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OZET

Yenidogan dénemi beynin anatomik ve fizyolojik gelisimi, yasam boyu stirecek bilissel, duygusal ve nérolojik fonksiyonlarin temelinin atildigi son
derece kritik bir streci kapsamaktadir. Bu dénemde beyin, sinir hiicreleri arasindaki baglantilarin gliclenmesi, sinaptogenez, hiicre proliferasyonu,
noronal plastisite ve nérogenez gibi stirecler igin spesifik besin 6gelerine ihtiyac duymaktadir. Anne siitt, bu ihtiyaglar karsilayan yiksek miktarda
anne sutu oligosakkaritleri icermektedir ve boylece beyin gelisimi ile fonksiyonlarinin gerceklestiriimesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Gangliozidlerde ve hiicre adezyon molekiillerinde bulunan sialik asit, 6zellikle hafiza ve 6grenme siiregleri tizerinde olumlu etkiler géstermektedir.
Anne sutinde sialoglikan formunda bulunan sialik asit yenidogan dénemi icin bilissel gelisim ve nérolojik fonksiyonlarin desteklenmesinde elzem
bir besin 6gesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle yenidoganlara spesifik formulalarin sialik asit iceriginin artirilarak anne stittindeki miktarlara
ulasiimasi 6nem arz etmektedir. Bu derlemenin amaci, anne sittiniin icerdigi besin 6gelerinden sialillenmis anne siitt oligosakkaritlerinin bilissel
gelisim streglerine etkilerini, preterm ve term bebeklerin beyin gelisiminde rol oynayan mekanizmalar isiginda tartigmaktir.

Anahtar Kelimeler: Anne sitd, hafiza, infant, n-asetilndraminik asit, prematdre.

The Effects of Sialylated Human Milk Oligosaccharides on Cognitive Development

ABSTRACT

Neonatal brain development is a critical period during which the foundation for lifelong cognitive, emotional, and neurological functions is
established. During this time, the brain requires specific nutrients to support key processes such as synaptogenesis, neuronal proliferation,
neurogenesis, and neural plasticity, as well as the strengthening of neural connections. Human milk, which is rich in human milk oligosaccharides,
plays a significant role in supporting these developmental functions. Sialic acid, which is found in gangliosides and cell adhesion molecules, has
been shown to exert particularly positive effects on memory and learning processes. In breast milk, sialic acid is predominantly present in the form
of sialoglycans and is considered an essential nutrient for supporting cognitive and neurological development in neonates. Therefore, increasing
the sialic acid content of formulas to reach the appropriate amount in breast milk is important. The aim of this review is to discuss the effects of
sialylated human milk oligosaccharides on cognitive development in the context of the mechanisms involved in the brain development of preterm
and term infants.

Keywords: Breast milk, memory, infant, n-acetylneuraminic acid, premature.

1. Girig

Sialik asit, adini Yunanca "tikirdk" anlamina gelen “sialos"
kelimesinden almaktadir. ilk olarak tikirikteki misinlerde
kesfedilmistir  (1). Memelilerde en baskin formlari N-
asetilndraminik asit (Neu5Ac), N-glikolindraminik asit (Neu5Gc)
ve deaminondraminik asit (Kdn) olmakla birlikte giinimize kadar
60'tan fazla tlrevi tanimlanmistir (2). Merkezi sinir sisteminin
hucre zarlarinda ylksek miktarda bulunmaktadir (3). Beyin hiicre
zarinda bulunan sialik asitin %65'i gangliozidlerde, %32’si
glikoproteinlerde ve %3'U serbest formda yer almaktadir (4).
Bircok calisma, sialik asitin 6grenme performansini ve hafizayi
glclendirdigini, anksiyeteyi azalttigini gostermektedir (5-10).
Ozellikle beyin gelisiminin en hizli oldugu dénemlerde, néron ve
miyelin hiicre membranlarinda artan glikolipit ihtiyacindan dolayi
sialik asit yenidoganlar igin hayati 6neme sahiptir. Bu durum,

Ozellikle hentiz olgunlasmamis bir beyinle dogan ve sialik asit
Uretimi yetersiz olan prematire bebekler icin daha da kritik hale
gelmektedir. Anne sitil veya bazi formulalar icerdigi sialillenmis
anne sutu oligosakkaritleri (SHMO) sayesinde, yenidoganlarin
bilissel gelisimine dnemli katkilarda bulunmaktadir (7,11,12)

Bu derlemenin amaci, sialik asitin hem term hem de preterm
yenidoganlarda bilissel gelisim Uzerindeki kisa ve uzun vadeli
etkilerini kapsaml bir sekilde ele almak, bu etkilerin altinda yatan
biyolojik mekanizmalari incelemek ve farkli beslenme modelleri
ile sialik asit aliminin beyin gelisimi ve islevi Uzerindeki rollni
mevcut bilimsel veriler 1siginda dederlendirmektir.

1.1. Anne Sitiiniin Bebegin Bilissel Gelisimi Uzerindeki Rolii

Yasamin ilk 1000 gund, bebegin buylimesi, merkezi sinir
sisteminin gelisimi ve beynin anatomik temellerinin olusumu
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acisindan en kritik donem olarak kabul edilmektedir. Bu donem,
genetik faktorlerin yani sira cevresel etkenlerden de en fazla
etkilenen donemdir. Bu surecte, beyin buylime hizi diger
organlarin blyime hizini asmakta ve slrecin sonunda beyin,
yetiskin agirhginin yaklasik %80'ine ulasmaktadir. Yenidoganlar,
tim ndéronlarini dodustan tasisalar da bu néronlar arasindaki
sinaptik baglantilar biyik 6lciide dogumdan sonra kurulmakta
ve farklilagsmaktadir. Bu dénemde yetersiz beslenme yasam boyu
strecek olumsuz norokognitif sonuglara neden olabilmektedir
(13,14).

Anne sitl, bebegin saghgini hem kisa hem de uzun vadede
etkileyen icerisinde makro ve mikro besin &gelerinin yaninda
bebegin gelisimi icin olduk¢a dnemli olan dokozahekzanoik asit,
arasidonik  asit, norotrofik  faktorler ve anne  sitl
oligosakkaritlerini  (HMO)  bulundurur. Icerigi  sayesinde
yenidogani enfeksiyonlardan koruma, fizyolojik, immunolojik,
bilissel, noral ve duygusal gelisimi destekleme gibi pek ¢ok fayda
saglamaktadir (9,14-16). Diinya Saglhk Orgiitii bebeklerin ilk 6 ay
boyunca sadece anne sltlyle beslenmesini, devaminda ise 2 yasa
kadar tamamlayici besin ile anne siutline devam edilmesini
onermektedir (17). Bunun nedeni enfeksiyona bagl diyare,
solunum yolu ve gastrointestinal sistem hastaliklari ile ilerleyen
yaslarda tip 2 diyabet ve obezite gibi saglik sorunlarinin yeterli
anne sitl alan bebeklerde daha disik prevelansa sahip
olmasidir. Ayrica yeterli alimi miyelinizasyonu arttirma,
hipokampal hacmi  blyltme, ndrotransmiter  salinimini
destekleyerek beyin bélgelerinin aktivasyonunu gii¢lendirme gibi
etkileri nedeniyle beyin gelisimine katkida bulunmaktadir. Anne
sutlindn bilissel gelisim Gzerindeki bu faydalari glinimuzde artik
kanitlanmis olsa da altta yatan mekanizmalar heniiz tam olarak
anlasilmamistir  (14,15,18). Yapilan calismalarda formula ile
beslenen bebeklere kiyasla anne sitl alan bebeklerin 1Q diizeyi,
okul basarisi ve norogelisimsel agidan daha iyi sonuglar
sergilemeleri dikkat cekmektedir (18-20).

1.1.1.  Anne sUtl Oligosakkaritleri ve Bilissel Gelisim

Anne sitinde bulunan  karbonhidratlarin  bagirsaktaki
mikroorganizmalar icin dnemli bir besiyeri olusturabilecegi fikri,
ilk kez 1800'1u yillarin sonunda Theodor Escherich tarafindan
ortaya konmustur. 1900'lerin basinda, Tissier ve Moro'nun
bagimsiz calismalarinda, anne sutiyle beslenen bebeklerin digki
orneklerinde, formula ile beslenen bebeklere kiyasla Bifidobakteri
turlerinin daha baskin oldugu bulunmustur. 1950'li yillara
gelindiginde ise 2-fukozillaktoz (2'FL) yapisinin ilk kez
tanimlanmasi, bu alandaki calismalara ©nemli bir ivme
kazandirmistir (21,22).

Laktozdan (55-70 g/L) ve lipitlerden (16-39 g/L) sonra anne
sitinde en fazla bulunan Gglinci ana besin  grubu
oligosakkaritlerdir (23,24). Anne sitd, kolostrumda 20-25 g/L ve
olgun sitte 5-20 g/L konsantrasyonunda HMO icermektedir (25).
Diger besinlerden farkli olarak, HMO'lar yenidoganlar igin enerji
kaynagl saglamayan sindirilemeyen karbonhidratlarin  bir
karisimindan olusmaktadir. Anne siitiinde bugiine kadar 200'den
fazla farkli HMO tanimlanmistir (18). Kimyasal yapilarina goére
HMO'lar; galaktoz, glikoz, fukoz, N-asetilglukozamin ve sialik asit
tlrevi olan N-asetilndraminik asit olmak tzere bes monosakkarit
bilesenden olusmaktadir (21). Bu monosakkaritlerin sayisi ve
baglanma noktalarina gore farkli oligosakkarit tlrleri meydana
gelmektedir (24). Yapilarina gére HMO'lar fukozillenmemis notr
HMO'lar (%42-55), fukozillenmis notr HMO'lar (%35-50) ve
sialillenmis  HMO'lar (%12-14) olmak Ulzere ¢ gruba
ayrilmaktadir (18,21). Bu gruplar arasinda, fukozillenmemis nétral
HMO'lar diger HMO'larin temel iskeletini olusturmaktadir.
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Fukozillenmis HMO'lar icinde en ¢ok bilinen ve arastirilan yapilar
2'FL ve 3'-fukozillaktozdur (3'FL). Sialillenmis HMOQO'lar arasinda en
yaygin bilinenler ise 6'-sialillaktoz (6'SL) ve 3'-sialillaktozdur (3'SL)

(18,19).
Memeli sttlerindeki oligosakkaritlerin cesitliligi ve
konsantrasyonu tirler arasinda ©nemli Olclide farkhlk

go6stermektedir (19). Ustelik insan gibi ayni tiriin icinde bile
HMO'lar irk, cografi bolge, ¢evresel kosullar, mevsim, hormonlar,
laktasyon dénemi, Lewis kan tipi, annenin diyeti ve viicut agirhgi,
gebelik yasi, dogum zamani ve sekline bagh olarak bireysel
farkliklar gostermektedir (21). Anne sltinde bulunan HMO
profilleri, FUT2 ve FUT3 genlerinin ekspresyonuna baghdir.
Sekretdr ve Lewis genleri pozitif annelerin sltlerinde farkli
fukozillenmis oligosakkaritler bulunur. Sekretdr genlerinin
aktifligi FUT2 ekspresyonu ile iliskiliyken Lewis genlerinin aktifligi
FUT3 ekspresyonu ile iliskildir. Bu genetik farkliklar, HMO
icerigindeki irksal ve cografi varyasyonlar agiklamaktadir
(24,26,27).

Calismalarda HMO'larin prebiyotik etkiler, yavrunun blyime ve
gelisimini destekleme, immunmodulasyon, anti-inflamatuvar
ozellikler, gastrointestinal bariyer fonksiyonlarini gliglendirme ve
bifidobakterilerden zengin bir mikrobiyota dengesini koruma
gibi bircok biyolojik faydasi oldugunu ortaya koyulmustur (28-
30). Bu 6zelliklerinden dolayr HMO'lar, nekrotizan enterokolit
(NEK) ve enfeksiyonlardan koruyucu etki gdstermektedir. Ayrica,
HMO'larin, 6zellikle de sialik asitin, beyin gelisimini destekleyici
Ozelliklere sahip oldugu da bildirilmistir (21,31).

1.2. Sialik Asit: Oligosakkaritler Arasinda Ozel Bir Bilesen

Bir donem anne sitinde, inek sitiinde bulunmayan 6zel bir
laktoz tirtinin var oldugu dustnulmustir. Ancak daha sonraki
arastirmalarin bulgulari, her iki sttte de ayni laktoz tlrinin
bulundugunu, ancak anne sitiinde heniiz tanimlanmamis bir
karbonhidrat fraksiyonunun varligini isaret ederek bu iddialar
clrGtmustdr. Bu bilinmeyen bilesen, yaklasik 40 yil sonra
"gynolaktoz" olarak tanimlanmistir. Gynolaktozun tek bir
bilesikten ziyade cesitli bilesiklerden olustugu, yapisinda nitrojen
iceren hekzozaminler barindirdigi ve giicli bir safra reaksiyonu
gosterdigi  belirlenmistir.  GUnumuizde bu reaksiyonun, o
donemde kesfedilmemis olan Neu5Ac nedeniyle gerceklestigi
anlasiimistir (22).

1.2.1. Sialik Asit: Oligosakkaritler Arasinda Ozel Bir Bilesen

Sialik asitler, dokuz karbonlu monosakkaritler olarak
tanimlanmakta ve noraminik asidin N- ve O- ikame edilmis
tlrevlerini olusturmaktadir. Bu bilesikler, 6zellikle sinir sisteminin
gelisimsel plastisitesini kontrol edilmesinde 6nemli bir role
sahiptir. Bunu nadir bir posttranslasyonel modifikasyon olan
polisialilasyon sireciyle saglamaktadirlar (32). Bugline kadar
50'den fazla sialik asit tirevi tanimlanmis olup, insanlarda yapisal
olarak farkli on besten fazla sialik asit tespit edilmistir. Sialik asitle
Neu5Ac genellikle es anlamli kullanilmaktadir. Sialik asitle ilgili en
fazla karistirilan terimlerin tanimi tabloda sunulmustur (Tablo 1).

Sialik asit metilasyon, silfatlama, laktilasyon, asetilasyon ve
laktonizasyon gibi cesitli modifikasyonlara ugramaktadir. Tim
omurgalilarin hiicre zarn glikoproteinlerinde ve glikolipitlerin
terminal uglarinda ve ribontkleik asitlerinde (RNA) yodun bir
sekilde bulunmaktadir (19,33,34). Memeli hiicre zarlarinda,
sirastyla Neu5Ac, Neu5Gc ve Kdn olmak Uzere Ug ana sialik asit
formu bulunmaktadir (33-35). Bunlardan Neu5Ac, hem anne
sutiinde (HMO'larin %14-33'Un{l olusturur) hem de insan hiicre
zarlarinda en yaygin bulunan formdur (19,20). Neu5Ac gucli bir
karboksilik asit, hidrofilik gruplar ve ayrica hidrofobik bir N-asetil
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grubu icermektedir. Neu5Gg, tim omurgalilarin
glikozilasyonunda bulunurken insanlarda Neu5Ac'yi Neu5Gc'ye
donistiren CMP-N-asetilneuraminik asit hidroksilaz (CMAH)
enzimindeki mutasyon nedeniyle Neu5Gc liretememektedir.

Tablo 1. Sialik asit ile ilgili terimler ve tanimlamalari

isim Tanim

Sialik asit tlrevlerinin iskeletini olusturur.
9 C'lu bir monosakkarittir.

No6raminik Asit

N-asetilnéraminik
asit (Neu5Ac), N-
glikolindraminik

asit (Neu5Gc) ve
deaminondraminik

Sialik asidin turevleridir. Hicre zarlarinda,
glikolipit ve glikoproteinlerin terminal
uclarinda bulunurlar. Bu sekilde glikanlari
ve polysialari olustururlar.

asit (Kdn)
6'-sialillaktoz Neu5Ac'nin laktozla baglanmis spesifik
(6'SL), 3'- oligosakkarit tirevleridir. Anne sutinde
sialillaktoz (3'SL) bulunurlar.

Neu5Ac, Neu5Gc gibi gesitli  tirevleri

Sialik asit LT
tanimlayan genel bir terimdir.

Sialik asit hicre-hiicre ve konakgi-patojen etkilesimleri, hicre
adezyonu, badisiklik  hicrelerinin - modulasyonu,  doku
homeostazi, kemokinleri algilama, fertilizasyon ve migrasyon
dahil olmak Uzere gesitli biyolojik slireglere katilmaktadir. Dogal
bagisiklik sisteminde elemanlarinin hiicre zarlarinda sialik asite
Ozellesmis kompleman dizenleyici faktor H (CFH) ve sialik asit
baglayici imminoglobulin  benzeri lektinler (SIGLEC) gibi
reseptorler bulunmaktadir. SIGLEC'ler cogunlukla bagisikhk
sistemi hucrelerinde bulunurken, miyelinle ilisklili glikoprotein
(SIGLEC-4/MAG) oligodendrositler ve schwann hicreleri gibi sinir
sistemi hiicrelerinde de ifade edilmektedir. inflamasyonu énleyici
ve reaktif oksijenlerin hasarini engelleyici rollerinden dolayl MAG
hucreleri néroinflamasyondan korumaktadir (19,34).

1.2.2. Sialik Asit Metabolizmasi

Sialik asitin biyosentezi sitozelde glikoz veya glikolizisin ara
Urlnleriyle baslamaktadir. Bu baslangic Grind, glutamine
baglanarak glukozamin-6-P'ye donlstirmekte ve ardindan
asetil-CoA ve {Uriudin trifosfat araciligiyla Uridin difosfat-N-
asetilglukozamini (UDP-GIcNAc) olusturmaktadir. UDP-GIcNAc,
UDP-GIcNAc-2-epimeraz (GNE) enzimi tarafindan
katalizlenmekte ve N-asetiimannozamini (ManNAc) meydana
getirmektedir. ManNAc, ManNAc kinaz enzimi tarafindan
ManNAc-6-fosfata (ManNAc-6-P) donustirilmektedir. ManNAc-
6-P, fosfoenolpiruvat (PEP) ile birleserek N-asetilnéraminik-9-
fosfat (NeuAc-9-P) olusturmaktadir. Bu reaksiyon, N-
asetilndraminat-9-fosfat sentaz enzimi tarafindan
katalizlenmektedir. Ardindan, NeuAc-9-P, N-asetilnéraminat-9-
fosfat fosfataz enzimiyle fosfat grubunun uzaklastiriimasi sonucu
N-asetilnéraminik asite (Neu5Ac) donismektedir. Neu5Ac,
heksozamin biyosentezi yolunda sitozol Uzerinden nikleusa
tasinmakta ve burada sitidin 5'-monofosfat N-asetilnéraminik
asit sentetaz enzimi tarafindan islenerek sitidin monofosfat-N-
asetilnéraminik asit (CMP-Neu5Ac) olusturmaktadir. CMP-
Neu5Ac, SLC35A1 tasiyict proteini aracihgiyla Golgi aygitina
tasinmaktadir  (35,36). Golgide, sialiltransferaz  enzimleri
yardimiyla glikoprotein ve glikolipitlere, polisialiltransferazlar
yardimiyla 90'dan fazla o-2,8 baglantili tekrarlanan sialik asit
kalintisindan olusan dogrusal homopolimer yapilar olan noéral
hicre adhezyon molekdllerini (NCAM) olusturmaktadir. Bu
glikokonjugatlar daha sonra hiicre zarina tasinmaktadir veya
hiicre disina salgilanabilmektedir. NCAM'lar polisialik asitlerin
santral sinir sistemindeki temel tasiyicisidir. Sinir sisteminin
gelisimsel  plastisitesini  dizenleyen post-translasyonel

Altinkaynak ve Seremet Kirkld, Sialillenmis anne siitl oligosakaritleri ve bilis

modifikasyonlarin  temel bilesenleridir. Embriyonik gelisim
sirasinda beyin hiicrelerinde polisialilasyon dizeyi oldukca
ylksektir. Polisialilasyon ile NCAM'larin olusumu, dogustan gelen
bagisikhk  fonksiyonlarinin ~ modulasyonu,  sinaptogenez,
nérogenez, nodronal plastisite, hicre cogalmasi ve gogd,
fasikiilasyon, 6grenme, hafiza ve hiicre adezyonunda énemli bir
rol oynamaktadir (6,20,34,37). Sialik asit metabolizmasinda
onemli bir rol oyanayan GNE'nin aktivasyonu yenidoganlarda
oldukca duslktir. Ekzojen sialik asit ahmi  GNE'lerin
ekspresyonunu arttirarak NCAM'larin  tasidigi polisialik asit
sayisini arttirmaktadir. NCAM'lerin olusumunda yer alan o-2,8
baglantilarini olusturan alfa-2,8-sialiltransferaz Il ve IV (ST8Siall
ve ST8SialV) sialik asit metabolizmasinda rol oynayan en temel iki
polisialiltransferaz  enzimini olusturmaktadir (Sekil 1). Bu
enzimlerin aktivasyonu 6grenme davranisiyla yakindan iliskilidir

(6).
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Sekil 1. Sialik asit metabolizasmasi. Li et al., 2024 (35), Wang 2012
(14) ve Zhang 2023 (33) calismalarindaki gorseller temel alinarak
yazarlar tarafindan olusturulmustur.

Sialik asit metabolizmasindaki bozukluklar zihinsel engellilik,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, otizm, sizofreni,
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi ve Huntington hastalig
gibi bircok 6nemli ndérolojik rahatsizlikla iliskilendirilmektedir
(36).

1.2.3.  Sialik Asit ve Beyin Gelisimi

Mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olsa da sialik asit, beyin
gelisimi ve nérogelisimde kritik rol oynamaktadir. Oyle ki memeli
vlicudundaki tim hucreler arasinda, néronal hiicre zarlar, en

ylksek sialik asit konsantrasyonunu icermektedir. Beyin
dokularinda sialik asit, gangliozidler (%65-75),
glikozaminoglikanlar ve mdsinler gibi glikokonjugatlarin

yapisinda bulunmaktadir (19,20). Bu yuzden sialik asit erken
yasam déneminde bilissel gelisim icin elzemdir. Ornegin sialik
asitin  gangliosidlerdeki konsantrasyonlari erken postnatal
donemde artis egilimi gosterirken bu ivmenin 50 vyaslara
gelindiginde durmaktadir (20). Sialik asit biyosentezinin
noronlarin gelisimi Uzerine etkisini arastiran bir calismada insan
indklenmis pluripotent kok hicreleri Gst katman uyarici kortikal
noronlara farkhlastirilip, destek hiicresi olarak gebe rat astrositleri
eklenmistir.  Neu5Ac'nin sentetik analogu ve inhibitdri olan
SiaFEtoc kullanilarak ise néronlarda sialik asit Uretimi bloke
edilmistir. Calismada sialik asit metabolizmasi Grlinleri ve néronal
aglarin sialik asit eksikligindeki elektrofizyolojik davraniglari
degerlendirilmistir. Bulgular ndéronlarin gelisme doéneminde
Neu5Ac seviyeleri artarken CMP-Neu5Ac seviyeleri sabit kaldigini
gOstermis olup gelisen néronlarin yiksek miktarda sialik aside
ihtiya¢ duydugunu gostermesi acisindan oldukca 6nemlidir.
Ayrica sialik asit biyosentezinin engellenmesi, sinaps olusumunda
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bozulmalara, sinir aglarinda diizensiz atesleme ve kisa sureli, sik
patlamalar gibi anormalliklere neden olmustur (36).

1.3. Prematire ve Term Bebeklerde Sialik Asidin N6rogelisime

Katkilari
Bebegin beyni, gebelik slreci boyunca gelismekte olup
noérogenez, hicre proliferasyonu, gogi ve farklilasmasi,
miyelinogenez, noroplastisite, akson  fasikiilasyonu ve

sinaptogenez gibi hayati slrecler doguma kadar devam
etmektedir. Bu nedenle hiicre i¢i besin ve biyokimyasal énciiller
havuzuna alisiimadik derecede yiksek bir talep olmaktadir. Erken
dogum, daha olgunlasmamis beyin dokusunun yani sira azalmis
kortikal gri madde hacimleri, subkortikal yapilarda degisiklikler,
mikroyapisal baglantida azalma ve beyin hacminin azalmasi gibi
norogelisimi olumsuz etkileyen durumlarla sonuglanmaktadir. Bu
nedenle preterm dénemde bebegin yeterli beslenmesi hayati
onem tasimaktadir. Ancak bagisiklik, gastrointestinal ve sinir
sistemlerinin tam olarak gelismemis olmasi nedeniyle sepsis, NEK
ve kronik akciger hastaligi gibi fizyolojik zorluklar, pereterm
bebeklerde beslenme yetersizliklerine yol acarak klinik durumun
agirlasmasina ve ciddi nérogelisimsel hasarlara sebep olmaktadir.
Preterm bebeklerde enerji ve besin ogesi gereksinmelerinin
karsilanamamasi hiicresel boélinme, dendritlerin dallanmasi,
noronlar arasindaki baglantilar ve sinaptik baglanti sayisinda
azalmaya bagl olarak olumsuz beyin gelisimiyle iliskilendirilmistir
(18). Ayrica preterm ve term bebeklerde malnditrisyona bagh
olarak meydana gelen blyime bozukluklari beyin blyiumesi
yeniden baslatilamadidi icin telafisi mimkiin olmayan ve etkileri
Omir boyu devam eden bir durum yaratmaktadir. Bu nedenle,
preterm bebeklerde ivedi bir sekilde beslenme durumunun
iyilestirilmesi, nérogelisim Uzerindeki olumsuz etkileri dnlemek
agisindan hayati 6nem tasimaktadir (14,16,18,23).

Dogada nadiren serbest formda bulunan sialik asit anne sitiinde,
ozellikle kolostrumda, yuksek seviyelerde siaglikan formunda
bulunmaktadir (21,33,34). Gebelik déneminin bagslangicinda
annenin vilcut sivilarinda sialik asit konsantrasyonlari artis
gostermektedir. Sialik asit, diger memelilerde oldugu gibi
insanda de novo olarak sentezlenebilmesine ragmen anne
sttlinde yiiksek miktarda bulunmaktadir. Bunun nedeninin sialik
asit sentezinin ¢ok asamali bir slire¢ olmasi ve beynin erken
gelisim doénemindeki ylksek ve acil ihtiyaca bagl oldugu
dusinllmektedir.  Ayrica  yenidoganlarda,  6zellikle  de
prematirelerde, GNE enzimi aktivitesi oldukca disiik olmasi da
bir etkendir (20).

Anne sitlnidn iceriginin dinamik oldugu bilinmektedir. Term
bebeklerde 6'-SL laktasyonun ilk ayinda 0,50-0,64 g/L
konsantrasyonlarinda bulunurken devam siirecinde azalarak
ikinci ayda 0,25 g/L'ye dismektedir. 3'-SL ise laktasyon stirecinde
0,12- 0,22 g/L araliginda sabit kalmaktadir. Preterm anne sttlinde
ise laktasyonun ilk ayinda bulunan 6'-SL ve 3'-SL
konsantrasyonlari sirasiyla 0,60 g/L ve 0,24 g/L'dir (19,37). Hem
3'-SL hem de 6'-SL, misin glikaninin sonunda bulundugu icin
bagirsak mikrobiyotasiyla dogrudan temas edebilmekte ve bu
sayede bagirsak-mikrobiyota-beyin ekseninde de 6nemli bir rol
oynamaktadir (21,35). Laktasyonun ilk iki ayindaki SHMO'larin
konsantrasyonlari tabloda verilmistir (Tablo 2).

Her annenin suitt kendi bebegine 6zel oldugu gibi preterm anne
sutl de preterm bebege 6zellesmistir. Preterm anne sGtinin
tolerasyonu daha yuksektir, dusiik sepsis oranlariyla enteral
beslemelerin hizli bir sekilde adaptasyonuna izin vermekte
optimal konsantrasyonlarda makro ve mikro besin 0Ogelerini
icermesinin yani sira icerdigi HMO'lar bifido mikrobiyomunu
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destekleyerek NEK gelisimini ©nlemektedir. Ayrica biylime
faktorleri, immuanoglobulinler ve hiicresel bilesenler gibi
prematire bebeklerin gelisimi icin kritik dneme sahip biyoaktif
maddeler icermektedir (38). Preterm anne sitd, term anne sitiine
kiyasla daha yiksek dizeyde ¢ozilebilir total SHMO
icermektedir. Gangliozidlerin ve sialoglikoproteinlerin  yapi
taslarini olusturan SHMO'lar, norogelisim ve hafiza sireglerini
destekler (19).

Tablo 2. Preterm ve term anne sitiinin laktasyonun ilk haftasi ve 8.
haftasindaki konsantrasyonlarinin karsilastiriimasi

Laktasyonun ilk haftasi Laktasyonun 8. haftasi

o Preterm Term Preterm
Term Bebegin .. .. o
Bebegin Bebegin Bebegin
Anne
Siitiindeki Anne Anne Anne
SHMO Satindeki Satundeki Satlindeki
Konsantrasyo
nu (g/L) Konsantras Konsantras Konsantras
yonu (g/L) yonu (g/L) yonu (g/L)
3'SL* 0,22 g/L 0,24 g/L 0,12 g/L 0,18 g/L
6'SL** 0,50 g/L 0,50 g/L 0,22 g/L 0,22 g/L
Sialillakto-N-
tetraoz-b 08 g/L 0,170 g/L 0,7 g/L 0,170 g/L
Sialillakto-N-
tetraoz-c 0,58 g/L 043 g/L 09¢g/L 0,170 g/L
DSLNT*** 0,36 g/L 042 g/L 0,17 g/L 0,27g/L

*3'sialillaktoz, **6'-sialillaktoz, *** Disialillakto-N-tetraoz, *** Sialillenmis
Anne Sitl Oligosakkaritleri

Anne sitl, bu bilesenleri ylksek miktarda icererek bebegin
biligsel gelisimi icin dnemli bir kaynak olusturmaktadir. Anne
sutiinde bulunan sialik asit, polisialilasyon yoluyla nérotrofik
faktorler, kemokinler ve sitokinlerin etkinligini artirarak, bebegin
norolojik gelisimini, bagisiklik fonksiyonlarini ve bilissel gelisimini
destekleyen temel bir mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir (6,39).
Yapilan bir in vitro calismada sialik asitin sinir hiicreleri Gzerinde
60 pg/mL'ye kadar sitotoksik etkisi olmadigi hatta sinir
hucrelerinin proliferasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Calismada
ayrica 7 haftalik yavru fareler 0,2-0,6 ppm sialik asitle 3 hafta
boyunca tedavi edilmis ve 0,6 ppm'lik sialik asit uygulanmasi Y
labirenti testinin sonuglarina gore bilissel skorlarinda artis
sagladigi belirtilmistir (5). Yavru domuzlarda yapilan randomize
kontrolll bir ¢alismada 0-760 mg/L araligindaki farkli dozlarda
verilen sialik asitin beyin sialik asit icerigi ve gelisimin
nérogorintileme belirtecleri Uzerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Diyetle alinan sialillaktoz, prefrontal korteks
ve hipokampusteki sialik asit konsantrasyonlarini arttirmis, orta
seviye sialillaktoz verilen grupta korpus kollasumdaki diffuvizite
artmistir. Dlstuk miktarda sialillaktoz alan grupta gri madde
konsantrasyonu daha yiiksekken, orta miktarda sialillaktoz alan
grubunda beyaz madde konsantrasyonunda artis gorilmustar
(40). Yavru domuzlar UGzerinde yapilan baska bir calismada da
doza bagli olarak sialik asit takviyesi, daha hizli 6grenme, frontal
kortekste yiiksek konsantrasyonlarda sialoprotein (ancak yetigkin
domuz ve insanlardan daha disuk konsantrasyon), ve
ogrenmeyle iligkili olan GNE ve ST8SIA4 genlerinin daha ylksek
mMRNA seviyeleriyle iliskilendirilmistir. Calismadan elde edilen bir
diger 6nemli bulgu da NCAM'larin tasidigi polisialik asitlerdeki
artisin sialik asit sentezini arttirdigini géstermesidir. Calismada
GNE mRNA ile ST8SIA4 mRNA'larindaki artis bu enzimlerin
o0grenme aktivitesi sirasinda NCAM'larin sentezinde birlikte gérev
aldigini gostermistir. Bu durum de novo sialik asit sentezi
kapasitesi sinirli olan yenidoganlarda nérogelisim icin disaridan
sialik asit aliminin 6nemini kanitlamaktadir. Ancak bu calismada
ekzojen sialik asit aliminin 6grenme aktivitesinde néral doku
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olusumu lzerinde de etkili olup olmadi§i sorusu
yanitlanmamaktadir (6). Obelitz-Ryom ve arkadaslar tarafindan
2019 yihinda yavru domuzlar Uzerinde yapilan calismada bu
sorunun cevabini bulmayl amaclamistir. Gestasyon surecinin
%90'InI tamamlamis preterm domuz yavrular, olgunlasmamis
bagirsak ve geciken beyin gelisimi de dahil olmak Uzere
prematire bebeklerde gdzlenen benzer olgunlasmamis organ
fonksiyonu gosterdiginden calismada preterm yavru domuzlar
prematiire insan yavrusu fizyolojisinin taklidi icin gestasyon
strecinin %90'in1 tamamladiktan sonra sezaryen ile alinmistir.
Prematiire dogan domuzlarin bilissel performanslar T testi ile
degerlendiriimis ve ex vivo magnetik rezonans gorintileme
analizi ile beyin sialik asit miktarlari ve gen ekspresyonlarina
bakilmistir.  Calismanin  sonuglarina gore, sialillaktoz ile
zenginlestirilmis sttle beslenen preterm domuzlar mekansal T-
labirent testinde kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha
iyi sonuclar gosterdigi belirtilmistir. Bu gelismeler, bilissel
performanslarinin, term donemde dogan domuzlar yakalamasa
da onlara daha yakin hale gelmesini saglamistir. Sialillaktoz
takviyesi, hipokampal gen ekspresyonunu etkileyerek, sialik asit
metabolizmasi, miyelinlesme ve gangliozid biyosenteziyle iliskili
genlerde yukari yonde dlzenleme saglamistir. Sialik asit
takviyesinin bilissel ve gen diizeyindeki olumlu etkilerine ragmen,
magnetik rezonans gorintlilemelerinde beyin yapisinda,
hipokampdsteki sialik asidin gangliosidlere bagli fraksiyonlarinda
belirgin bir degisiklik tespit edilmemistir. Calismada ayrica, in
vitro analizlerde sialillaktozun, oksidatif stres altinda hipokampal
noronlarin hayatta kalma oranini artirdi§i géralmis ve bu durum,
bilesigin  noroprotektif  ozelliklerini  desteklemistir. ~ Yavru
domuzlarin beyin hacimlerinde ve norit difflvizitesinde ise
kontrol ve sialik asit takviyesi alan preterm domuzlar arasinda bir
fark bulunmamustir (7). Benzer bir sonug Mijdam ve arkadaslarinin
calismasinda da elde edilmis, nérit blyimesinde sorun olmasa
da fonksiyonel sinapslarin olusamadigi bildirilmistir (36). Term
yavru domuzlarda yapilan benzer bir calismada 8 haftadan uzun
bir stire boyunca U¢ gruba ayrilan yavrulardan ilk grup ad libitum
kontrol grubu, ikinci grup kontrol+3’-SL ve (glincli grup
kontrol+6'-SL destedi almistir. Yavru domuzlarn blyime
performansi ve gelisimi gozlenmis; tolerasyonlari, biyokimya,
hematoloji, histomorfoloji ve beyin sialik asit konsantrasyonlari
Olcllmustir. Calismada, diyet slreci insan bebeklerinin
translasyonel beslenme asamalarini taklit etmistir. Domuzlar,
sialik takviyesinin kaynagdi veya seviyesi ne olursa olsun benzer
oranlarda blyime ve gelisme gOstermistir. Diger calismalarin
sonuglariyla paralel olarak bu calismada plazma ve beyindeki
sialik asit konsantrasyonlari 3°-SL veya 6°-SL takviyesinden
etkilenmemistir (39). Preterm dogum yapmis annelerin serum
sialik asit seviyelerini inceleyen bir calismada anneler preterm
dogum yapanlar, term dogum yapanlar, term ve preterm kontrol
gruplari olmak Uzere doért gruba aynimistir. Calismanin
sonucunda preterm grubunun sialik asit seviyeleri diger i¢ gruba
gore 6nemli 6lclide daha ylksek bulunmustur (41). Cin'de yapilan
kesitsel bir calismada preterm ve term anne sitiinde bulunan
sialik asit miktarinin postnatal bir hafta icerisinde en yiksek
konsantrasyonlarda oldugunu ve zamanla azalma egilimini
gosterdigini bulmustur. Ayrica preterm bebeklerin anne sitiinde
term bebeklere goére daha yiksek seviyelerde sialik asit
konsantrasyonlari gorilmustur. Calismada anne sttinde bulunan
sialik asit konsantrasyonlarinin maternal yas, prenatal beden
kiitle indeksi (BKi) ve dogum seklinden etkilendigi sonucuna
varilmistir. Ozellikle prenatal BKi>24,0 kg/m? ve yiiksek maternal
yasin sialik asit konsantrasyonlariyla pozitif iliskili bulunmasi
ilgingtir. Dogal dogum yapan annelerin sitlinde sezaryen
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yapanlara gore daha yiksek sialik asit konsantrasyonlarinin
bulunmasi ise mikrobiyota ile iliskisiyle agiklanabilir. Calismanin
devaminda 120. giine kadar bebeklerin fiziksel gelisimleri de
degerlendirilmis baslarda sialik asitleri ile pozitif iliski bulunurken
ilerleyen dénemlerde herhangi korelasyon bulunmamistir (42).

Bagirsak mikrobiyotasi sinir sistemi aktivitesini etkiledigi
kanitlanmis olup ve bagirsak-mikrobiyota-beyin aksi Uzerine
calismalar yapilmaya devam etmektedir. 3'-SL ve 6'-SL'nin bilinen
prebiyotik etkileri ve sinir sistemindeki roliinden dolayi 2015
yilinda, 3'-SL ve 6'-SL'nin farelerde bagirsak mikrobiyotasini ve
strese bagli kaygi benzeri davranislar Uzerindeki etkileri
arastinlmistir.  Calismanin ~ sonucunda  stresin  badirsak
mikrobiyota yapisini hem tir 6zelinde hem de sayisinda
disbiyozis yoniinde degistirdigi, 3'-SL ve 6'-SL ile beslenen
farelerin  mikrobiyotalari ise  bu durumdan korundugu
gozlemlenmistir. Hem 3'-SL hem de 6'-SL ile beslenen farelerin
mikrobiyal kompozisyonlari benzer bulunmustur. Ayrica, stres
etkisiyle olusan kaygi benzeri davranislar acik alan ve i1sik/karanlik
testleriyle arastirlmis ve stres davranislar kontrol grubunda
gozlemlenirken, 3'-SL ve 6'-SL ile beslenen farelerde bu etkiler
gorilmemistir. Bu etkinin olgunlasmamis néronlarda bir azalma
ile iliskili oldugu ve 3'-SL ile 6'-SL'un bu azalmayi Onleyerek
noroprotektif etki gdsterdigi, hem 3'-SL hem de 6'-SL dested;,
sinir hlcresi ¢cogalmasini destekledigi bildirilmistir. Calismanin
sonuglar 3'-SL veya 6'-SL'nin bagirsak-beyin ekseni yoluyla
davranigsal ve norolojik  saglik  Uzerindeki  etkilerini
desteklemektedir. Sialik asit, kan-beyin bariyerini asabilen bir
bilesiktir. Bu nedenle etkilerini bagirsak-beyin aksi Gzerinden mi
yoksa dogrudan beyne ulasarak mi gosterdigi belirsizligini
korumakta, bu durum calismanin 6nemli bir sinirhligi olarak
degerlendirilmektedir (8). Anne sltinde bulunan Neu5Ac'in,
saglikli term bebeklerin blylimesi, obezite riski ve bagirsak
mikrobiyotasi Uzerindeki etkilerini inceleyen bir calismada
postnatal ilk haftada anne sitli ve yenidogan diski drnekleri
alinmistir.  Anne  sltlindeki, Neu5Ac'in, Klebsiella ve
Parabacteroides ylksek Neu5Ac ile pozitif korelasyon gosterirken
Bifidobacterium ve Bacteroides ise dusik Neu5Ac ile pozitif
korelasyon gosterirmistir (43). 6'SL'nin uzun sire eksikligi veya
takviyesinin  yavru farelerin  biligsel gelisimindeki rolinu
karsilastiran bir calismada fareler iki gruba ayrilmis ve ilk grup
yavru fare 6'SL iceren anne sitlyle beslenmis ikinci grup ise 6'SL
icermeyen anne sltlyle beslenmistir. Bunu saglamak icin anne
farelerde genetik olarak 6'SL knockout fare modeli kullaniimistir.
Her iki gruptaki yavrular hem yenidogan hem de yetiskinlik
dénemlerinde dikkat, hafiza ve azimle ilgili bilissel performans
testlerine, hipokampal elektrofizyolojilerine, plazma
metabolitlerine, beyinsel molekiler analizleri icin hipokampds ve
prefrontal korteksteki gen ekspresyonlarina ve bagirsak
mikrobiyota degerlendirmelerine tabi tutulmustur. 6'SL knockout
annelerin sltlyle beslenen yavrularin bilissel islevlerinde
bozulmalar meydana gelmistir. Bellek, dikkat ve uzaysal
farkindalik gibi bilissel islevler, 6'SL'den yoksun grupta dnemli
Olclide azalmistir. Ayrica, hipokampal elektriksel aktivite
incelendiginde, uzun dénem potansiyasyonun 6'SL'den yoksun
grupta ciddi sekilde bozuldugu bulunmustur. Bu, sialillenmis
HMO eksikliginin sinaptik plastisiteyi etkiledigini gdstermektedir.
Molekiler analizlerde, 6'SL icermeyen sitle blyuyen farelerin
beyninde, sinir hiicresi olusumu ve sinaptik baglantilar icin kritik
olan gangliosid ve poliSia-NCAM seviyelerinin azaldigi tespit
edilmistir.  Bunun vyani sira, triptofan metabolizmasinda
degisiklikler ve serotonin gibi ndrotransmitterlerin seviyelerinde
azalma go6zlemlenmistir. Bagirsak mikrobiyota analizi, 6'SL
eksikliginin mikrobiyal cesitlilik ve metabolik yollar tzerinde etkili
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oldugunu ortaya koymustur. Calismada anne sutiindeki 6'SL'nin
bilissel yeteneklerin gelisimi icin cok dnemli oldugu gosterilmistir
(9). 2023 yilinda yayinlanan giincel bir ¢alismada 3'SL ve 6'SL'yi
sentezleyen genler silinerek anne farelerin stitiindeki 3'SL ve 6'SL
konsantrasyonlari dusirilmis ve bu annelerin sitlyle beslenen
yavrularin ileriki dénemlerdeki hafiza, dikkat ve bilgiyi isleme
yeteneklerinin  azaldi§i  gozlemlenmistir. Calismanin ikinci
asamasinda 3'SL ve 6'SL'nin ekzojen takviyesinin Dbilissel
gerilemeyi tersine ¢eviremedigi bulunmus ancak bunun deney
tasarimina bagh bir sonug oldugu kanisina variimistir (10).

1.4. Formulalarda Sialik Asit Takviyelerinin Potansiyel Faydalari

Anne sUtinin olmadigi veya yetersiz oldugu durumlarda infant
formulalari ve doénor sitl bankaciligr tercih edilmektedir. On
dokuzuncu yizyllin baslarinda, formulayla beslenen bebekler,
fiziksel ve psikolojik saglik dlcutleri agisindan diistik performans
gOstermis ve anne sitl ile beslenen bebeklere kiyasla saglik
agisindan dezavantajlara maruz kalmislardir (19,21). Sialik asit
yenidoganin  hizl  ndrogelisimsel ddénemlerde ihtiyacinin
artmasina baghh ve yasamin ilk donemlerinde sialik asit
metabolizmasindaki GNE enzimi yetersizligine bagl olarak
endojen olarak Uretilemedigi icin disaridan alinmasi elzem bir
besin 6gesidir. Yetiskinlik déneminde ise endojen olarak
retilmekte olup sitozol, mitokondri ve lizozomda bulunmaktadir
(35,44). Hem preterm hem de term bebeklerin anne sitlinde,
ozellikle de kolostrumda, ylksek miktarlarda SHMO
bulunmaktadir. 6'SL ve 3'SL anne siti SHMO'larinin %75'ini
olusturmaktadir. o2,6- ve/veya o2,3-glikozidik baglantilar
araciligiyla laktozun terminal galaktoz biriminin sirasiyla 6. ve 3.
pozisyonlarina baglanmasiyla olusmaktadir. Anne sutl olmadigi
zaman elzem olan bu sialllenmis insan-esdegeri st
oligosakkaritleri  (SiHMO'lar)in  formulalardan  saglanmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte formulalarin bircogunda anne
sutiinden %25 daha az SiHMO konsantrasyonlari bulundugu
bildirilmektedir.  Gunimuizde SHMO’larin  beyin  gelisimi
Uzerindeki ©neminin anlasiimasi Uzerine artik formulalar
SiHMO'lar ve diger HMO'larla zenginlestiriimeye baslanmistir
(6,9,39).

Anne sitiine ®zdes oligosakkaritler (HIMOs) anne siitiindeki
dogal oligosakkaritlerle ayni yapiya sahip olup, sentetik yollarla
veya mikroorganizmalar kullanilarak fermente edilerek Uretilen
ve yeni gida ydnetmelikleri kapsaminda onaylanmis bilesiklerdir
(25). Son yillarda HMO'larin beyin gelisimi Gzerindeki etkilerine
dair yapilan calismalarin sayisindaki artis vardir. Baslarda galakto-
oligosakkaritler ve frukto-oligosakkaritler HMO'nun biyolojik
etkilerini taklit etmek icin bazi bebek formulalarina dahil edilmis
olsa da bu bilesikler anne sutinde dogal olarak
bulunmamaktadir. Ustelik eklenen miktarlar mikrobiyomda
anlamh  bir  degisiklik olusturabilecek miktarin  altinda
kalmaktadir. Bu dogrultuda, formil mamalar insan-esdegeri siit
oligosakkaritleri (HiMOs) ile zenginlestiriimeye baslanmistir
(31,44). Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA) ve Amerikan Gida
ve ilac Dairesi (FDA) gibi diizenleyici otoriteler tarafindan
guvenilirligi onaylanmis 2'-FL, 3'-FL, difukosilaktoz (DiFL), 3'-SL,
6'-SL, lakto-N-neotetraoz (LNNT) ve lakto-N-tetraoz (LNT) olmak
Uzere 7 adet HiMOs bulunmaktadir (21,25,31). Ayrica EFSA
tarafindan degerlendirilme asamasinda olan lakto-N-fukopentoz
I/2'-fukozillaktoz ve L-fukoz olmak iizere 2 adet HIMOs daha
bulunmaktadir (25). Cogu bebek formulasyonu inek sttl bazldir
ancak inek sutu oligosakkaritlerinin bollugu ve bilesimi, insan
siiti oligosakkaritlerinden énemli 8lciide farklidir. Ustelik anne
sttt yasamin ilk asamalari icin tek besin kaynagidir. Bu nedenle,
formulalara eklenen HiMOs, insan anne sitlindeki konsantrasyon
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ve bilesim degerleri referans alinarak formule edilmektedir (19,
44).

Sicaga, soguga, diusik mide pH'ina, pankreas ve firca sinir
enzimlerine karsi dayaniklilik gibi avantajlari nedeniyle HIMO'lar,
formulalara eklenmeye oldukg¢a uygundur (21). Sialillenmis anne
sutliine o©zdes oligosakakritler (SiMO'lar) de benzer sekilde
proksimal bagirsakta sindiriimeden bagirsak mikrobiyotasinda
prebiyotik veya bagirsak imminomodulatorleri olarak hareket
ederek ince bagirsaga ve kolona saglam bir sekilde ulasmaktadir
(33,45). EFSA'nin givenirligini onayladigi 2 sialik asit konjugati
olan HiMOs'tan 6'-SL ve 3'-SL sodyum tuzu, E. coli K-12 DH, E.
coli BL21 (DE3) veya E. coli W (ATCC 9637) genetigi degistirilmis
suslari ile Uretilmistir (25).

En fazla miktarda SHMO, kolostrumda 1500 mg/L
konsantrasyonunda bulunmaktadir. Laktasyonun 10. haftasinda
bu miktar 200-300 mg/L araligina diismektedir. Formulalardaki
SiHMO  konsantrasyonlari  ise  70-288 mg/L arasinda
degismektedir. inek siitiinde bulunan miktarlar ise 10-200 mg/L
araliginda olup insan sutinden oldukca dasik
konsantrasyonlardadir. inek siiti hem Neu5Gc hem de Neu5Ac
icerirken insan sitiinde sadece Neu5Ac bulunmaktadir. Ustelik
inek sutd agirlkli olarak glikoproteinlere baglanirken, insan
suttindeki sialik asitin %73'U serbest oligosakkaritlere baglidir
(20). Guncel bir market analizi ¢alismasinda Almanya’da satilan
formulalardaki HIMO'larin  konsantrasyonlari &lcilmistir. 12
farkli formulanin dahil edildigi ¢alismada tim infant formulalari
65-334 mg/L konsantrasyonlarinda sialik asit icerdigi ve bu
miktarlarin anne sttiinden daha dislk oldugu tespit edilmistir.
Ayrica inek sttt bazli formulalarda Neu5Ac'nin baskin oldugu,
keci st bazh formulalarda ise Neu5Gc'nin baskin oldugu
bulunmustur. Formulalardaki sialik asitin cogu bagli formda, inek
veya keci sttt bazli bebek mamalarinda ise %9-22 oraninda sialik
asit serbest formda bulunmustur (46). Cin'de gerceklestirilen
2024 tarihli calismada, postnatal donemin farkli asamalarinda
insan sUtindeki sialik konsantrasyonlari, turleri ve dagilimlar
formulalarla karsilastirlmistir.  Calismanin  sonucunda anne
sutiindeki  sialik asidin  yaklasik ~ %72,4'Uniin  serbest
oligosakkaritlere bagl oldugu ve bu oranin laktasyon sirecinde
neredeyse sabit kaldigi bulunmustur. Bununla birlikte infant
formulalarindaki SiHMO miktarinin laktasyonun 2-90 gunleri
arasinda anne suttindeki SHMO miktarindan daha dusuk oldugu
tespit edilmistir. Ayrica calismada daha ©nceki calismalarin
sonucuyla uyumlu olarak laktasyonun ilk G¢ ayinda anne
sutindeki sialik asit miktarinin  disme egilimi oldugu da
gosterilmistir  (44). 2021 yilinda bir calismada 3 gunlik
domuzlarin bir kismi 3 ay boyunca standart domuz formulasi
kullanirken bir kismi da sialilaktoz veya sialilaktoz ve 6'-
sialillaktozamin kombinasyonuyla desteklenen yavru domuz
formulasi  ile  beslenmistir. 3T  Manyetik  Rezonans
Spektroskopisiyle yapilan analizlerin sonucunda kombine SiMO
iceren formulayla beslenen domuzlarin beyninde daha yiksek
seviyelerde myoinositol, glutamat + glutamin, kreatin, kolin ve N-
asetilaspartat saptanmistir (47). Yapilan calismalar formulalara
eklenen SiMO’Larin yavruda cesitli yollarla beyin gelisimini
destekledigini kanitlamaktadir. Bununla birlikte ticari olarak
satilan formulalarin icerdigi SiMO konsantrasyonlari insan anne
sutiindeki miktarlara ulasmada yetersiz kalmaktadir. Ayrica
iclerinde otoimmun hastaliklar ve kanser gibi 6nemli saghk
sorunlariyla iliskilendirilen Neu5Gc gibi maddelerin bulunmasi
daha fazla diizenlemeye ihtiyac oldugunu gdstermektedir.
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2. Sonug ve Oneriler

Sialik asit, beyin hiicre zarlarindaki ganglizoidlerde ve
glikoproteinlerde bulunan, dikkat, hafiza ve 6grenmeyi etkileyen
onemli bir monosakkarittir. Mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilamamis olsa da noérotransmitter seviyelerini arttirmasi,
miyelinizasyonu  desteklemesi, fonksiyonel ndéron sayisini
arttirmasi ve sinaptogenez Uzerindeki olumlu etkileri sialik asitin
bilissel performansa katki sagladigini gostermektedir. Anne
sttinde Neu5Ac olarak serbest formda bulunabildigi gibi
cogunlukla 3'SL ve 6'SL gibi glikokonjugat formunda
bulunmaktadir. Neu5Ac, dogrudan kan-beyin bariyerini
gegebilirken, glikokonjugat formlari bagirsak-mikrobiyota-beyin
aksi tzerinden bilissel performansi olumlu yonde etkilemektedir.
Ayrica SHMO'lar, prematilre bebeklerde heniiz olgunlasmamis
bagirsak ve beynin blylime hizini arttirarak da bilissel gelisimi
desteklemektedir.

Gebeligin ilk aylarindan itibaren annenin serumunda ve viicut
sivilarinda artan sialik asit seviyeleri, son trimesterde maksimum
dlzeyine ulasmaktadir. Postnatal dénemde ise, anne sltiinde
maksimum seviyelerde bulunan SHMO'lar zamanla azalma
egilimi gdstermektedir. Bu patern, beyin gelisim hizinin en yiksek
oldugu dénemlerle serum sialik asit seviyelerindeki artisin paralel
oldugunu  ortaya  koymaktadir.  Ustelik  sialik  asit
metabolizmasinda kritik bir rol oynayan GNE enziminin
yenidoganlarda aktif olmamasi, bu dénemde artan sialik asit
gereksinimini  ve  anne  sitlndeki  ylksek  SHMO
konsantrasyonlarini agiklamaktadir. Sialik asitin beyin hacmi ve
antropometrik degerler Uzerinde herhangi bir etkisinin
bulunmamasi, Ustelik fonksiyonel néron sayisini artirirken, norit
olusumunu etkilememesi ve beyin hacmi tzerinde dogrudan bir
etkisinin bulunmamasi, degisikliklerin gen ekspresyonlari yoluyla
gerceklesebilecegini disiindirmektedir. Ozellikle 8grenme ve
bilissel ~ sureclerle ilgili GNE ve ST8SIA4 genlerinin
ekspresyonunda gozlenen artis, bu hipotezi destekler niteliktedir.

Gunimizde SIHMO ile zenginlestirilmis formulalarin sayisinin
sinirll olmasi ve bu formulalardaki SIHMO konsantrasyonlarinin
anne sutiine godre oldukca disik olmasi, bu Urlnlerin
gelistirilmesi gerektigini godstermektedir. Sialik asit ile ilgili
mevcut arastirmalar toksik bir etki bildirmemis olmakla birlikte,
SiHMO takviyelerinin potansiyel zararlarina dair daha fazla
calismaya ihtiyac vardir. Ozellikle SiHMO takviyelerinin
yenidogan ve prematilre bebeklerin bilissel gelisimi tzerindeki
etkilerini ve bu etkilerin mekanizmalarini arastiran randomize
kontrolll calismalarin eksikligi dikkat ¢cekmektedir. Gelecekte bu
alandaki arastirmalarin artmasi, sialik asit ve tdrevlerinin
potansiyelini daha iyi anlamamiza olanak saglayacaktir.

3. Alana Katki

Bu derlemede SHMO'larin yenidoganin hem uzun hem de kisa
vadede bilissel gelisim Uzerindeki etkileri agiklanmistir. Ayrica
prematire bebeklerde ©nemi vurgulanmistir. Calisma hem
akademik hem de pediatrik beslenme alanina giincel bilimsel
veriler kazandirmaktadir.

Tesekkiirler
Yok.
Cikar Catismasi

Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi yoktur.
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