olabilir (68). Leptin konsantrasyonlan erigkin ve ¢ocuklarda yaZ dokusu ile
iligkili olup obes bireylerde daha yiiksektir. Yag dokusu serum leptin konsantrasyonunu
etkileyen tek faktdr olmayip, aglikta ve enerji kisitlamas:1 yapildifinda diizeyleri azalmakta,
tekrar beslenme ile artmaktadir. Yiiksek karbonhidrat ile beslenen bireylerde yiiksek yagh
diyet alanlara gore leptin konsantrasyonlan daha yiiksek bulunmugtur. Son yillarda AS’nde de
leptin varh@ bildirilmis olup, anne siiti k&kenli leptinin bebedin beslenmesi ve
metabolizmas: iizerine etkileri oldugu distinlmektedir (69).

Lonnerdal ve arkadaglanmn (70), AS ve F alan bebeklerin serum leptin diizeylerini
karsilagtirdiklan bir ¢alismada dogum kilolan birbirinden farkhh olmayan bebeklerden, AS
alan grup ¢aliymanin her ayinda F alanlardan daha fazla kilo artis1 g8stermigtir. Vuciit kitle
indeksi ise sadece 1. ayda AS alan bebeklerde daha fazla bulunmugtur. Calismada 1. ve 4.
aylar arasinda her iki grup arasinda serum leptin konsantrasyonlan farkli olmayip, F grubunda
6. ayda serum leptin diizeyi daha fazla bulunmustur. insiilin konsantrasyonu ise, 1. ayda AS
alan bebeklerde, 4. ve 6. aylarda ise F grubunda daha fazla bulunmugtur (70). Serum leptin

22



konsantrasyonlan 1., 4. ve 12. aylarda kiz bebeklerde daha yiiksek olup, 6. ayda iki grup
arasinda bir fark saptanmamigtir. Yag, cinsiyet ve diyetten bafimsiz olarak serum leptin
diizeyleri VKI ile anlamli iligki gdstermistir. Serum leptin, insllin ve glukoz
konsantrasyonlan arasinda iligki gosterilememigtir. Multiple regresyon analm yapildiginda F
ile beslenmenin sadece hayatin 6. ayinda serum leptin diizeylerini etkileyen bir faktor oldugu
gOsterilmigtir. Bu donemde AS alanlara gore F alan grupta serum leptin diizeyleri %15 daha
fazla bulunmustur. On iki aydan kiiciik tiim bebeklerde insiilin diizeyinin, serum leptin diizeyi
icin bir belirleyici faktdr olmadigi sonucu ortaya ¢ikmugtir. Bir ve 6. aylar dikkate alinarak
yapilan multipl regresyon analizinde VKI’nin, cinsiyet ve yagin, serum leptin diizeyleri igin
bagimsiz belirleyiciler oldugu sonucuna varilmistir. Bir ve 12. aylar dikkate alinarak yapilan
multip] regresyon analizinde sadece VKI ve cinsiyet, serum leptin diizeyleri i¢in bagimsiz
belirleyiciler olarak bulunmustur (70). Bu g¢aligmada bebeklerdeki serum leptin
konsantrasyonlan Garcia Mayor ve arkadaglarimin (71) 5-9 yaslan arasindaki g¢ocuklarda
baktiklan serum leptin diizeylerine benzerdir. Erkek bebeklerde serum leptin diizeyleri
ortalama 4 pg/L bulunurken, kiz bebeklerde ortalama 5 pg/L saptanmistir. Bu fark yasamin
ileri yaglarinda artarak devam etmektedir, Helland ve arkadaglarinin (72) yaptigi ¢aligmada da
kizlarda gobek kordonunda sefum leptin dizeyleri erkek bebeklerden daha yiiksek
bulunmugtur. Biitin bu ¢aligmalar erkek ve kiz cinsiyet arasindaki farkin erken postnatal
donemde ortaya ¢iktifim gdstermektedir. Buna rafmen erkek ve kiz bebekler arasinda serum
leptin diizeyinin neden farkli oldugu heniiz tam olarak aydinlatilmamigtir. Ciinkii yenidogan
doneminde, eriskin dénemden farkh olarak viicut yag dagilim cinsiyetler arasinda farklihk
glstermemekte ve cinsiyet hormonu profilleri arasinda belirgin fark bulunmamaktadir.

2.10. KORD KANINDAKI LEPTIN DUZEYLERININ DOGUM AGIRLIGI VE
YENIDOGAN DONEMINDEKI KiLO ALIMI iLE iLISKISI

Yenidogan déneminde kilo alimi birgok faktor tarafindan kontrol edilmekle beraber
esas olarak bebegin nasil beslendigine baghdir. Kilo alimindaki farkliliklar bebegin AS veya
F ile beslenmesi ve ¢k gidalara gegis zamanina gore farklilhik gbstermektedir. Beslenmenin
biylime Uzerine etkileri inslilin saliniminin bireyler arasindaki farklihif ve serum leptin
diizeylerinin de bu degisiklikler iizerine etkileri ile iligkilidir. Yiiz doksan yedi bebegin kord
kaninda insiilin ve leptin diizeylerinin ¢alisildig1 ve kilo alimlarinin izlendigi bir aragtirmada
kiz bebeklerde dogum agirhifindan bafimsiz olarak serum leptin diizeyleri, erkek bebeklerden
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daha yiiksek bulunmusg, iki grubun insiilin diizeyleri arasinda fark saptanmamigstir. Ponderal
indeks (kilo/boy’) ile kord kam leptin diizeyleri arasinda pozitif iligki gosterilmigtir (73). Kord
kam insiilini ile dogum agirhg ve yag dokusu arasinda da benzer ancak daha zayif bir iliski
saptanmistir. Erkek bebeklerde kord kani insiilin ve leptin diizeyleri arasinda pozitif iligki
varken, kiz bebeklerde gdsterilememigtir (73).

Hem kiz hem de erkek bebeklerde kord kam leptin diizeyleri ile dogumdaki ve 4. ay
arasindaki kilo alimi, boy uzamas1 ve bas ¢evresi degisiklikleri arasinda negatif iligki
saptanmis olup bunun, bebegin F veya AS ile beslenmesinden etkilenmedidi bildirilmigtir.
Dogum ile 1. y1l arasinda “catch up growth” yapmis bebeklerde, ‘‘catch down’’ yapanlara
gore kord kam leptin diizeyleri daha diisiik saptanmugtir (73).

Kord kam: leptin diizeyleri, anne serumundaki diizeylerden etkilenmemekle birlikte
dogum agirh@ ile yakindan iligkili olup, bu da fetal leptin {iretimini g8stermektedir (74).
Calismada dogum agirh ile pozitif, boy ile negatif iliski saptanmast, eriskinlerde oldugu gibi
leptin diizeylerinin afirhik ve viicut yag kitlesi ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir
(73). Kord kam insiilin diizeylerinin de dogum afirhd:, yag dokusu ve leptin diizeyleri ile
pozitif iligkili bulunmasi bu hormonlarin regiilasyonunun birbiri ile iligkili oldugunu
digiindiirmektedir. Ayrica bu ¢aligmada kilo alim ile kord kam leptin diizeyleri arasinda
negatif iliski saptanmmgtir (73). Dogum ile 4. ay arasindaki kilo alim farklanm leptin diizeyleri
%9.4 oraminda agiklarken, beslenme farkhilifi bu farki %3.5, ek gidalara gegis ise %l
oraminda agiklamaktadir. Konjenital olarak leptini eksik olan veya reseptdr diizeyinde
mutasyonu olan bebekler, dogum kilolan normal olmasina ragmen dogumdan sonra hizla kilo
almaktadirlar. Bu sonug leptinin intrauterin dGnemden ¢ok postnatal kilo alim iizerinde daha
etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Sonug olarak, kord kam leptin diizeyi dofum afirh@ ve yag dokusu ile yakindan
iligkili olup dogum sonras1 bebegin kilo alimi tizerine dnemli etkileri vardir. Zay:f, gelisimi
geri kalmis bebekler genellikle “catch up growth” yaparken, sisman, yagh bebekler “catch
down” yapmaktadirlar (75). Leptinin kesfinden yillar dnce Ounsted ve arkadaglan (76)
bebeklerdeki tokiuk derecesinin intrauterin olarak programlandifini bildirmislerdir. Leptin
belki de bu programin 6nemli pargalanindan biridir.
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2.11. ILK iKi YILDA NORMAL VE INTRAUTERIN BUYUME GERILiGi OLAN
BEBEKLERDE SERUM LEPTIN DUZEYLERI}

Leptin, insan fetal kord kanmda ilk kez 18. hafiada saptanmakla biriikte, fetal
donemindeki yag dokusu miktan kord kam leptin diizeylerini belirleyen 6nemli faktérlerden
biridir. Gebelik yasina gére kiigiik bebeklerde azalmig yag kitlesine bagh olarak serum leptin
diizeyleri diigiktir. flk iki yas, ya dokusu gelisimi igin kritik bir dénem olup, viicut
aghfinda yaklapk 3-4 kat artiy olmaktadir. Aym donemde VKI’nde degisiklikler
olmaktadir. Viicut kitle indeksinde ilk bir yilda dramatik bir artis olurken, 2. yﬂda ihmh bir
diistis gézlenmektedir. intrauterin biiyime geriligi olan bebekler dzellikle ilk bir yilda *‘catch
up growth’’ yapmakta ve bununla birlikte %90 oraninda agirlik ve boylari normal diizeylere
ulagmaktadir.

Viicut ya§ kitlesi dikkate alindiginda prepubertal ¢ocuklarda erigkinlere gore serum
leptin diizeyleri daha yiiksektir. Bunu Hassink ve arkadaglann (77), gocuklarin puberte
donemindeki pozitif enerji ihtiyaglan igin relatif bir leptin direnci gelistirmelerine
baglamislardar. :

Intrauterin bilyiime geriligi olan bebeklerde, dofumda normal olanlara gére serum
leptin diizeyleri diigiik olup, ilk ii¢ giinde her iki grupta da diizeyleri diismekte ancak
intrauterin bitylime geriligi olanlarda bu diigiis devam etmektedir. Daha sonra serum leptin
diizeyleri ilk bir yilda artig gbstermekte sonraki bir yilda ise diismeye baglamaktadir. Birinci
yilin sonunda cinsiyet ve VKi’nden bagimsiz olarak intrauterin biiylime gerilikli bebeklerde
serum leptin diizeyleri dogum agirh@1 normal olanlara gore daha yiiksek olmaktadir. Ikinci
yilin sonunda iki grup arasindaki bu farklhilik ortadan kalkmaktadir. Daha &nce yapilan
calismalarda diigiik leptin diizeylerinin kilo alimim belirleyici bir faktor oldugu bildirilmis
olup, intrauterin biiylime geriligi olan bebeklerde birinci yihn sonunda daha yiiksek
diizeylerin olmasi, aym pubertal dénemde oldugu gibi, pozitif enerji dengesi i¢in leptin
direnci gelismesi ile agiklanmaktadir. Leptin direnci, bu bebeklerde ‘“catch up growth”’ igin
adaptif bir siireg olabilir. Alternatif bir hipotez olarak, bu gocuklarda leptin diizeylerinin
yitksek olmas: yag dokusundaki bozuklugu da yansitabilir. Intrauterin biiylime geriligi olan
¢ocuklann dogumda yag dokular ¢ok az olup, ilk bir yilda agir1 artig gbstermektedir. Belki de
bu hizli artiy leptin sentez ve salimmindaki diizenleyici mekanizmalarin duyarhhgim
bozmaktadir. Intrauterin bitytime gerilii olan gocuklarda ileri d6nemde daha fazla obesite
goriilmesi bu hipotezi desteklemektedir (78).
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2.12. ANNE SUTU LEPTINi; ANNE VE BEBEK YAG DOKUSU iLE ILiSKiSI

Neonatal leptin konsantrasyonlanmn, maternal diizeylerden bagimsiz olmas: plasental
leptinin fetal biiylime ve gelisme iizerinde 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (79).

Anne siitiindeki leptinin konsantrasyonlan serumdan daha diigiiktiir ve maternal yag
kitlesi ile yakindan iligkilidir (80). Siitle kanigtirilmis insan leptininin farelere verilmesinden
sonra bu farelerin serumunda insan leptinin saptanmasi gastrointestinal sistemden bu
hormonun pargalanmadan emildigini gdstermigtir. Buradan yola gikarak AS kokenli leptinin,
bebegin bitylimesi ve gida alim {izerinde rolii oldugu diistiniilmektedir. Ulkemizde Uysal ve
arkadaglannin (81) yaptifx bir calismada AS leptin diizeyleri ile annelerin VKI arasinda
anlamh bir iligki saptansa da, AS leptin diizeyleri ile bebeklerin VKI arasinda bir iligki
gosterilememigtir.

2.13. LEPTININ ANNE SUTU ALAN BEBEKLERDE OLUMLU ETKILERI

Geligmis tilkelerde obesite mortalite ve morbiditeye yol agan hastahklann baginda
gelmektedir. Anne siitii alan bebekler daha zayif olup, F alanlara gore ileri yaslarda obesite
riskinden korunmaktadir. Anne siitiindeki biyoaktif bir maddenin bebegin metabolizmas: ve
enerji ahmm etkiledigi diistiinilmektedir. Fetus igin esas leptin kaynag: plasenta olup, dogum
sonrasi bebek i¢in leptinin fizyolojik miktarlarim AS kargilamaya devam etmektedir.

Savino ve arkadaslan (82) yaptiklari bir ¢alismada AS ile beslenen bebeklerin F
alanlara gdre daha fazla leptin diizeyine sahip oldugunu g8stermislerdir.

Anne siitii ile bebegie gecen az miktardaki leptinin bebegin enerji aliminin diizenlemesi
konusunda etkisi tam olarak bilinmemektedir. Az miktarda ve uzun siire digardan alinan
leptinin, yiliksek miktarda tek doz alimindan daha fizyolojik oldugu gésterilmistir (83). Anne
siitii ile beslenen bebeklerin sadece AS aldiklan dénemde, ayrica ek gidalara gegtikten sonra
da gida alimlarim F alan bebeklerden daha farkli sekilde diizenledikleri bilinmektedir. Anne
siitli alan bebeklerin F alanlara gbre daha sik beslenip, daha az miktarda siit tiikettikleri
gosterilmigtir. Bitlin bunlar AS’ndeki leptinin enerji alim ve tokluk iizerine etkileri oldugunu
diiglindtirmektedir. Istah ve enerji alimindaki bu farkliliklar zamanla kiloda belirgin
degisikliklere yol agmaktadir. Giinlitk 50 Kcal’lik fark y1lda 2.25 kg, on yilda 22.5 kg’hk
agirhk degisiklifine neden olmaktadir (84). Giiniimiizde eriskinlerin glukoz toleranslan ve
lipid profilleri ile bebekken aldifi AS miktan arasinda siki baglantilar bulunmugtur (85).
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Biitiin bunlar AS’ndeki leptinin ileri dSnem viicut kompozisyonun programlanmas: {izerinde
ciddi etkilere sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Leptinin viicut metabolizmas: {izerindeki etkileri enerji ve gida alim: regiilasyonu ile
simirh degildir. Hematolojik farklilagmada, kemik mineralizasyonunda, anjiogenezde ve beyin
gelisiminde Onemli rolleri vardir. Ayrica bafirsakta trofik etkisi ile aminoasit emilimini
arttirmaktadir (86). Leptinin bu etkisi AS alan prematiirelerde nekrotizan enterokolitin daha
az goriilmesi ve AS ile beslenen kisa bagirsakli olgularin daha iyi prognoza sahip olmalanm
agiklamaktadir. Immun sistem {izerine olumlu etkileri nedeniyle, AS alan bebeklerde {ist
solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin az gériilmesine katkida bulunabilir.

2.14. ANNE SUTU VE FORMULA iLE BESLENEN BEBEKLERDE SERUM LEPTIN
DUZEYLERI

Leptin anne siitiinde yag globiilleri igcinde olup, siitiin tamamindaki konsantrasyonu,
yag: alinmig siitteki konsantrasyonundan daha fazladir (87). Pastdrizasyonun anne siitiindeki
leptin diizeylerini digtrdigi gésieﬁlmisﬁr. Formiilalar yag alinmig ve pastorize edilmis
siitlerden elde edildigi i¢in leptin icermemektedirler (88).

Italya’da yapilan bir ¢aligmada 6-12. aylar arasinda AS alan bebeklerin gelismesi
yavaslarken, F alan bebeklerin gelismelerini siirdiirdiikleri gosterilmigtir (2). DARLING
calisma grubunun yapti1 bir aragstrmada 7-18. aylar arasinda F ile beslenen bebeklerin boya
gbre agirhik z skorlar1 AS alanlara gére daha fazla iken, 5. ayda toplam deri kalinhi1 F alan
bebeklerde daha fazla bulunmugtur (1). Iki grup arasinda viicut kompozisyon farklarinin
nedeni hala tam olarak anlagilamamigstir. Belki de beslenmeye verilen farkli endokrin cevaplar
sonucu bu fakliliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Son zamanlarda literatiirde “adipoinsiiliner yolak™ adi verilen bir kavram {izerinde
durulmaktadir. Bu yolakta insiilin ve leptin hormonlan yer almaktadir (89). Insiilin, viicut yag
kitlesini arttirmakta bu da leptinin sentez ve salinimim uyarmaktadir. Artan leptin diizeyleri
de insiilin salmmm baskilamaktadir. Lonnerdal ve arkadaglari (70) birinci ayda insiilin
diizeyini yiiksek bulmalarina ragmen leptin diizeyleri igin AS ve F alan bebekler arasinda fark
bulmamugtir. Cinaz ve arkadaslari (90) AS alan bebeklerde beslenme sonrasi insiilin
diizeylerinin leptin diizeylerini arttirdifim bildirilmiglerdir. Ancak bu iki hormonun birbirini
kisa ve/veya uzun siireli etkiledigi bilinmemektedir.
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Savino ve arkadaslarmin (82) caligmasinda ise AS ve F alan bebekler arasmnda
antropometrik Sl¢limler farkli olmasa da, AS alan bebeklerde hem leptin/viicut afirhii hem de
leptin/VKI degerleri daha yitksek bulunmugtur. Buradan yola gikarak bu bebeklerde, AS’nden
gegen leptinin serum diizeylerinin artmasina neden olabilecegi dilsiiniilebilir. Ancak AS’ndeki
leptinin bebege ne kadar metabolik avantaj sagladifi hala bilinmemektedir. Biyoelektrik
empedans analizi ile AS alan bebeklerde total viicut suyunun F ile beslenenlerden daha fazla
saptanmasi, AS alan bebeklerde serbest yag kitlesinin daha az oldufunu gbstermektedir (82).
Biitiin bunlar AS alan bebeklerde yag dokusundan daha farkli, AS gibi bir kaynagm serum
leptin diizeylerine katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

2.15. GHRELIN N

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen, santral etki ile yeme davramgi ve
viicut agirhifi diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur. Kegfinin ilk yillarinda
viicutta, bliyiime hormonu salimmim arttirici bir hormon olarak gériilse de, son yillarda igtah
ve viicut agirhfinin diizenlenmesi {izerine etkileri daha ¢ok dikkat cekmektedir.

Ghrelin, ilk kez 1999 yihinda Kojima ve arkadaslari (91) tarafindan farelerin midesinde
tanimmlanmugtir. Ghrelin, midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip
X/A hiicreleri tarafindan lretilmekte ve 28 aminoasit igermektedir (92). Daha az miktarda
bagirsak, bobrek, hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus tarafindan da iretilip dolagima
verilmektedir (93-95). Enerji homeostazisi {izerine etkileri, iiretim yerinden bagimsiz olup
santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde ortaya ¢ikmaktadir.

2.15.1. Ghrelin ve biiyiime hormonu

Biiyime hormonu organizmamn biiyiime ve gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Ghrelinin biiyiime hormonu salgilatic1 etkileri hem in vitro olarak hem de goniilliiler {izerinde
yapilan caligmalarda gosterilmistir (96,97). Ghrelin, bitylime hormonu salgilatici hormon
(GHRH) salinimim arttinirken, somatostatin salimmim azaltmaktadir. Farelere periferal veya
intraventrikiiler olarak verildikten sonra biiyilme hormonu diizeyleri 15-20 dakika icinde
zirveye ¢ikmakta, 60 dakika i¢inde normale dénmektedir. Insanlara sentetik ghrelin verilmesi
sonrasinda ise biiylime hormonu diizeyleri 30. dakikada zirveye gikmakta, 180. dakikada
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normal diizeylerine inmektedir. Biiylime hormonu salgilaticn hormon ghrelinin biiylime
hormonu {izerine etkisini gdstermesi igin gereklidir. Ghrelin ve GHRH’nin birlikte verilmesi
sinerjistik olarak biiylime hormonu salimmim arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber
ghrelin verildiginde ise biiylime hormonu diizeylerinde artis gozlenmemektedir (98).

2.15.2. Ghrelin ve enerji dengesi

Eksojen ghrelin farelerde besin alimim arttirmakta, yag kullammim azaltmakta ve
sonucta yag dokusu artigina neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve igtah: arttiric
etkilerinin biilyiime hormonu {izerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de
arac1 oldugu santral sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan diizenlendigi diigiiniilmektedir
(99). Insanlarda ghrelin diizeyleri obesite ve kalori alim ile azalmakta, aglikta ve anoreksiya
nervozal hastalarda artmaktadir (100,101). Buradan yola gikarak ghrelinin enerji depolarimin
bogalmasim ve kageksiyi 6nleyen bir hormon oldugu, her 5diin Oncesi diizeylerinde artig
olmasi nedeniyle istah1 uyardig: digiintilmektedir (102).

Viicudun metabolik denges-inin diizenlenmesinde gérev alan santral sinir sistemindeki
bolgelerin belirlenmesi, fare beyinlerinde bazi bolgelere zarar verilerek ortaya g¢ikan
sonuglarin g6zlemi ile saflanmisgtir. Hipotalamusta ventromediyal ¢ekirdek ile beraber
paraventrikiiler ve dorsomediyal ¢ekirdeklere zarar verilmesi sonucunda hiperfaji ortaya
cikarken (103), lateral gekirdege zarar verilmesi ise besin alimim azaltmaktadir (104).

Noropeptit Y, santral sinir sisteminde besin alumim uyaran baslica peptittir (105).
Besin alimini uyaran difer peptitler melanin konsantre edici hormon (MCH) ve oreksinler
olup, lateral hipotalamusun perifornikal bdlgesinde tretilmektedir (106,107). Son yillarda bu
aileye katilan difer bir hormon ise NPY ile birlikte arkuat nukleusta iiretilen "agouti-related
protein (AGRP)"dir. Besin alimim baskilayan ndropeptitler ise arkuat nukleusun perikarya
bolimiinde iretilen propiyomelanokortin (POMC) kdkenli hormonlar ve alfa-melanosit
uyarict hormondur (108).

Ghrelin midede iiretildikten sonra 8n hipofiz ve hipotalamik bolgedeki reseptorlerine
ulagip bilyiime hormonu salimmum uyarmakta ve enerji homeostazim diizenlenmektedir.
Beyinde hipotalamik nukleusta, hipokampusta, substansia nigrada, ventral tegmental bolgede,
dorsal ve median rafe gekirdeginde ghrelin reseptdrleri bulunmaktadir (109). Son yillarda
santral enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelinin de, leptin gibi yukarida bahsedilen
hipotalamik peptiderjik sistemler iginde yer aldif1 gosterilmigtir (sekil 1).
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Sekil 1. Hipotalamusta giinliik enerji homeostazinda girev alan hormonlar ve birbirleri
ile etkilegimleri

Ghrelinin santral olarak verilmesi sonrasinda hiicresel aktiviteyi gosteren ve erken bir
proto-onkogen olan c-fos’un NPY ve AGRP hiicrelerinin bulundufu mediyal arkuat
cekirdekte aktivitesinin arttifi izlenmigtir (110). Ghrelinin santral sinir sisteminde istah
arttinc: etkilerini esas olarak bu iki sistem {izerinden yaptifi dusiiniilmektedir (110).
Noropeptit Y, Y) reseptor antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin igtahi arttrmamasi bu
goriisii desteklemektedir. Ancak son yillarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin istah
lizerinde diizenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri iizerine etkilerinin
diizenlenmesinde AGRP sisteminin anahtar rol oynadigim diistindiirmektedir.

Insanlarda enerji alimi ve viicut agirhf hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol
edilmektedir (111). Hipotalamik merkezler periferden gelen uyanlar dogrultusunda kontrol
mekanizmalarim diizenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokulan hakkinda bilgi
gotlirerek besin alimim azaltir ve fazla yag birikimini engeller. Ghrelin ise beyine besin
alimini ve yag dokusunu arttinic nitelikte bilgiler iletmektedir.
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Wren ve arkadaglan (97) tarafindan yapilan bir ¢alimada yaglar 21-32 arasinda
degisen dokuz saghikli bireye verilen ghrelin inflizyonunun arttinimas: ile beraber biiyiime
hormonu salimminin da doza bagimh olarak arttify gdzlenmistir. Serum fizyolojik inflizyonu
yapilan kontrol grubuna gore ghrelin inflizyonu yapilan vakalarda enerji alim: %28 oraninda
artnigtir. Ghrelin inflizyonu yapilan bireylerde kalori alimi kontrol grubuna gbre %9-%40
oraninda artrgtir. Karbonhidrat, ya3 ve proteinden alinan kalori dagiliminda ise fark
saptanmamgtir. Ayrica bu bireylerde, giiniin ilerleyen saatlerinde kompansatuvar olarak
kalori aliminda azalma g&zlenmemigtir (97). Vakalar tek bagina deerlendirildifinde ise
hepsinde, 6zellikle sabah kahvaltis1 ve 68le yemegi dncesinde ghrelin infiizyonu sonras: aghk
hissi skorlan serum fizyolojik verilen gruba gore fazla bulunmugtur. Eriskinlerde besin alim
ve glukoz inflizyonu ile ghrelin diizeyleri baskilanmasina radmen, ¢ocukluk caginda bu etki
gbzlenmemigtir.

2.15.3. Fotal hayattan eriskin caga kadar ghrelin diizeyleri ve endokrin, metabolik ve
nutrisyonel antropometrik parametrelerle iligkisi

Ghrelin salgilayan hiicrelerin fetal dokularda da gésterilmis olmas: bu hormonun hem
intrauterin hem de ekstrauterin hayatta metabolizma ve biiylime {izerinde 6nemli roller
oynadiim diistindiirmektedir (112,113). Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktérleri ve bunlan
baglayan proteinler fetal biiylimenin diizenlenmesinde gbrev alan baglica peptitlerdir. Bu
faktorlerde ekstrauterin hayatta biiylimenin degerlendirilmesinde kullaniimakta ve diizeyleri
sistemik biiylimeyi etkileyen nutrisyonel bozukluklarda degigmektedir (114).

Serum ghrelin diizeyleri ile dofumdaki antropometrik dlgtimler arasinda negatif iligki
bulunmaktadir (115,116). Preterm bebeklerde ponderal indeks ile ghrelin diizeyleri arasinda
iligki olmamasina ragmen term bebeklerde belirgin negatif iliski vardir (115). Diisiik ponderal
indekse sahip bebeklerde, yiiksek ponderal indekse sahip olanlara gére ghrelin diizeyleri daha
yiiksektir. Gebelik haftasina gore kiigiik ve bliylikk olan bebeklerde de aym bulgular
mevcuttur. Preterm bebekler ponderal indeks ve gebelik haftasi boyutlarina gére gruplara
aynildiklarinda ghrelin diizeyleri arasinda term bebeklerde gozlenen fark ortaya
cikmamaktadir (115). Boylece ghrelinin, metabolizma ve igtah tlizerine olan etkilerini
gebeligin ge¢ doneminde gdstermeye bagladifn diigiiniilebilir. Gebelifin son dénemlerinde
ghrelin, besin alimim uyararak, yag dokusunu, glukoz diizeylerini ve biiylime hormonu
'salimmum arttirarak bebegi uterus digindaki hayata hazithyor olabilir (117). Hayatin ilk iki
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yilinda ghrelin diizeyleri difer yaslara gore daha yitksektir (115). Ekstrauterin hayatin
bagslangicinda biiyiime hormonu, bilylime ve gelisme iizerinde etkilerini gostermeye baslar.
Bu devrede ayrica metabolizma ve besin alim agisindan da Snemli degisiklikler olugmaya
baglar. Daha sonra ghrelin diizeyleri yagla birlikte azalir (115).

Ghrelinin, bliylime hormonu ve insiilin aksindaki rolii degerlendirildidinde sadece
insiilin benzeri bliyime faktoriinii baglayan protein-1 (IGFBP-1) ile ghrelin arasinda pozitif
bir iliski bulunmugtur (115). Aym ghrelin diizeyleri gibi IGFBP-1 dilzeyleri de erigkin
doéneme yaklagtik¢a azalmakta, biiylime hormonundan bagimsiz olarak nutrisyonel durumdan
etkilenmekte ve ayrica intrauterin biiylime gerilifinde diizeyleri artmaktadir (118). Her ne
kadar IGFBP-1 ile insiilin diizeyleri arasinda bir iligki varsa da, ghrelin ve insiilin diizeyleri
arasinda mevcut degildir. Ghrelin ve IGFBP-1 pulsatil olarak salindifindan aralarinda her
yasta bulunan pozitif iliski bu salimim sekli ile de iligkili olabilir.

Whatmore ve arkadaglarimin (119) 121 saglikh gocukta yaptiklan bir ¢calismada ghrelin
diizeylerinin yasla beraber azaldign saptanmugtir. Ghrelin ile VKI arasinda negatif iligki
bulunmus olup, ghrelin ile boy uzamasi arasinda iligki saptanmamgtir. Ghrelin igin en 6nemli
belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1 oldugu bulunmugtur (119). Insiilin benzeri biiylime faktdrii-
1 ve ghrelin arasinda negatif iliski.olmam ghrelinin blylime hormonu-IGF aksi veya periferal
IGF-1 iizerinde inhibitdr etkileri oldugunu distindiirmektedir. Biiylime hormonu eksikligi
olan erigkinlerle, kontrol grubu olarak segilmis bireyler arasinda ghrelin diizeyleri birbirinden
cok farkli bulunmamgtir (120). Aym zamanda bitylime hormonu eksiklii olan bireylere
digardan biiyiime hormonu verilmesi ghrelin diizeylerini fazla degistirmemektedir (120).
Ghrelinin direkt biiylimeyi uyaran bir hormon olmadifx diisiniilmektedir. Insiilin benzeri
bilylime faktorli baglayici protein-1 diizeyleri insiilin tarafindan diizenlenmektedir. Insiilin
diizeyleri yiikseldiginde IGFBP-1 diizeyleri azalmaktadir. Ghrelin ile IGFBP-1 arasinda
pozitif iliski olmas: ghrelinin insiilin diizeylerini baskilayic: etkileri sonucu ortaya gikabilir
(115). Biitiin bu bulgular ghrelin, IGFBP-1 ve insiilin arasinda dinamik bir etkilegim oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu etkilegimler glukoz ve IGF-1’in doku diizeyinde kullanimim
etkileyebilir. Ghrelinin her 6giin Oncesi yiikselip daha sonra diismesi IGFBP-1 igin de
gecerlidir. Bu durumun tersi ise insiilin hormonu igin mevcuttur. Bdylece yliksek ghrelin
diizeylerinde IGFBP-1 artmakta, IGF-1 ise azalmaktadir. Bu durum IGF-1’in doku diizeyinde
kullamimim azaltmaktadir. Yagla beraber ozellikle puberteye yaklastikga ghrelin diizeylerinin
azalmas1 IGF-1 diizeylerini artirmakta bdylece biiylime hzlanmaktadir (119). Biitiin bu
bulgular ghrelinin direkt biiytimeyi uyaran hormon olmadifin: ancak IGF aks lizerine etkileri
ile ikincil olarak 6zellikle pubertede biyiimeyi hizlandirdigim diistindiirmektedir (119).
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Ghrelin diizeyleri insanlarda her 6glin &ncesi ytikselip, 6glinden 90 dakika sonra en
disiik diizeylerine inmektedir. Ghrelin hiperglisemiyi uyarnirken, insiilin diizeylerini
azaltmakta, hiperglisemi ve insiilin ise ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (121,122). Ag¢lk
ghrelin diizeyleri ise anoreksia nervosada artmus olup, obesitede azalmigtir. Ghrelinin bu
hastaliklardaki diizeyleri adaptif olarak gelismis cevaplardir. Yenidogan doneminde dofum
kilosu farkh olan bebeklerde ghrelin diizeylerinin durumu ve bu hormonun neonatal glukoz ve
insiilin ile olan iligkisi hakkindaki bilgiler simirhdir. Farquhar ve arkadaslannin (123)
caligmasinda, yagina gore uygun ve iri bebekler arasinda ghrelin diizeyleri agisindan belirgin
bir fark saptanmazken, gebelik yasina gore kiigiik bebeklerde ghrelin diizeyleri % 40 oramnda
fazla bulunmugtur. Ghrelin ve glukoz konsantrasyonlan arasinda negatif iligki saptamrken,
ghrelin ve insiilin dilzeyleri arasinda iligki gGsterilememistir. Maternal hipertansiyon ghrelin
diizeylerini belirgin olarak etkilerken, prenatal steroid kullanimi ve maternal diyabet arasinda
iligki bulunmamgtir (123).

Gobek kordonu ghrelin diizeyleri ile dogum agirhigi z skorlan arasinda negatif iliski
vardir. Gebelik yagina goére kiiglik bebeklerde ghrelin konsantrasyonlar: daha fazla olup, bu
fark gebelik yaginin ilerlemesi ile azalmaktadir (123). Gebelik yasina gére kiigiik bebeklerde
ghrelin diizeylerinin yiiksek olmaél, ghrelinin pozitif enerji dengesinde yer aldigim gdsteren
kamtlardan biridir. Anoreksiya nervozali hastalarda yiiksek, obeslerde diisiik olmasi yine
dikkati aym noktaya yoneltmektedir. Dogum haftasina gore kiiciik bebek ne kadar prematiir
olursa ghrelin diizeyi o kadar yiiksek olmaktadir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, artrms metabolik gereksinimlerin sonucunda ortaya ¢iktifi digilintilmektedir.
Ghrelinin yenidoganlarda, aym erigkinlerde oldugu gibil istahi arttirdify ve besin alimim
uyardig: diigiiniilmektedir (123). Insan g&bek kaninda 6zellikle gebelik yasina gore kiiciik
bebeklerde yiiksek olmasi, ghrelinin intrauterin malnutrisyona verilen fStal adaptasyon
cevabinda 8nemli rol oynadifim diigiindiirmektedir.

Ik bir yilda biiyilimesi yavas olan gebelik yagina gére kiigiik bebeklerde intravendz
glukoz tolerans testi sonras1 ghrelin diizeylerinde normale gére daha az bir diiiis gdzlenmigtir
(124). Bu bilgiyle, ghrelin diizeylerinin yenidogan déneminde 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 8nce yapilan ¢aligmalarda hizli
kilo alan bebeklerin daha az doydugu gosterilmistir (125).

Son yillarda yag dokusundan kaynaklanan leptin hormonunun tanimlanmas: ile
vucudun enerji homeostazinin siirdiiriilmesinde karmagik diizenleyici bir ndroendokrin agin
varhi dikkati gekmis ve aragtirmalar bu y6nde ivme kazanmigtir. Mideden beyne &nemli
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bilgiler saglayan, genis bir spektrumda biyolojik aktivitesi olan ghrelin bu konuda yeni
kesfedilmis doniim noktas: nitelifinde noroendokrin bir sinyal olup halen bilinmeyen,
aragtirmaya acik birgok yonii bulunmaktadir.

2.16. LEPTIN VE GHRELIN ARASINDAKI ETKILESIMLER

Insanda enerji regiilasyonu yag dokusundan gelen sinyaller yaminda endokrin,
gastrointestinal ve norolojik sinyaller tarafindan diizenlenmektedir. Hipotalamus enerji ve
igtahin diizenlenmesi i¢in afferent ndral (vagal ve katekolaminerjik) ve hormonal sinyaller
(insiilin, leptin, glukokortikoidler) almaktadir. Hipotalamusta bu néral ve hormonal
mediyatorler hipotalamik-putiiiter aks ve otonomik sinir sistemini etkileyerek enerji
harcanmasi1 ve gida alimim etkilemektedirler. Birgok hormon &zellikle leptin, ghrelin ve
insiilin enerji alinmas: ve harcanmasim etkileyen kimyasal mediyatorlerdir.

Leptinin insanlardaki rolii bir bulmaca gibi olup hipotalamusa somatik biiylime ve
{ireme i¢in gerekli yag dokulan hakkinda sinyaller illetigi diigtiniilmektedir. Serum leptininde
diisme (yetersiz yag dokular) ﬁiperfajiye, disiik enerji depolan ve infertiliteye neden
olmaktadir. Belli bir degerin iizerindeki leptin diizeylerinin minimal fizyolojik etkileri vardir
(126).

Ghrelin, pulsatil bir sekilde salinip her acglik 8ncesi diizeyleri artmaktadir. Santral veya
periferal verilmesi gida alimm ve viicut agirhfim arttrmaktadir. Viicut agirh: kaybimn
oldufu dénemlerde istah ve enerji harcanmasindaki kompensatuvar degisikliklerde anahtar rol
oynar. Kalori kisitlamasi sonucu diyet yapan hastalarda diizeyleri yliksek olup, gastrik by-pass
sonucu kilo veren hastalarda diizeyleri diigmektedir (126).

Insanlarda leptin ve ghrelin arasindaki iliski tam olarak aydinlatilamamstir. Her
ikisininde etkileri santral sinir sisteminde NPY tarafindan diizenlenmektedir. Gida kisitlamas:
leptin diizeylerini azaltmakta bu da ghrelinin NPY diizeyini arttirarak istahi arttirmasina
neden olmaktadir.

Barazzoni ve arkadaglan (127) tarafindan yapilan bir ¢aliyjmada farelerde leptinin
ghrelin {izerine olan etkileri incelenmistir. Burada ii¢ grup fare ¢aligmaya alinmis olup ilk
gruba periferal yoldan leptin verilmis ve enerji almi kisittanmmg, ikinci grup fareye ise
periferal yoldan serum fizyolojik verilmis ve enerji kisitlanms, iiglincli grup fareye ise
istedifini yeme hakki tamnmustir. Caligmanin sonucunda leptin verilen grupta kilo kayb:
oolusurken, kontrol grubuna gdre leptin diizeyleri daha yiiksek seyretmistir. Enerji kisitlamas:
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yapilan farelerde (leptin verilmeyen grup) insiilin diizeyleri azalirken ghrelin diizeyleri
artrmgtir, Leptin verilen grupta ise hem insiilin hem de ghrelin diizeyleri azalmistir. Bu
galisma bize ghrelin diizeylerinin periferal leptin verilmesi sonucu azaldifim gOstermigtir.
Diger bir sonug ise artan leptin diizeylerinin santral sinir sistemi yaninda periferal olarak
gastrointestinal sistem {izerinde de etkili oldugunu gdstermistir.

Tschop ve arkadaglarinin (100) yaptif1 baska bir ¢alijmada zayif ve obes insanlarda
leptin ve ghrelin arasinda negatif iligkiler bulunmugtur. Obes bireylerde yiiksek leptin ve
diisiik ghrelin diizeyleri saptanirken, aglik sonucu kilo kaybi olan bireylerde bunun tersi
gosterilmistir. Aghk serum ghrelin diizeyleri ile viicut kompozisyonu, leptin ve insiilin
arasinda negatif iligki saptanmigtir. Yazarlar insan obesitesinde diigiik ghrelin diizeylerinin
artrms leptin ve insiilin sonucu ortaya ¢iktifim1 8ne siirmiis olup, diisikk ghrelin diizeylerin
obesiteye bagli fizyolojik bir adaptasyonun pargas: olabilecegi diigiiniilmiigtiir.

Bagnasco ve arkadaglan (128) farelerde hiperleptinemi yapmak igin farelerin
hipotalamusuna leptin kodlayan viriisler enjekte etmiglerdir. Bu enjeksiyonlar gida alimim ve
viicut afirhifim azaltmig ancak ghrelin diizeylerini arttirmigtir. Artan ghrelin diizeyleri gida
alimim arttrmamigtir. Bu farelerde santral leptin tedavisi serum leptin diizeylerinin
azalmasina neden olmustur. Soﬁiu; olarak; santral veya periferik olarak verilen leptinin
ghrelin diizeyleri {izerine farkh diizenleyici etkileri oldugu diigiiniilmiigtiir.

Dube ve arkadaglan (129) tarafindan yapilan bir aragtirmada santral leptin tedavisi
sonucu gida alimmmin azaldifi ve ghrelin diizeylerinin arttigi gosterilmigtir. Santral leptin
diizeyleri ile birlikte artan periferik ghrelin diizeylerinin gida alimim arttiramadign
saptanmistir. Bu sonugla, santral sinir sisteminde artan leptin diizeyinin NPY {izerinde olan
direncini arttirarak ghrelinin igtah arttiric: etkilerini dnledigi diisiiniilebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Aragtirmanin tiird

Bu aragtirma, anne siitii ve formiila ile beslenen erken siit gocuklugu dénemindeki
bebeklerin antropometrik verilerinin, beslenme Ozelliklerinin, diskilama paternlerinin
karsilagtirilmas1 ve bu verilerle beslenme davramginin ve enerji metabolizmasinin
dizenlenmesinde gbrev alan ghrelin, leptin, insiilin, IGF-1 hormonlari arasindaki iliskinin
aragtinlmasim amaglayan prospektif, klinik bir ¢aligmadar.

3.2. Aragtirmanin Evreni ve Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan yazih izin alindiktan sonra
Kasim 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig ve Hastaliklan Cocuk Poliklinigi’ne kontrol amac; ile getirilen ve aileleri ¢aligmay:
kabul eden, sadece anne siitii ya da formiila ile beslenen 3-4 aylik saghkl bebekler ¢aligmaya
ahindi. Bebekler {i¢ ay sonra yaklagik alt1 ayhkken tekrar degerlendirildi. Dordiincii aydan
Once ek gida baglanmamas: nerildi, ancak bu aydan sonra verilecek ek gida se¢imleri ailenin
tercihine birakildi.

3.3. Veri Toplama

Bebeklerin dogum haftalan, dogum agirliklari, beslenme ve digkilama o6zellikleri,
annenin hamilelikte aldig kilo miktan, ailenin egitim diizeyi ve aylik kazanci, son bir hafia
icinde gecirilmig enfeksiyon varlifi ve agilama dykiisii sorguland: (Ek 1,2). Tiim bebeklerin
viicut afirh1, boyu, bag gevresi ve TSF’leri aym hekim tarafindan &lgiildii. Annelerin boylan
Harpenden stadiometresi, afirhiklan ise standart tarti kullamlarak Glgiildi. Bebeklerin ve
annelerin VK1, agirhik/boy” formiiliine gore kg/m? cinsinden hesaplandi. Bebeklerin rutin fizik

incelemeleri yapildi.
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Bebeklerden sabah saat 10.00 ile 12.00 arasinda, aglik serum leptin, ghrelin, insiilin,
IGF-1 ve kan gekeri diizeylerini belirlemek {izere el sirindan ven6z kan 6rnekleri alindi. Kan
Srnekleri alimindan on giin dncesine kadar bebeklerin agilanmamig ve enfeksiyon gegirmemis
olmasina dikkat edildi. Serum leptin, insiilin, IGF-1 ve kan sekeri tayini i¢in 3-4 mL standart
biyokimya tiipiine, ghrelin i¢in ise 1-2 mL kan, 60 pL. EDTA ve 60 pL Aprotinin (Sigma-
Aldrich, Germany) iceren 6zel tiiplere alind1. Leptin, insiilin, IGF-1 ve kan gekeri igin alinmig
kan Smeklerinin serumlan oda 1sisinda bes dakika santrifiij edilerek ayrildi. Ghrelin igin ise
serumlar bes dakika soguk santrifiij yontemi ile ayrild.

Anne siitiindeki leptin ve ghrelin diizeylerini belirlemek i¢in emzirme 6ncesinde aym
sekilde hazirlanmug tiiplere siit 6rnekleri alindi. Omekler ¢alisma zamanina kadar —70°C’de
saklandi.

Serum ve anne siitlinde leptin analizi, “Diagnostics Systems Laboratories™ ticari kiti
kullamlarak, immunoturbidimetric assay (IRMA) yoOntemiyle yapildi ve sonuglar ng/mlL
cinsinden hesaplandi.

Serum ve anne siitiinde ghrelin analizi, “Peninsula Laboratories” ticari kiti
kullanilarak, enzim immunoassay (ELISA) y6ntemiyle yapildi ve sonuglar ng/mL cinsinden
belirlendi. "

Anne sitli drneklerinde analiz 6ncesi homojenizasyon saflamak icgin sonifikasyon
yapildi.

Serum insiilin analizi, “Biosource INS-EASIA” ticari kiti kullamlarak, ELISA
yOntemiyle yapild: ve sonuglar pIU/mL cinsinden belirlendi.

Serum IGF-1 analizi, “Biosource IGF-1” ticari kiti kullanilarak, ekstraksiyon
yapildiktan sonra, ELISA y0ntemiyle ¢alisild: ve sonuglar ng/mL cinsinden hesapland:.

Kan sekeri analizi, “Roche Diagnostics” ticari kiti ile “Roche Moduler D-P” cihazinda
hekzokinaz yontemi ile ¢aligilarak sonuglar mg/dL cinsinden hesaplandi.

Bebeklerin alti aylikken yapilan kontrollerinde, AS veya F’ya devam edip etmedikleri,
ek gidalara gecis zamam, beslenme Ozellikleri ve digkilama paterni sorgulandi (Ek 3,4).
Kontrol viicut agirh, boyu, bas gevresi ve TSF’si aym hekim tarafindan 6lgiilerek VKI ve
gidalardan aldiklar enerji ve protein miktar hesaplandi (130).
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme “Scientific Package for Social Sciences™ (SPSS 11.0)
program ile yapildi. Olgiilebilir degiskenlerin dagihm igin ortalama ve standart sapma
degerleri hesaplandi. Sayimla belirlenen verilerin gruplandirilmis olarak kargilagtinlmas: igin
ki-kare testi kullamldi. Bafamsiz iki grubun 8lgiimlerinin ortalama degerleri ¢’Mann-Whitney
U ve bagimh iki grubun &l¢iim degerleri <*Wilcoxon Isaretli Siralar’® testi ile kargilagtirtlda.
Iki degigken arasindaki iliskinin varlig1 ’Pearson ve Spearman Sira Korelasyon Analizi’’ ile
incelendi. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05 anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cocuk Poliklinigi’ne rutin kontrol amaci ile Kasim 2003-Nisan 2004 tarihleri arasinda
getirilen 47 (erkek/k1z=25/22) saglikli bebek galigmaya alindi. Bebeklerin 24’ (%51) anne
sitl, 23’d (%49) formilla ile beslenmekteydi. Formiila (F) grubundaki bebeklerin %70’i
(n=16) anne siitli yetersiz oldugu, %13’d (n=3) bebegin memeyi istememesi, %9’u (n=2)
annenin mastit olmasi, %4’ (n=1) annenin ila¢ kullanmasi ve %4’ii de evlat edinildii i¢in
formiila ile beslenmeye gegilmigti. Anne siitii (AS) alan grupta 13 erkek (%55), 11 kiz (%45);
F grubunda ise 12 erkek (%52) ve 11 kiz (%48) bebek bulunmaktaydi. iki grup arasinda
cinsiyet dagilim agisindan fark yoktu (p>0.05).

Anne siitii ve F grubundaki bebeklerin annelerinin egitim diizeyleri ve ailelerinin
ayhk kazanglan arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Anmne sitli grubundaki bebeklerin ortalama yasi 100.3+8.8 (90-116) giin, F
grubundakilerin ise 96.8+17.1 (80-135) giin idi. Iki grubun yas ortalamas arasinda fark yoktu
(r>0.05).

Anne siitli grubundaki bebeklerin dofum haftas: ortalama 38.9+1 (37-40) hafta, F
grubundakilerin ise 39.1+0.7 (38-40) hafta olup, iki grup arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

4.1. OLGULARIN ILK DEGERLENDIRMEDE NUTRiSYONEL ANTROPOMETRIK
OLCUMLERI, BESLENME VE DISKILAMA OZELLIKLER{

Anne siitii grubundaki bebeklerin ortalama dogum agirh 3313+436.9 (2500-4200) g,
F grubundakilerin ise 3235.5+437.2 (2200-3900) g idi. Iki grubun ortalama dogum agirliklan
arasinda fark yoktu (p>0.05).

Hamilelik boyunca 25 anne (%54) 1-10 kg, 17 anne (%37) 10-20 kg, dort anne (%9)
20-30 kg arasinda kilo almgt1. :

Anne siiti grubunda annelerin hamilelikte aldiklari kilo miktan ile bebeklerin 3.
aydaki viicut agirh@ ve VKI arasinda pozitif iliski bulunurken (sirasiyla r=0.504, p<0.05 ve
r=0.445, p<0.05) (Sekil2,3), F grubunda bu iligki gézlenmedi (p>0.05). Anne siitii grubunda
saptanan bu iliski bebek ek gidalara gectikten sonra ortadan kalkmaktaydi ( p>0.05).
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Hamilelikte alman kilo (kg)
3.5

251

2,0+

1,54

104 6006 ¢ o & o00e o

5,0 55 6,0 6.5 7.0 75 80 8,5

Bebeklerin 3. aydaki ortalama viicut aprii® (kg)

Sekil 2. Anne siiti grubundaki bebeklerin 3. aydaki viicut afirhfn ile annenin
hamilelikte aldig kilo arasindaki iliski

Hamilelikte alman kilo (kg)
35

2,59

2,09

1,54

1,04

14 15 16 17 18 19 20

Bebeklerin 3, ay daki ortalama VK1 (kg/m2)

Sekil 3. Anne siitii grubundaki bebeklerin 3. aydaki viicut kitle indeksi ile annenin
hamilelikte aldi kilo arasindaki iliski
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Bebekler ii¢ aylikken yapilan ik degerlendirmede, tiim grubun ortalama viicut afirhf
6145.3£928.4 (4500-8300) g, boyu 60.7+2.5 (56-60.5) cm, bas ¢evresi 40.4+1.2 (38-43) cm
idi. Anne stitii grubundaki bebeklerin ortalama agirh@ 6420.84£719.3 (5200-8000) g, boyu
61.4+1.2 (57-66) cm, bas cevresi 40.7+1 (39-43) cm, F grubundakilerin ise sirasiyla
5857.8+1045 (4500-8300) g, 59.8+2.8 (56-66.5) cm, 40.1+1.2 (38-43) cm olarak bulundu.
Anne siitii grubundakiler postnatal, ortalama 3104.2+:629.6 (2000-4800) g, F grubundakiler
ise 2525+974 (700-4700) g kilo almislard:. Biiyiime geriligi olan bebek yoktu.

Ugiincii ayda AS grubundakilerin ortalama viicut agirligi, boyu ve postnatal kilo almi
F grubundan fazla idi (sirasiyla p=0.017, p=0.016, p=0.022). (Tablo 4).

Tablo 4. Anne siitii ve formiila grubunun ilk degerlendirmelerinde ortalama viicut
agirh@, boyu, bas cevresi ve postnatal kilo alin ve kargilagtirlmas

Degisken Tiim Grup Anne Siitii Grabu Formiila Grubu P
, (n=24) (n=23) degeri®
Ortalama viicut  6145.3£928.4 6420.8+719.3 5857.8+1045 0.02
agirhin (4500-8300) (5200-8000)* (4500-8300)
®
Ortalama viicut 60.7+2.5 61.4+1.2 59.8+2.8 0.02
boyu (56-60.5) (57-66) (56-66.5)
(cm)
Ortalama bas 40.4£1.2 40.7+1 40.1+1.2 0.2
cevresi (38-43) (39-43) (38-43)
(cm)
Postnatal kilo 3104.2+629.6 2525974 0.02
ahm (2000-4800) (700-4700)
®

* Degerler ortalamazstandart sapma ve parantez icinde dagdim araligi seklinde verilmistir
*Mann-Whitney U istatistiksel yontemiyle degerlendirilmistir.

Sekil 4 ve 5°de AS ve F grubundaki bebeklerin 3. aydaki agirlik ve postnatal kilo
alimlan goriilmektedir.
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Sekil 4. Anne siitii ve formiila grubundaki bebeklerin 3. aydaki viicut agirhi

5000 1

Dogumdan itibaren alinan kilo (kg)

1000 +

N= 24
anne sutu formuta

ISE

Sekil 5. Anne siitii ve formiila grubundaki bebeklerin 3. aydaki postnatal kilo ahmlan



Anne siitii grubundaki bebeklerin figiincli aydaki ortalama VKI 16.9+1.2 (14.2-19.2)
kg/m?, TSF’si 1242 (7-16) mm, F grubundakilerin ise sirastyla 16.3+1.9 (12.5-19.6) kg/m’ ve
10£1.8 (7-14.5) mm olarak bulundu. iki grubun ortalama VK1 arasinda fark yokken (p>0.05),
AS grubunun ortalama TSF’si, F grubundan daha fazlayd: (p=0.001; Sekil 6).

14«

10 «

Bebeklerin 3. aydaki TSF degerleri (mm)

84

N= 24 2
anne sutu formula

Sekil 6. Uglincii aydaki ilk degerlendirmede anne siitii ve formiila alan bebeklerin
triseps deri kivrrm kalinh@ degerleri

Formiila alan bebekler benzer miktarlarda enerji, karbonhidrat, yag, protein igeren ve
Whey/kazein oram aym olan formiilalar ile beslenmekteydi.

1k degerlendirmede tiim bebeklerin giinliik beslenme sayist ortalama 8.3+2.7 (3-12),
beslenme stiresi ise 11.5+6 (5-30) dakika idi. Anne siitii grubundakilerin beslenme sayisi
9.9+1.8 (6-12) iken, F grubundakilerin 6.6+2.3 (3-11) idi. Anne siitii grubundakiler giindiiz
ortalama 7.8+1.3 (5-10), gece 2.2+1.1 (0-4), F grubundakiler ise sirasiyla 5.4+1.7 (3-8), 1.2+1
(0-3) kez beslenmekteydi.

Anne siitii grubundakilerin bir beslenme siiresi ortalama 13.5+7.4 (5-30), F
grubundakilerin ise 9.3+2.3 (5-15) dakikaidi. Anne siitii grubu, F grubuna gére daha sik ve
daha uzun stire beslenirken (sirasiyla p=0.006, p=0.01), giindiiz beslenme sayilan da F
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grubundan fazlayd: (p=0.004). Tablo 5’de AS ve F grubunda yer alan bebeklerin ortalama
beslenme stireleri ve sayilar1 gbrilmektedir.

Tablo 5. Uciincii ayda anne siitii ve formiila grubunun ortalama beslenme siiresi, sayis:
ve kargilagtinlmasi

Degisken Anne Siitli Grubu Formiila Grubu P
(n=24) (n=23) degeri®
Ortalama giinliik beslenme 9.9+1.8 6.6:2.3 0.006
sayist (6-12)* (3-11)
Ortalama giindiiz beslenme 7.8+1.3 5.4x1.7 0.004
sayisi (5-10) (3-8)
Ortalama gece beslenme 2.2+1.1 1.2+1 0.06
sayisi 0-4) (0-3)
Ortalama beslenme siiresi 13.5£7.4 9.3+2.3 0.01
(dakika) " (5-30) (5-15)

* Degierler ortalamaistandart sapma ve parantez icinde dagilim aralig seklinde veriimistir
®Mann-Whitney U istatistiksel yontemiyle degerlendirilmistir.

Giinliik digkilama sayisimin AS grubunda (2.2+1.3 [0.5-4]), F grubuna (1.4+0.8 [0.5-
4]) gére daha fazla oldufu gériildii (p=0.006). Anne siitii alan bebeklerin %79.2’si (n=19)
diskisim1 emerken veya emdikten kisa bir siire sonra yaparken, F grubundakilerin digkisim ne
zaman yapacaf anneler tarafindan tahmin edilemiyordu.

42. OLGULARIN ALTINCI AYDAKI KONTROLDE NUTRISYONEL
ANTROPOMETRIK OLCUMLERI, BESLENME VE DISKILAMA OZELLIKLER{

Bebekler ilk degerlendirmeden {i¢ ay sonra tekrar kontrole ¢agrildi. Anne siitii alan
bebeklerin 2’sine (%8.3), F alan bebeklerin ise 3’iline (%13) ulasilamad.

Anne siitil grubunun 21°i (%95) anne siitii almaya devam ederken sadece bir bebek
(%5) anne siitiinden kesilmigti. Bu grubun giinde ortalama 8.5+2.5 (5-15), giindiiz 6.1+2.1 (2-



10), gece ise 2.4+1.3 (0-5) kez emzirildigi 6grenildi. Ortalama beslenme siiresi 10.2+5.1 (5-
30) dakika idi.

Anne siitli grubunun, 3. aya gére giinlik emme sayisi belirgin olarak azalmigt
(p=0.046). Emme sayisindaki bu azalma Ozellikle giindiiz ortaya ¢ikmaktaydi (p=0.009).
Emme siiresi ve gece emme sayisinda ise ilk degerlendirmeye gore fark bulunmadi (p>0.05).
Bu bebeklerin 16’sinda (%73) ek gidaya gegilmisgti.

Formiila grubunun kontroliinde, 12’sinin (%60) formiila ile birlikte ek gidalara
basladif1, 8’inin ise (%40) formiilayr tamamen biraktifi saptandi. Formiila almaya devam
eden bebeklerin giinde ortalama 2.2+1.9 (1-8) kez formiila aldif &grenildi. Bu gruptaki
bebekler giindiiz ortalama 1.25+1.6 (0-6), gece 0.9+0.5 (0-2) kez formiila almaktaydi. Altinc
ayda giindiiz ve gece formiila ile beslenme sikhif: 3. aya gére belirgin olarak azalmigti
(sirasiyla p=0.003, p=0.023). Bu bebeklerin 19’unda (%95) ek gidaya gecilmigti.

Anne siitli ve F grubundaki bebeklerin ek gidaya gegis yiizdeleri arasinda fark
saptanmadi (p>0.05).

Anne siiti grubundakilerin ek gidaya baglama yasi ortalama 5.34+0.60 (4-6), F
grubundakilerin ise 4.84+0.44 (4-5.5) ay idi. Anne siitil grubu, F grubuna gére daha geg ek
gida almaya baglamigt: (p=0.02).

Anne siiti grubunun ek gidalardan aldify giinlik ortalama enerji miktan
363.70+205.20 (72-730) Kcal, protein miktar: 12.50+6.30 (2-25) g, F grubunun ise sirasiyla
890.30+341.30 (440-1700) Kcal ve 31.75+11.82 (17-60) g olarak hesaplandi. Formiila grubu
ek gidalardan daha fazla enerji ve protein aldify gozlendi (sirasryla p=0.001, p=0.001; Sekil
7,8).
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Ek gidalardan alinan protein (g/gtin)
8

N= 18 2
anne suty formula

Sekil 7. Altinc: ayda anne siitii ve formiila grabunda yer alan bebeklerin ek gidalardan
aldiklan ortalama protein miktan

2000

1000 +

04

Ek gidalardan alman enerji (K cal/giin)

N= 16 20
anne sufu formula

Sekil 8. Altinc: ayda anne siitii ve formiila grubunda yer alan bebeklerin ek gidalardan
aldiklan ortalama enerji miktan
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Anne siitii ve F grubundaki bebeklerin 6. aydaki ortalama viicut agirhifi, boyu, bag

gevresi, VKI ve TSF 6l¢limii arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Kontrolde F grubunun kilo

ve bas gevresi artisi, anne siitii ile beslenen bebeklerden daha fazla iken (sirasiyla p=0.013,
p=0.001), iki grubun boy artislan arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo 6)

Tablo 6. Anne siitii ve formiila alan bebeklerin altme1 aydaki ortalama viicut agirhf,
boyu, bay gevresi, viicut kitle indeksi, triseps deri kivrim kalmh, kilo, boy, bag cevresi

artiglan ve kargilagtiriimalan
Degisken Anne siitii alan bebekler  Formiila alan bebekler P
(0=22) (0=20) degeri®
Ortalama viicut 7903.6 + 942.13 7895.6 + 1236 0.6
agirhin (g) (5950-9700)° (5870-10500)
Ortalama boyu 67.8+22 66.6+3.2 0.9
(cm) (63-72) (62-73)
Ortalama bag gevresi 433+0.8 434+1.2 0.7
(cm) | (42-44.5) (40.5-45)
Ortalama VKi 173+1.7 17715 0.2
(kg/m?) (14.99-19.79) (14.5-20.1)
Ortalama TSF 14.6+2.72 16722 0.06
(mm) (10-19) (13-21.5)
Ortalama kilo artigi 1145 £ 619.3 2036 + 693.3 0.01
® (300-2400) (870-3150)
Ortalama boy artinn 62+1.4 69+2.4 0.4
(cm) (4-8.5) (3.5-13)
Ortalama bag gevresi 24+0.6 33+0.8 0.001
artisi (1.2-3) -5
(cm)

* Degerler ortalama:standart sapma ve parantez icinde dagilim aralifs seklinde verilmistir
Mann-Whitney U istatistiksel yontemiyle deferlendirilmistir.

Kontrolde AS alan bebeklerin ortalama giinde 1.5+£0.9 (0.5-4) kez, F grubunun ise
giinde 1.8+0.9 (1-4) kez digkiladig ve iki grup arasinda fark olmadify saptandi (p>0.05).
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43. SERUM VE ANNE SUTU GHRELIN DUZEYLERi iLE NUTRISYONEL
ANTROPOMETRIK OLCUMLER, BESLENME VE DISKILAMA OZELLIKLERi
ARASINDAKI ILiSKi

Caligma grubundaki tiim bebeklerin serum ghrelin diizeyleri ortalama 0.76+1.04 (0.05-
4.67) ng/mL olarak bulundu. Anne siitii grubunun ortalama serum ghrelin diizeyi (0.87 + 1.06
[0.05-4.67] ng/mL), F grubunun (0.63+1.02 [1.06-4.11] ng/mL) diizeylerinden daha yiiksek
idi (p= 0.039; Sekil 9).

Uglinct ayda bebeklerin serum ghrelin ddizeyi (ng/mL)

13 o

N= 24
anne sutu formula

Sekil 9. Uclincii ayda anne siitii ve formiila grubundaki bebeklerin serum ghrelin
diizeyleri

Beslenme sekli g6z Oniinde bulundurulmaksizin erkek bebeklerin ortalama serum
ghrelin diizeyleri 0.7+1.1 (0.14.7), kiz bebeklerin ise 0.8+1 (0.1-4.1) ng/ml idi ve
istatistiksel olarak fark saptanmad: (p> 0.05).

Anne siitiindeki ghrelin diizeyi ortalama 0.8+0.5 (0.2-2.5) ng/mL olarak bulundu.
Anne siitli grubunun serum ghrelin diizeyleri ile anne siitiindeki ghrelin diizeyleri arasinda
iliski saptanmadi (p>0.05).
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Serum ghrelin diizeyleri ile tiim bebeklerin 3. aydaki viicut agirliklari, boylari, bas
cevreleri, VKI, TSF ve dogumdan iigiincli aya kadar alinan kilo miktan arasinda iligki
bulunmazken (p>0.05), gruplar beslenme sekillerine gére incelendiginde AS grubunda 3.
aydaki TSF ile serum ghrelin diizeyleri arasinda, F grubunda olmayan pozitif bir iligki
saptand: (r=0.511, p<0.05; Sekil 10).

TSF (mm)
18

16+ L K 2

0 1

P
[3,]

2 3
Serum ghrelin diizeyi (ng/mL)

Sekil 10. Anne siiti grubunun triseps deri kivimm kalinh@ ile serum ghrelin diizeyleri
arasindaki iligki

Tim bebeklerin serum ghrelin diizeyleri ile giinlik beslenme ve giindiiz beslenme
sayis1 arasinda iligki yokken (p>0.05), gece beslenme sayisi1 arasinda pozitif iligki bulundu
(r=0.419, p<0.05; Sekil 11). Formiila ve AS grubu ayn degerlendirildiginde bu iligkinin her
iki grupta da devam ettigi gézlendi (sirasiyla r=0.418, p<0.05 ve r=0.494, p<0.05).
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Sekil 11. Bebeklerin serum ghrelin diizeyleri ile gece beslenme sayis: arasindaki iligki

Tiim bebeklerin 3. aydaki serum ghrelin diizeyleri ile giinliik diski1 sayis: arasinda
pozitif iligki saptand1 (r=0.313, p<0.05; Sekil 12).

Giinlak digki sayis:

44 @ 000 o *

34 o0 o * /

(=%
-
N o
W
Yy
L)

Serum ghrelin diizeyi (ng/mL)

Sekil 12, Bebeklerin serum ghrelin diizeyleri ile giinliik digki sayis1 arasindaki pozitif
sk
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Tiim bebeklerde serum ghrelin diizeyleri ile leptin, kan gekeri, insiilin ve IGF-1
diizeyleri arasinda iligki saptanmadi (p>0.05). Bebekler beslenme sekillerine gbre gruplara
aynildiklarinda da serum ghrelin diizeyleri ile bu parametreler arasinda iligki bulunmad:
(p>0.05).

Bebeklerin tlimiinde 3. aydaki serum ghrelin diizeyleri ile ek gidalardan alinan enerji,
protein miktan, 6. aydaki viicut agirh@, boy, VKI, TSF ve 3. aydan 6. aya kadar alinan kilo
miktan arasinda iligki saptanmadi (p>0.05). Beslenme sekillerine gére AS ve F grubu olarak
aynldiklarinda da serum ghrelin diizeyi ile bu parametreler arasinda iliski» bulunmad:
(p>0.05).

Anne siitiindeki ghrelin diizeyleri ile AS grubunun giinliik emme sikli1, emme siiresi,
3. aydaki viicut agirlig, boyu, VKI, TSF, postnatal kilo artis, 6. ayda ek gidalardan aldiklan
enerji, protein miktar, 6. aydaki viicut afirhf, boyu, VKI, TSF ve 3. aydan 6. aya kadar
aldiklan kilo miktan arasinda iliski saptanmad (p>0.05).

44. SERUM VE ANNE SUTUO LEPTIN DUZEYLERI ILE NUTRISYONEL
ANTROPOMETRIK OLCUMLER VE BESLENME OZELLIKLERiI ARASINDAKI
ILiski

Caliyma grubundaki tiim bebeklerin serum leptin diizeyleri ortalama 7.3+6.2 (0.3-31.6)
ng/mL olarak bulundu. Anne siitii grubunun ortalama serum leptin diizeyi 7.9+5.2 (2.1-25.4)
ng/mL, F grubunun ise 6.8+7.1 (0.3-31.6) ng/mL olarak saptandi. Anne siitii grubunun serum
leptin diizeyi, F grubundan daha fazla olmasina rajmen bu fark istatistiksel olarak
gosterilemedi (p>0.05; Sekil 13).
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Sekil 13. Anne siitii ve formiila grubunun ortalama serum leptin diizeyleri

Beslenme sekli g6z oniinde bulundurulmaksizin erkek bebeklerin ortalama serum
leptin diizeyleri 7.7+6.2 (0.9-31.6) ng/mL, kiz bebeklerin ise 6.9+6.3 (0.2-25.3) ng/mL olarak
bulundu. Erkek ve kiz bebeklerin ortalama serum leptin diizeyleri arasinda fark saptanmadi
(p>0.05).

Anne sitiindeki leptin diizeyi ortalama 0.4+0.2 (0.2-0.9) ng/mL idi. Anne siitii
grubunun serum leptin diizeyleri ile AS°ndeki leptin diizeyleri arasinda iligki saptanmadi
(p>0.05).

Annenin viicut agirhft ve VKI ile AS leptin diizeyleri ile arasinda pozitif iligki
saptand: (sirasiyla r=0.446, p<0.05 ve r=0.588, p<0.05).

Tiim bebeklerin serum leptin diizeyleri ile 3. aydaki VKI, TSF ve postnatal kilo alim
arasinda pozitif iliski bulundu (sirasiyla r=0.331, p<0.05; r=0.343, p<0.05; r=0.366,
p<0.05). Anne siitii grubunda serum leptin diizeyleri ile bebeklerin viicut agirhg, VKI, TSF
ve postnatal kilo alim arasinda pozitif iliski saptanirken (sirasiyla r=0.469, p<0.05; r=0.564,
p<0.05; r=0.556, p<0.05; r=0.471, p<0.05) (Sekil 14,15,16), F grubunda bu iligkilerin
olmadif goriildd (p>0.05).
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Sekil 14. Anne siitii grubunun serum leptin diizeyleri ile viicut afarh@ arasindaki iligki

Ugtincd ay daki VK1 (kg/im2)
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Sekil 15. Anne siitii grubunun serum leptin diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasimdaki
iligki
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Ugtincti ay daki TSF (mm)
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Serum leptin diizeyi (ng/mL)

Sekil 16. Anne siitli grubunun serum leptin diizeyleri ile triseps deri kivrim kalnh§
arasmdaki iligki

Tim bebeklerin serum leptin diizeyleri ile bebeklerin giinlik beslenme, giindiiz ve
gece beslenme sayis: ve siiresi arasinda iligki bulunmadi (p>0.05).

Tiim bebeklerin 3. aydaki serum leptin diizeyleri ile ek gidalardan aldiklan protein ve
enerji miktarlan arasinda iligki bulunmazken (p>0.05), AS grubunda, 3. aydaki serum leptin
diizeyi ne kadar fazlaysa, ek gidalardan aldiklan enerjinin o kadar disiik oldugu gériildi (r=
0.502, p<0.05; Sekil 17).
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Altma ayda ek gidalardan alinana enerji (K cal/giin)
800

7004 ¢

Ughincl aydaki serum leptin dizeyi (ng'mL)

Sekil 17. Anne siitii grubunun 3. aydaki serum leptin diizeyleri ile ek gidalardan
aldiklan enerji arasmdaki negatif iligki

Anne siitiindeki leptin diizeyleri ile giinliik emme sayisi, 3. aydaki viicut agirlif, boyu,
VKI, TSF ve postnatal kilo alim, ek gidalardan aldiklan enerji ve protein miktar, 6. aydaki
viicut agirhifs, boy, VKI, TSF ve 3. aydan 6. aya kadar alinan kilo miktar arasinda iligki
saptanmads (p>0.05).

4.5. ANNE SUTU VE FORMULA ILE BESLENEN BEBEKLERIN SERUM INSULIN
VE GLUKOZ DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Anne siitii grubunun ortalama serum insiilin diizeyi 9.5+4.3 (4.4-18.4) puIU/mL, F
grubunun ise 12.1+11.4 (3.9-59.7) uIU/mL olarak sapténdn. Formiila grubunun serum insilin
diizeyi AS grubundan daha yiiksek gOriinmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak
gosterilemedi (p>0.05).

Anne siitli grubunun ortalama serum glukoz diizeyleri (81.7+9.3 [59-96] mg/dL) ile, F
grubunun (80+15.6 [46-114] mg/dL) diizeyleri arasinda fark saptanmad (p>0.05).
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4.6. ANNE SUTU VE FORMULA iLE BESLENEN BEBEKLERIN SERUM IGF-1
DUZEYLERI VE NUTRISYONEL ANTROPOMETRIK OLCUMLER, BESLENME
OZELLIKLERI ARASINDAKI iLiSKi

Caliyma grubundaki tiim bebeklerin serum IGF-1 diizeyi ortalama 112.7+42.3 (61.6-
263.1) ng/mL olarak bulundu. Anne siitli grubunun ortalama serum IGF-1 diizeyi 94.2+20.4
(61.6-145.6) ng/mL, F grubunun ise 131.2+50.3 (65.1-263.1) ng/mL olarak saptandi. Formiila
grubunun ortalama serum IGF-1 diizeyi daha yiiksekti (p=0.009; Sekil 18).
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Sekil 18. Anne siitii ve formiila grubunun ortalama serum insiilin benzeri biiylime
faktorii-1 diizeyleri

Tiim bebeklerin serum IGF-1 diizeyleri ile 3. aydaki viicut agirh, boy, VKI, TSF ve

postnatal kilo artis1 arasinda iligki bulunmazken (p>0.05), giinliik beslenme sayilan ile negatif
iligki gosterdigi saptand: (r=-0.314, p< 0.05; Sekil 19).
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Serum IGF-1 diizeyi (ng/ml.)
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Sekil 19. Bebeklerin 3. aydaki beslenme miktan ile insiilin benzeri biiyiime faktori-1
diizeyi arasindaki negatif iligki -

Ttm bebeklerin 3. aydaki serum IGF-1 diizeyi ile ek gidalardan aldiklan enerji ve

protein miktan arasinda pozitif iliski mevcuttu (sirasiyla r=0.350 p<0.05 ve r=0.400, p<0.05;
Sekil 20,21)
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Serum IGF-1 diizeyi (ng/mL)
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Sekil 20. Uciincii aydaki tiim bebeklerin serum insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 diizeyi
ile ek gadalardan alinan protein arasmdaki iliski
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Sekil 21. Ugiincii aydaki tim bebeklerin serum insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 diizeyi
ile ek gidalardan ahnan enerji arasindaki iligki
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Bebeklerin tiimiinde 3. aydaki serum IGF-1 diizeyleri ile 6. aydaki viicut agirhg, VKI,
TSF ve 3. aydan 6. aya kadar alinan kilo miktan arasinda pozitif iliski bulundu (sirasiyla
r=0.455, p<0.05; r=0.405, p<0.05; r=0.524, p<0.05; r=0.461, p<0.05; Sekﬂ 22-24)

Ug¢linch aydaki serum IGF-1 dizeyi (ng/mL)
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Sekil 22. Bebeklerin 3. aydaki serum insiilin benzeri biiyime faktorii-1 diizeyleri ile 6.
aydaki viicut agirhf arasindaki iligki

Uglinc ay daki serum IGF-1 dilzeyi (ng/mL)
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Sekil 23. Bebeklerin 3. aydaki serum insiilin benzeri biiylime faktorii-1 diizeyleri ile 6.
aydaki viicut kitle indeksi arasmdaki iligki
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Ughnch aydaki serum IGF-1 dizeyi (ng/mL)
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Sekil 24. Bebeklerin 3. aydaki serum insiilin benzeri biiylime faktdrii-1 diizeyleri ile 6.

aydaki triseps deri kavrim kahnhf arasmdaki iligki
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5. TARTISMA

Bir ¢ocufun sagh@nin takibinde bilylimenin izlenmesi vazgecilmez bir yontemdir.
Erken ¢ocukluk ¢afinda biiyiime intrauterin gevre, dogum agirhif, cinsiyet, parental boy ve
beslenme bigimi gibi birgok faktdriin etkisinde olmasina ragmen heniiz kesfedilmemis
diizenleyici mekanizmalarin da biiylime {izerine etkili oldugu diistiniilmektedir. Erken
cocukluk donemindeki biiylime &zelliklerinin, erigkin yasta gelisen birgok metabolik ve
kardiovaskiiler hastalik riski ile baglantih olabilecegi 6n goriilmektedir (4). Bu nedenle
saghkli bir toplumun olusturulmasinda erken c¢ocukluk donemindeki biiylime-beslenme
iligkisinin agikhifa kavusturulmas: 6nem tagimaktadir.

Anne siitii ve F ile beslenen bebeklerin bilyiime 6zelliklerini karsilagtiran kontrollii
calismalarda, AS alan bebeklerin biiylimelerinin ilk 2-3 ay F alanlarla aym: veya daha hizli
oldugu, bu donemden sonra ise AS grubunda belirgin azalma oldugu bulunmustur (1,2).
Ulkemizde Donma ve arkadaslari (14) tarafindan yapilan bir ¢cahismada, AS alan 62 ve F alan
52 bebegin antropometrik dl¢limleri alti ay boyunca izlenmis ve ilk {i¢ ay AS alan bebeklerin
daha fazla kilo aldig1 saptamirken, ikinci fi¢ ayda ise F alan bebeklerin kilo artiginin daha fazla
oldugu gosterilmigtir. Calismamizda, AS ve F ile beslenen bebeklerin dogum haftalari, dofum
agirhiklan, cinsiyet dagilimlan, calismaya alindiklan yas, ailelerinin sosyokiiltlirel ve
ekonomik diizeyleri arasinda fark olmamasina ragmen, 3. ayda AS grubunun viicut agirhi,
boyu ve TSF’si F grubundan daha fazla idi. Ancak ikinci {i¢ aylk donemde —bebeklere ek
gida baglandiktan sonra- F grubunun daha hizli biyiidiigi ve iki grup arasindaki
antropometrik dl¢iim farklarinin ortadan kalktigi gorildii. Bu bulgularimiz gerek yurtdiginda
gerekse yurdumuzda yapilan kontrollii caligmalarin verilerini desteklemektedir (1,2,14).

Caligmamizda ilk Gi¢ ay AS ve F grubunun almis olduklan besin mlktan
degerlendirilmemis olsa da, AS grubunun hem beslenme sayisimin hem de stiresinin F
grubundan fazla olmasi, 3. aydaki antropometrik Slgtim farklarm agiklayabilir. Giinliik
beslenme sayis: ve siiresi arasindaki fark ise, bebeklerin farkhi beslenme sekillerine verdikleri
farkli hormonal yanitlarin bir sonucu olabilecedi gibi, AS alan bebeklerin gastrik bogalma
zamanimn F alanlardan daha kisa olmasi dolayisiyla daha sik acikmalan ile de
iligkilendirilebilir (19,39).
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Besin alimi1 yagamun siirdiilmesi igin kritik olaylardan biri olup, viicutta birgok merkez
tarafindan kontrol edilmektedir (131). Anlik besin alimu ile iligkili sinyaller, gastrointestinal
ve yiiksek kortikal sistemden kaynaklanmaktadir (131). Ozellikle gastrointestinal sistemden
kalkan uyanlar bir Oglinin beglatilmasmda, sonlandirlmasmda ve &%in sikligmmn
belirlenmesinde dnemlidir (131). Son yillarda midedeki X/A benzeri hiicrelerden salinip, her
Ogiin Oncesi diizeylerinde artis olmasi nedeniyle igtahi uyardift diiglinfilen ghrelin hormonu
izerinde durulmaktadir (92). Bu hormonun enerji homeostazisi iizerine etkileri, {iretim
yerinden bafimsiz olarak santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde ortaya gikmaktadir
(99). Cahismammzda AS grubunda beslenme Oncesi daha yiiksek oranda serum ghrelin
diizeylerinin saptanmasi, bu hormonun beslenme sayis1 ve siiresini etkileyen faktdrlerden biri
olabilecegini diigiindiirmektedir. Bebeklerin serum ghrelin diizeyleri ile beslenme sayisinin
iliskili oldugunu diiglindiiren bulgulannmizdan biri de bebegin beslenme gekli gbz dniiniinde
bulundurulmaksizin saptanan gece beslenme sayisi ile serum ghrelin diizeyleri arasindaki
pozitif iligkidir. Bu veri ghrelinin istah1 uyardifini, dolayisiyla yiiksek ghrelin diizeylerine
sahip bebeklerin gece de beslenmeye devam ettigini diistindiirmektedir.

Ghrelinin bilylime hormoriu salgilatict etkisi oldugu bilinmektedir (96,97). Her ne
kadar ilk iki yilda biiyiime, biiylik oranda nutrisyonel faktdrlerin kontrolii altinda olsa da,
ghrelinin bilylime hormonu {izerine olan bu etkisiyle, ilk ii¢ aydaki fazla biiylimeye katkida
bulunduBu sdylenebilir.

Ghrelin mide disinda, bafirsak, bébrek, hipofiz bezi, plasenta ve hipotalamus
tarafindan da dretilip dolasima verilmektedir (93-95). Literatlirde anne siitiinde ghrelin
bulunduguna dair veri mevcut degildir. Caligmamizda anne siitinde ghrelin hormonunun
bulundufunu gosterdik. Anne siitindeki ghrelin hormonu direkt anne dolasimindan
kaynaklanabilecegi gibi, meme dokusu tarafinda da {retiliyor olabilir. Anne siitii kaynakli
ghrelin birgok hormon ve biiylime fakt6riinde kamtiandlgl gibi bebegin gastrointestinal
sisteminden emilerek pargalanmadan dolasima gegebilir ve bu hipotez AS alan bebeklerde
saptamis oldugumuz daha yiiksek serum ghrelin diizeylerini agiklayabilir.

Anne siitli alan bebeklerin gastrik bogsalma zamaninin F alan bebeklerden daha kisa
oldugu bilinmektedir (19). Ghrelinin miyenterik, vagal ve santral néronlar aracif ile
gastrointestinal sistemde motiliteyi arttirdigs gosterilmistir (132). Caligmamizda ilk yapilan
degerlendirmede daha fazla serum ghrelin diizeylerine sahip AS grubunun F grubuna gore
diskilama sayisimin fazla olmas: bu verileri desteklemektedir. Anne siitiinden gelen ghrelin
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hormonu da, direkt gastrointestinal sisteme etki ederek motilite artisina neden olan bagka bir
faktor olabilir. Anne siitii alan bebeklerin digkisim anne siitii alirken veya aldiktan kisa siire
sonra yapmasi anne siitiinden kaynaklanan ghrelin ile iligkili olabilir. Ayrica caligmamizda,
beslenme sekli g6z 6nlinde bulundurulmaksizin yiliksek ghrelin diizeylerine sahip bebeklerin
giinliik digkilama sayisinin fazla bulunmasi, ghrelinin gastrointestinal motiliteyi arttinc: etkisi
oldugu goriigiinii destekleyen bir bagka bulgudur.

Anoreksiya nervozah hastalarda ghrelin diizeyleri yiiksek, obes kisilerde ise normal
insanlara gore diisiik olarak bulunmustur (100,101). Bu bir paradoks olmakla birlikte, ghrelin
diizeylerinin kilo alimimna adaptif bir cevap olarak azaldify disgiiniilmektedir (100,101).
Intrauterin biiytime geriligi olan bebeklerin kord kam ghrelin diizeyleri, dogum haftasina gére
iri olan bebeklerden daha fazla bulunmustur (123). Bu bilgi ghrelin hormonunun intrauterin
malnutrisyona karsi fetal adaptasyonda Onemli bir rol oynadigim diiglindiirmektedir.
Literatlirde fazla VKI olan gocuklanin daha diisiik ghrelin diizeylerine sahip oldugu gdsterilse
de, hayatin ilk y1h igin bSyle bir veri mevcut degildir (115). Caligmamizda tiim bebeklerin ilk
degerlendirmesinde viicut agirhg, VKI ve TSF ile serum ghrelin diizeyleri arasinda iligki
bulunmamis olmasi, ¢alismada obes veya biliylime gerilifi olan bebek bulunmamas: ile
agiklanabilir. Anne siitli grubunda saptanan serum ghrelin diizeyleri ile TSF arasinda pozitif
iligki bulunmas: anne siitlinden gelen ghrelin hormonu ile iligkili olabilir. Bir hayvan
caligmasinda eksojen verilen ghrelinin besin abmm arttirdifi, yag kullammim azalttigy ve
sonucta yag dokusunda artisa neden oldugu gésterilmigtir (99).

Calismamizda, 3. ayda yiiksek ghrelin diizeylerine sahip AS grubundaki bebeklerin
ikinci Gi¢ aylhk doénemde kilo alimlarimn yavasladigim gdzlemledik. Bunun nedeni, altinci
ayda, Gglincli aya gbre emzirilme sayisinda belirgin bir azalma olmas: ile anne siitiinden gelen
ghrelin hormonunun azalmasi olabilir. Ghrelinin yasarmn ileri d6nemlerinde kilo alim
lizerine etkilerini inceleyen c¢aligma sayisi kisithidir. Joy ve arkadaglari (133) tarafindan
yapilan bir aragtirmada, 40 ¢ocuktan aglik serum ghrelin diizeyi alinarak, ¢ocuklar iki yil
slireyle izlenmiglerdir. Sonugta aglik serum ghrelin diizeyinin ileri dénem kilo, VKI ve boy
artigimin  bir gostergesi olmadigi sonucuna varilmigtir. Benzer olarak ¢alismamizda da 3.
aydaki serum ve anne siitli ghrelin diizeyleri ile bebeklerin 6. aydaki antropometrik 6l¢timleri
arasinda iligki bulunmamistir. Iniguez ve arkadaglari (124) tarafindan yapilan bir bagka
¢alismada da, kilosu, dogum haftasina gore diiglik ve uygun bebeklerden bir yaginda aghk
serum ghrelin diizeyleri ¢aligilmig ancak bu diizeyler ile dogumdan bir yasa kadar alinan kilo
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ve boy uzamas: arasinda iligki kurulamamgtir. Daha sonra bebeklere glukoz inflizyonu
yapilmis ve glukoz inflizyonu sonras: ghrelin diizeylerinde daha az diisme g&steren bebeklerin
ilk bir yilda daha fazla kilo aldifx g6sterilmistir (124). Buradan yola gikarak ileri dénemde
kilo alimim etkileyen faktSriin aghik ghrelin diizeylerinden ¢ok, toklukta Glgiilen ghrelin
diizeyleri oldugu diigiiniilebilir. Belki de formiila ile beslenen bebeklerde tokluk serum ghrelin
diizeyleri anne siitii alan bebeklere gére daha az diismekte ve bu bebeklerin ikinci {i¢ ayda
daha fazla kilo almasina neden olmaktadir.

Bir bebegin dogum afirh@ ve dogumdaki viicut deri kalinhklan 6lglimii, annenin
hamilelikteki nutrisyonel durumu ile dogrudan iliskilidir (134,135). Ayrica anne siitliniin
icerigi ve besleyici 6zelligi, hamilelikte annenin beslenme durumundan etkilenmektedir (136).
Caligmamizda AS grubunun hem dofgum hem de 3. aydaki viicut agirliklarinin, annenin
hamilelikte aldif1 kilo miktan ile pozitif iliski gdstermesi anne ile bebek arasinda dogum
Oncesinde mevcut olup dofum sonrasinda da devam eden bir baglantimn varhfim akla
getirmektedir. Calisgmamizda annelerin hamilelik boyunca aldifi kilo miktan ile bebegin 3.
aydaki serum insilin, leptin, ghrelin ve IGF diizeyleri arasinda iligki bulunmamus olsa da, bu
hormonlar diginda bazi hormonal sistem veya etkilesimlerin de bebegin kilo almmim
diizenleyebilecegi ve bu iligkinin postnatal donemde anne siitii aracilif1 ile devam edebilecegi
disiiniilebilir. Bu hipotezi destekleyen bagka bir bulgu da ikinci {i¢ aylik dénemde
beslenmeye ek gidalarin girmesi ve anne siitli alimmmin azalmas: ile bu iligkinin ortadan
kalktiginin saptanmig olmasidir.

Anne st ve F ile beslenen bebeklerin gosterdikleri farkli biiylime paternleri,
beslenme Ozelliklerinin degisikligi ile agiklanabilirse de, bu ¢esitli beslenme 6zelliklerinin
viicut kompozisyonu {izerine etkileri tam olarak anlagilamamigtir. Viicuttaki yag miktarnnin
degismesine paralel olarak, deri kalinhik Slglimleri de degiskenlik gbstermektedir. Yapilan
baz1 galigmalarda erken ve geg siit cocuklugu déneminde, AS alan bebeklerin deri kalinlik
Olglimleri F alan bebeklerden fazla bulunurken, bazilarinda ise F alan bebeklerden daha az
bulunmugtur (137,138). Aragtirmarmzda, AS ve F alan bebeklerin 3. ayda VK1 farkli olmasa
da, AS alan bebeklerin TSF’lerini daha fazla bulduk. Ikinici {i¢ aylik dénemde ise F alan
bebeklerin kilo aliminin hizlanmas: ile birlikte TSF’leri de agini bir artig gdstermis ve AS alan
bebeklerin Sniine gegmigti. Biitlin bu bulgular erken siit gocuklugu déneminde bebegin
nutrisyonel durumunun degerlendirilmesinde TSF 8l¢timiimiin, VK1 8lglimiine gore ¢ok daha
Aiyi bir y6ntem oldugunu g6stermektedir.



Altinc: ayda F grubu ek gidalardan daha fazla enerji ve protein almakta idi. iki grubun
antropometrik 6l¢lim farklan da ek gidalara gegildikten sonra ortadan kalkmigti. Mehta ve
arkadaglar (139) hayatin ilk bir yilinda, bebeklere erken ek gida baglanmasimin biiylimeyi ve
viicut kompozisyonunu etldlémedigini gOstermis olsalar da, calismamizda G&zellikle F
grubunda ek gidalara baglandiktan sonra hem viicut agirh hem de viicut kompozisyonun da
6nemli degisiklikler oldugu goriilmiistiir. Bu bebeklerin yiiksek miktardaki enerji ve protein
iceren gidalan gok rahat alabildikleri gbzlenmigtir. Dewey ve arkadaglan (140) AS alan
bebeklerin F alanlara gére ek gidalara gegtikten sonra enerji alimlarimin ¢ok daha az oldugunu
gOstermislerdir. Aym arastirmacinin yaptif baska bir ¢aligmada da ek gidalara gegildikten
sonra AS alan bebeklerin kendilerine verilen ek gidalarin dértte birini tiiketmedigi
gosterilmigtir (17). Anne siitli alan bebeklerin, beslenmesine ek gidalar eklendikten sonra
bebeklerin buna emme siklifim azaltarak yanit verdidi, toplam enerji alimlannda ise bir
degisiklik olmadifn bulunmugtur (141). iki binden fazla bebegin yer aldiga 1990-1997 yillan
arasinda yapilmis, prospektif, randomize kontrollii yedi caligmanin metaanalizinde ise F alan
bebeklerin AS alanlara gore iki hafta daha 6nce ek gidalara basladify gosterilmigtir (142).
Calhigymamizda F alan bebeklerin AS alanlara gére daha erken yasta ek gidaya baglayip, ek
gidalardan daha fazla enerji ve protein aldifinin g8sterilmesi verileri desteklemektedir. Bu
bulgular aym zamanda AS alan bebeklerin gida alimlarimi kendi ihtiyaglann dogrultusunda
diizenledigini distindlirmektedir. Anne siitli alan bebeklerde ek gidalara gegis déneminden
sonra ortaya ¢ikan biliyimede yavaglama ve diisiik enerji alim, fizyolojik bir durum olup,
morbidite, aktivitede azalma ve davramg problemlerine neden olmamaktadir (17).

Anne siitli alan bebeklerin ni¢gin F alan bebeklerden daha az enerji tiikettii veya F alan
bebeklerin AS alan bebeklerden daha fazla enerji tiikettifi hala tam anlagilamamig bir
konudur. Formiila alan bebeklerin dzellikle 4. aydan sonra giinliikk enerji harcamasi, bliyiime
hiz1, uykudaki metabolik aktivitesi, rektal isis1 ve kalp hiz1 AS alan bebeklerden fazla
bulunmustur (143). Formiila alan bebeklerin metabolik hizindaki bu artig, neden ek gidalardan
daha fazla enerji ve protein aldiklar1 sorusu i¢in bir agiklama olabilirse de bu bebeklerin kilo
alimindaki ve yag kitlesindeki degisiklikleri agiklamamaktadir.

Son zamanlarda erken siit gocuklugu doneminde AS ile beslenen bebeklerde hayatin
ileri donmelerinde obesite riskinin ¢ok daha az oldufunu gésteren ¢aligmalar yayinlanmaya

Abaslamlstu' (35-37). Formiila ile beslenen bebeklerde ilerde, kilo alimumn ve deri alt1 yag
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dokusu artiginin daha fazla oldugu ve hatta buna bagli olarak F ile beslenen kiz bebeklerde
menargin daha erken bagladifimi gosteren bilgiler mevcuttur (144). Bu veriler AS alan
bebeklerde bazi sistemlerin kilo alimimmi kontrol altinda tutarak, bebekleri obesite
gelisiminden korudugunu akla getirmektedir. YaJ hicreleri sayica ve hacimce arthinda ob
geni leptin liretmeye baslayip dolasima salmaktadir (6). Leptin hipotalamusa ulagtifinda igtain
azaltmakta ve metabolik hiz1 arttirmaktadir. Caligmamizda AS grubunda serum leptin
diizeyleri ile antropometrik Slglimler arasinda pozitif iligki varken, F grubunda olmamasi,
leptininin viicut metabolizmas: ile ilgili diizenleyici rollerini, anne siitii alan bebeklerde daha
iyl bir sekilde gerceklestirdigini diiglindiirmektedir. Aragtirmamizda AS ve F ile beslenen
bebeklerin serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmasa da AS
grubunda serum leptin diizeyleri formiila alan bebeklerden daha yikksek idi. Burada
istatistiksel farki ortadan kaldiran, F grubunda diger leptin sonuglariyla uyumsuz ¢ok yiiksek
leptin diizeyi olan bir vakamin varlii olabilir. Ancak bu vakanin serum 8rnegi yetersiz oldugu
icin tekrar ¢aligilamamgtir. Baz1 caligmalarda AS ve F alan bebeklerin serum leptin diizeyleri
arasinda fark bulunmazken, bazilarinda ise AS ile beslenen bebeklerde daha yiiksek saptanmig
ve bu yiksek diizeyler anne siitinden gegen leptin hormonu ile iligkilendirilmigtir
(70,82,145). Sitle kanstirilmig insan leptininin farelere verilmesinden sonra bu farelerin
serumunda insan leptinin saptanmasi bu goriisi desteklemektedir (69). Sonug olarak
calismamizda saptadifimiz AS grubundaki yiiksek serum leptini, bu bebeklerin daha fazla yag
dokusuna sahip olmas: ile agiklanabilecegi gibi, anne siitiinden gecen leptin ile de iligkili
olabilir.

Calismamizda da gdsterdifimiz gibi AS ile beslenen bebekler sadece anne siitli
aldiklan donemde ve ek gidalara gegtikten sonra da gida alimlarim F alan bebeklerden daha
farkh gekilde diizenlemektedirler. Bu anne siitiinden gegen ve/veya AS alan bebeklerin
serumunda daha fazla saptanan leptinin tokluk ve enerji alimi {izerine etkisinin oldugunu
diisiindtirmektedir. Uglincti ayda AS alan bebeklerde ciltalti yag dokusunun daha fazla olmas:
sonucu leptin diizeyleri artmakta ve belki de hipotalamusa tokluk sinyalleri géndererek bu
bebeklerin ikinci {i¢ ayda kilo ahmim azaltmaktadir. Bu goriisti ¢alismamizda destekleyen
bulgular; serum leptin diizeyleri ile antropometrik Slglimler arasinda sadece AS grubunda
pozitif iligki olmas1 ve 3. ayda yliksek serum leptin diizeyine sahip AS grubunun 6. ayda ek
gidalardan daha az miktarda enerji almasidir.
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Caligmamizda AS ve F grubunun aym kan gekeri ortalamalarina sahip olmalarina
ragmen daha distik agirlikl: ve VKI’li F grubunun istatistiksel olarak anlamh olmasa da daha
yliksek serum insiilin diizeyleri gostermesi &nemlidir. Bu F ile beslenen bebeklerde insiilin
direncinin var olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde AS ve F ile beslenen bebeklerin
serum insiilin diizeylerini karsilagtiran ¢alisma sayis1 kisithdir. Benzer olarak Lonnerdal ve
arkadaglan (70) da F alan bebeklerin AS alan bebeklerden daha diigiik agirikli olmalarina
karsin, hem kan sekeri hem de serum insiilin diizeylerini AS alan bebeklerden daha fazla
bulmuglardir. Lucas ve arkadaslari (146) ve Ginsburg ve arkadaslari (147) tarafindan yapilan
caligmalarda F alan bebeklerin beslenme sonrasi AS alanlara gdre ¢ok daha abartih insiilin
cevaplar ortaya koyduklarim gdstermiglerdir. Bir bagka ¢aliymada da beslenme sonras: serum
C-peptid ve insiilin diizeyleri F alan bebeklerde daha yiiksek bulunmugtur (148).
Calismamizda F grubunda yiiksek insiilin diizeylerinin beslenme &ncesinde de mevcut olmast
F alan bebeklerde insiilin direnci oldugu goriigtinii desteklemektedir. Insiilin giiglii anabolik,
bilylimeyi uyaric: 6zelliklere sahip bir hormondur. Formiila alan bebeklerin 3. aydan sonra
daha fazla kilo almasi ve ek gidalardan daha fazla enerji ve protein tiiketmesi relatif
hiperinsiilinemi ile iligkili olabilir. Bu bebeklerdeki relatif hiperinsilinemi, obesitede oldugu
gibi insiilin reseptdr sayisinda down regiilasyona ve/veya hedef hiicrelerde post-reseptér
diizeyinde desensitizisasyona bagh olarak goriilebilir. Anne siitli alan bebeklerde serum
insiilin diizeylerinin daha diigiik olmasim agiklayacak bir faktor de anne siitiinde bol miktarda
bulunan LCPUFA’dir. Bu molekiillerin beyinde, iskelet kasinda ve birgok dokuda insiilin
reseptor sayisim arttirdify g6sterilmistir (149). Diisitk LCPUFA diizeyleri insiilin direnci
gelisimi ve obesite ile iligkili bulunmugtur (150). Bu bilgi de AS alan bebeklerde insiilin
sisteminin daha 1yi ¢alishFim diiglindiirmektedir.

Erken ¢ocukluk ¢aginda IGF-1 diizeyleri nutrisyonel olarak diizenlenirken (151), daha
sonraki yillarda karacigerde bilylime hormonu reseptorlerinin artmasi ile IGF-1 sentezi
biiylime hormonunun denetimine gegmektedir (152). Literatiirde AS alan bebekler ile F alan
bebeklerin serum IGF-1 diizeylerini kargilagtiran bir ¢aligmada hayatin ilk haftasinda AS ile
beslenen bebeklerin F alanlara gére daha fazla serum IGF-1 diizeylerine sahip olduklan
gosterilse de (153), daha ileri aylarda iki grubun serum IGF-1 diizeylerini kargilagtiran bir
¢aliyma bulunmamaktadir. Erken siit ¢ocuklugu doneminde IGF-1 diizeylerinin nutrisyonel
durumla iligkili oldugu diigtiniilecek olursa, 3. ayda daha kilolu olan ve daha sik beslenen
anne siitli bebeklerinin daha fazla serum IGF-1 diizeylerine sahip olmasi beklenmektedir.
Ancak ¢ahymamizda 3. ayda daha dtstik kilolu olan F grubundaki IGF-1 diizeylerin daha
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yiiksek bulunmas: ve tiim gruptaki bebeklerin viicut agirliklan ve dogumdan 3. aya kadar
aldiklan kilo ile serum IGF-1 diizeylerinin iligki gOstermemesi bu g6riigi
desteklememektedir. Dogumdaki IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile postnatal kilo alim ve boy
uzamas: arasinda belirgin bir iligki olmasi, yine intrauterin bilylime geriligi olup daha yiiksek
IGF-1 diizeylere sahip olan bebeklerin postnatal donemde diger intrauterin bilyime gerilifi
olan bebeklere gbre “catch up growth” yapmalan ileri d6nemde IGF-1’in viicut afirhfimn
programlanmasinda roli oldugunu goOstermektedir (154). Caligmamuzda bu verileri
destekleyen onemli ipuglarn bulunmaktadir. Bunlardan birincisi bebedin beslenme sekli g6z
Onlinde bulundurulmaksizin beslenme sayis1 az olan bebeklerin daha yﬁksek IGF-1
diizeylerine sahip oldufudur. Insiilin benzeri bilylime faktrii sistemi yetersiz beslenmeyi
algilayan bebegi malnutrisyondan koruyan bir sistemin pargast olabilir. Ikincisi ise; beslenme
sekilleri g6z dnilinde bulundurulmaksizin {igiincti ayda daha yiliksek serum IGF-1 diizeylerine
sahip bebeklerin 6. ayda ek gidalardan ¢ok daha fazla enerji ve protein aldiklan bulundu.
Uglinciisii ise; 3. ayda olmasa da 6. ayda bebeklerin antropometrik Slgiimleri ile 3. aydaki
serum IGF-1 diizeylerinin belirgin bir iligki gbstermesiydi. Bu bulgular 3. aydaki serum IGF-1
diizeylerinin bebeklerin ileri dénem viicut afirhfimin ve beslenmesinin diizenlenmesinde
nemli rolii oldugunu géstermektedir.

Cesitli ¢aligmalarda ghrelin ve leptin arasinda negatif bir iligki, bazen ise ikisi
arasinda higbir iligkinin olmadifx bildirilmigtir (115,127). Bu iki hormon santral sinir
sisteminde aym bolgelere etki etmekte ancak ghrelin agh$: ve gida alimim tetiklerken, leptin
tokluk sinyallerini aym merkezlere iletmekte ve enerji tilkketimini arttirmaktadar.
Caligmamizda AS ve F grubunda leptin ve ghrelin hormonu arasinda iligki bulamadik.
Caligmamzda leptin ve ghrelin diizeyleri arasinda iligki kesitsel olarak aragtirilmus olup belki
de bu nedenle beklenen iliski gosterilememis olabilir. Ayrica literatiirde leptin ve ghrelin
diizeyleri arasinda kurulan iliskilerin gofu anoreksiya nevroza veya obesite gibi patolojik
durumlarda gOsterilmis iligkilerdir. Normal fizyolojik kosullarda bu iki hormonun
etkilesimlerinin farkh dlizenlenmis galismalarla aragtinlmasina ihtiya¢ vardir.

Literatlirde cocukluk cafinda ghrelin ile insiilin, kan sekeri ve IGF-1 sistemi
arasindaki iliskiyi irdeleyen ¢aliyma sayis: kisithdir. Ghrelin ve reseptériiniin pankreatik
hiicreleri {izerinde gosterilmis olmas: ghrelin hormonunun insiilin salimm {izerinde etkileri
oldugunu diisiindiirse de, ghrelin ile kan gekeri ve insiilin hormonu {izerindeki iligkiler tam
‘olarak aydinlatilamamigtir (115). Fizyolojik kosullarda ghrelin ve insiilin homoﬂm arasinda
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bir etkilegim bulunmasa da, aglik gibi ghrelin hormonunun yiikseldigi durumlarda, pankreas 8
hiicrelerinden insiilin salinimi baskilanmakta ve kan gekeri yiikselmektedir. Kan gekerinde
herhangi bir degisiklik olmaksizin olugturulmug hiperinsiilinemi durumlarinda serum ghrelin
diizeylerinin distigl goézlenmistir (155). Obesitede serumda azalmig bulunan ghrelin
diizeylerinin obesiteye adaptif bir cevap olmasinin yamsira obesitede gelisen hiperinsiilinemi
ile de iliskili olabilecegi diigiiniilmiigtir (100). Caligmamizda her ne kadar AS ve F ile
beslenen bebeklerin serum ghrelin diizeyleri ile insiilin diizeyleri arasinda iligki bulmasak da,
relatif olarak hiperinsiilinemi saptadifimiz F grubunda serum ghrelin diizeylerini AS alan
bebeklere gore daha diigiik bulduk. Bu bulgu siit cocukluu doneminden itibaren insiilin ile
ghrelin hormonu arasinda negatif bir iligki olabilecegini diiglindiirmektedir.

Cocukluk ¢aginda yapilan bir ¢calismada serum ghrelin ve IGF-1 diizeyleri arasinda
negatif iligki bulunmustur (115). Bu bilgi periferal ghrelin diizeylerinin, bilylime hormonu-
IGF aks: veya direkt olarak periferal IGF-1 {izerine negatif etkisi oldugunu diislindiirmektedir.
Bu bigi ile periferal ghrelinin direkt olarak biiylimeyi uyaran bir hormon olmadif
disiiniilebilir (115). Aynica bu sistem i¢inde IGFBP-1 diizeyleri ile ghrelin hormonu arasinda
pozitif bir iliski mevcuttur. Ayni ghrelin diizeyleri gibi IGFBP-1 diizeyleri de her 6giin
Oncesinde artmakta, ghrelin hormonunda oldugu gibi diizeyleri insiilin tarafindan
baskilanmaktadir. Ghrelin ile IGF-1 diizeyi arasindaki negatif iligki yiiksek IGFBP-1
diizeylerine baglanmakta, bagh durumda bulunan IGF-1 dokulara verilememektedir.
Puberteye yaklastikca ghrelin diizeyleri hizla azalir, IGF-1 artar ve biiyiime hizlanir (115).
Calismamizda ghrelin ve IGF-1 diizeyleri arasinda bir iligki bulunmasa da, F alan bebeklerde
daha diiiik saptanmig olan ghrelin diizeyleri bu bebeklerde daha yiiksek olan IGF-1 diizeyleri
icin bir agiklama olabilir.

Sonug olarak AS alan bebekler F ile beslenenlere gore ilk ii¢ ay daha hizh biiylimekte,
ikinci ti¢ aylik donemde bitylimeleri belirgin olarak azalmaktadir. Kontrollii yapilmig
¢aligmalarda da aym sonuglarin elde edilmesi, igtahi, bliylimeyi kontrol altinda tutan hormonal
mekanizmalarin erken siit gocuklufu déneminde bebeklerin beslenme seklinden etkilendigini
diigtindiirmektedir. Beslenmenin diizenlenmesinde 6nemli islevieri olan ghrelin, leptin, IGF-1
ve insiilin hormon diizeylerinin AS ve F alan bebeklerde farkhiik g8stermesi bu goriisii
destekleyen 8nemli bir bulgudur. Erken siit ¢ocuklufu doneminde saptanan bu farkliliklarin
hayatin ileri dSnemlerine olan etkilerini gormek igin uzun siireli izlem gerektiren prospektif
ahismalara ihtiyag vardur.
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6. SONUCLAR

l'

3.

s.

6.

Dogum agirliklan farkli olmadigi halde AS alan bebekler F ile beslenen bebeklere
gore ilk {i¢ ay daha hizl:1 biiylimektedir.

Anne siiti alan bebekler F alanlardan ilk {i¢ ay daha sikk ve uzun siire
beslenmektedirler.

Anne siitii alan bebekler ilk fig ayda F alanlara gore daha fazla diskilamakta, ek
gidalann baglanmas: ile bu fark ortadan kalkmaktadir.

Anne siitli alan gruptaki bebeklerin dogum agirhigh ve 3. aydaki viicut agirhklarinin,
annenin hamilelikte aldig kilo miktan ile pozitif iligki gbstermesi anne ile bebek
arasinda dogum O&ncesinde mevcut olup dofum sonrasinda da devam eden bir
baglantimn varhifim akla getirmektedir.

Altinc1 ayda emme sikhif 3. aya gore belirgin olarak azalsa da, bebeklerin % 95°i
anne sitli almaya devam etmektedirler. Formiila ile beslenen grupta, 6. ayda formiila
alma sikhi@1 3. aya gore belirgin olarak azalmakta, aym1 zamanda bebeklerin yaklagik
yarnisi1 formiila almay: birakmaktaduirlar.

Formiila grubundaki bebekler daha yitkksek oranda ve daha erken ek gidalara
baglatilmaktadar.

Formiila grubundaki bebekler AS alanlara gore, ek gidalardan daha fazla miktarlarda
enerji ve protein almaktadirlar,

Ikinci di¢ aylik donemde F grubu daha fazla kilo almakta ve AS grubu ile arasindaki
antropometrik farklar ortadan kalkmaktadur.

Anne siiti ile beslenen bebeklerin serum ghrelin diizeyleri F grubundan daha
yiiksektir.

10. Anne siitiinde de ghrelin hormonu vardur.
11. Anne siitii alan bebeklerde ghrelin hormon diizeyinin daha yiiksek olmasi1 anne

stitinden gegen ghrelin hormonu ile iligkili olabilir.

12. Anne siitii alan bebeklerde ghrelin hormonun daha yiiksek saptanmasi daba sik ve

uzun siire beslenmelerini agiklayabilir.

13. Serum ghrelin diizeyleri yiiksek olan bebeklerin geceleri daha sik beslenmesi ghrelinin

igtahi uyarict etkisi oldugunu destekleyen bulgulardan biridir.

14. Serum ghrelin diizeyleri ile digkilama sayis1 arasinda pozitif iligki bulunmasi, ghrelinin

gastrointestinal motiliteyi arttinc: etkileri oldugunu desteklemektedir.
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15. Hayatin ileri donemlerinin aksine erken bebeklik donemindeghrelin hormonu ile viicut
antropometrik lciimleri arasinda iligki bulunmamaktadir.

16. Anne siitli alan bebeklerde {igiincii aydaki TSF ile serum ghrelin diizeyleri arasinda
pozitif iligki olmasi anne siitii k6kenli ghrelinin bir etkisi olarak yorumlanabilir.

17. Ugiincii ayda anne siitii ghrelin diizeylerinin 6. aydaki enerji ve protein alimimm
etkilememesi ve 6. aydaki antropometrik Slgiimlerle serum ghrelin diizeyleri arasinda
iligki saptanmamasi ileri dSnem viicut afirhfimn programlanmasinda ghrelinin fazla
rolii olmadifim diistindtirmektedir.

18. istatistiksel olarak gosterilememis olsa da AS alan bebeklerin serum leptin diizeyleri
formiila alan bebeklerden daha yiiksek goriinmektedir.

19. Uglincii ayda AS alan bebeklerde yiiksek leptin diizeyine sahip olanlarin, ikinci iig
aylk donemde ek gidalardan daha az enerji almasi leptinin AS grubunda ileri
doénemde istahi diizenlediBini gdsteren bir bulgudur.

20. Formiila alan bebekler 3. ayda AS alan bebeklerden daha disiik agirhikli olmalarina
ragmen serum insiilin diizeyleri AS alanlardan daha yiiksektir.

21. Anne siitii ve F alan bebeklerin kan sekerleri arasinda fark olmamasina ragmen F alan
bebeklerde insiilin diizeylerinin daha yiiksek goriilmesi F grubunda insilin direnci
olabilecegini diisiindtirmektedir.

22. Formiila alan bebeklerde saptanan relatif hiperinsiilinemi, bu bebeklerde ikinci {i¢
aylik dSnemde ek gidalardan alinan fazla enerji-protein ve fazla kilo alimmmn bir
nedeni olabilir. Ayrnica relatif hiperinsiilinemi bu bebeklerde ileride gelisebilecek
obesite ile de iligkili olabilir.

23. Uglincli ayda formiila ile beslenen bebeklerin serum IGF-1 diizeyleri AS alan
bebeklerden istatistiksel olarak daha yliksektir.

24, Beslenme sekli g8z Oniinlinde bulundurulmaksizin beslenme sayisi daha az olan
bebegin serum IGF-1 dilzeyinin yiiksek olmasi, IGF1’in bebekleri malniitrisyondan
koruyan bir sistemin pargasi oldugunu diigtindiirmektedir.

25. Beslenme sekli g6z oniinde bulundurulmaksizin bebeklerin 3. aydaki serum IGF-1
diizeyleri ile 6. aydaki antropometrik Olgiimleri ve ek gidalardan aldiklan enerji ve
protein miktar1 arasinda pozitif iligki bulunmasi IGF-1’in viicut afirhgmn
programlanmasinda roli oldugunu diigiindlirmektedir.
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8. EKLER
EK 1. Anpe siitii alan bebeklerin ilk degerlendirme formu

ANNE SUTU
Tarih:
No:
Adi-Soyadi: Telefon:
Adres:
Cinsiyeti:
Dogum haftas: ( son adet tarihine gore):
Dogum kilosu, boyu, bag gevresi:
Dogum tarihi:
Dogum sekli:
Annenin hamile kalmadan 6nceki kilosu ve hamilelikte kag kilo aldig:

1). Bebegin kaginci gocuk oldugu:
2) Anne ve babanin efitim durumu:

3) Ailenin aylik kazanc:

4) Annenin hamilelikte gegirdigi hastalik (OzelliZi, gestasyonel hafta, tedavi):

5) Annenin siirekli kullandif ilag ( isim, doz, siire):
6) Dogum sonras1 bebegin ilk emzirilme zamani (saat):

7) Anne siitiiniin dofum sonras: gelis zaman (saat):
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8) Bebek giinde kag kez emiyor ? (giindiiz/gece):
9) Bir emzirme siiresi (dakika):

10) Emzirme i¢in yardimci cibhaz kullanimi:

11) Emme sonrasi kusma:

12) Kusuyorsa zamam, siklif1 ve miktan:

13) Bebegin 24 saat i¢inde digkilama miktan:

14) Bebegin giin i¢indeki digkliama paterni (6gilinle iigki, gece, giindiiz....) ve digki
ozellikleri:

15) Emzik kullanimi ? (Baglangi¢ zamam ve kullanma stiresi):
16) Anne siitii haricinde bebege verilen bagka madde var mi?:
17) Yamt evet ise:

a) su (siklik ve miktar) b) gaylar (gesit, siklik, miktar) c) vitaminler (markas1 ve dozu)
d) diger

18) Bebekte stirekli ishal veya kabizhik yakinmas: var mi? Eger bunlardan biri varsa
sikif1, disks rengi, kokusu ve kalibrasyonu:

19) Son bir hafta iginde viral hastalik:

Anne ve baba :
Yas:
Viicut agirhigs:
Boy:

Bebegin :
VA: VA farki:
VB: VB farka:
BC: BC farka:
BMI:
TSF:

Pozitif fizik muayene bulgulan:

En son kag saat 5nce beslendi:

Beslenme oncesi:
Serum ghrelin: Anne siitl ghrelin:
Serum leptin: Anne siitii leptin:
Serum insiilin: Anne siitii insiilin:
Serum IGF-1: Anne siitd IGF-1:
Kan gekeri:
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EK 2. Formiila alan bebeklerin ilk deferlendirme formu

FORMULA

Tarih:
No :

Adi-soyads: Telefon:
Adres:

Cinsiyeti: Dogum tarihi:
Dogum haftas: (son adet tarihine gore): Dogum sekli:
Dogum kilosw/ boyu/bag ¢evresi :

Annenin hamile kalmadan &nceki kilosu ve hamilelikte kag kilo aldigi:

1. Bebegin ailenin kaginci gocugu oldugu:

2. Anne ve babanin egitim durumu:

3. Ailenin bir aylik kazanci:

4. Annenin hamilelikte aldif: kilo miktar: (kg):

5. Annenin hamilelikte gecirdigi hastalik:

6. Annenin siirekli kullandi: ilag Sykiisii (isim, dqz, slire):
7. Dogum sonrasi bebegin ilk emzirilme zamam (saat):

8. Anne siitlinlin dogum sonras: gelis zamam (saat):

9. Formula ne zaman bagland: ?

10. Formula baglanma nedeni ?

11. Formula 6zellikleri (Ek form 3):
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12. Formulanin hazirlamg::
13. Formulaya eklenen madde varhig: (seker, pekmez, fantomalt, siit./miktar):
14. Bebek glinde kag kez besleniyor ? (gece/giindiiz) Miktar ? (Ek form 2)

15. Beslenmede kullanilan arag ? (Biberon, bardak, kagik....):
16. Bir beslenme siiresi (dakika):

17. Beslenme sonrasi kusma ?

18. Kusuyorsa zaman, sikhift ve miktan:

19. Bebegin 24 saat iginde digkilama sayist:

20. Bebegin gilin igindeki digkilama paterni (6gfinle iligki, gece, giindiiz...) ve diska
Ozellikleri:

21. Formula haricinde bebege verilen bir bagka madde var ma ?
22, 22. soruya cevap evet ise:

a) su (siklik, miktar) b) caylar (gesit, siklik, miktar) c) vitaminler ( markast ve
dozu) papatya ve rezene ¢ay1 giinde 50 ml veriyor.

d) diger

23. Bebekte siirekli olan ishal veya kabizlik yakinmasi var m1? Eger bunlardan biri varsa
siklifs, disk: rengi, kokusu, kalibrasyonu: yok

24. Bebegin son bir hafta iginde gegirdigi viral hastalik Sykiisii:

25. Son bir hafta iginde bebege ag1 yapilma Sykiist: .
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TSE:

Pozitif fizik muayene bulgulan:

En son kag saat 8nce beslendi:
Beslenme dncesi:

Serum ghrelin:

Serum leptin:

Serum insiilin:

Serum IGF-1:

Kan gekeri:

VA farka:
VB farka:
BC fark::

Anne siitii ghrelin:
Anne siitl leptin:

Anne siitii insilin:
Anne siitii IGF-1:
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EK 3. Anne siitii alan bebeklerin altinc: aydaki deferlendirme formu

ANNE SUTU

1) Adi-Soyadi:
2) Suan kag aylik oldugu:
3) Halen anne siitii aliyor mu?
a) Evet : b) Hayir
4) Yanit evet ise glinde kag kez aliyor?
Gece: Giindiiz:
5) Kag dakika emiyor?
6) Ek gidalara gectiniz mi?
a) Evet - b) Hayir
7) Yamt evet ise kaginc1 ayda gectiniz?
8) Ek gida olarak ne veriyorsunuz?
Sabah:
Ogle:
Aksam:
Gece:
9) Son kontrolden sonra 6nemli bir hastalik gecirdi mi?
10) Giinde kag kez gayta yapiyor? Ishal veya kabnzl& var mi?
11) Beslenme sirasinda 8zellikle ek gida verirken kusma oluyor mu?
12) Viicut agirhin:

Boyu:

Bag ¢evresi:

TSF:



EK 4. Formiila alan bebeklerin altinc aydaki degerlendirme formu

FORMULA

1) Adi-soyadi:
2) Su an kag aylik oldugu:
3) Halen formiila aliyor mu?
a) Evet b) Hayir
4) Yanit evet ise verilen mamanin cinsi, nasil hazirlandifx ve giinde kag kez verildigi?
Giindiiz:
Gece:
5) Mamasim ne kadar siirede bitiriyor?
6) Ek gidalara gegtiniz mi?
a) Evet b) Hayir
7) Yanit evet ise ek gidalara W1 ayda gectiniz?
8) Ek gida olarak ne veriyorsunuz?
Sabah:
Ogle:
Aksam:
Gece:
9) Son kontrolden sonra 6nemli bir hastalik gegirdi mi?
10) Giinde kag gayta yapiyor? ishal veya kabizlik var m1?
11) Beslenme sirasinda mama veya ek gida verirken kusmalar1 oluyor mu?
12) Viicut agirhf:
Boyu:
Bag ¢evresi:
TSF:
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