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ÖZET 

 

Türk Popülasyonunda Kolostrumda Omega-9 (Erusik Asit) Düzeylerinin 

Araştırılması 

 

Endojen sentezlenen ω9 yağ asitlerinin fizyolojik fonksiyonları, gıda ile alınmaları 

gereken ω3 ve ω6 yağ asitlerine kıyasla daha az çalışılmıştır ve bu durum insan sütü 

açısından da geçerlidir. Ancak farklı coğrafyalarda yapılan çalışmalar, ω9 yağ 

asitlerinin öncelikle kolostrumda bulunduğunu ve prematüre doğumlarda daha yüksek 

seviyelere ulaştığını göstermiş ve bu durum söz konusu yağ asitlerinin potansiyel 

faydalarına işaret etmiştir. Meme epiteli, uygun kalitede süt üretmek üzere antenatal 

dönemde programlanır ve süt yağ asitlerinin sentezi ile fötal yağ birikimi örtüşen 

yollarla düzenlenir. Normal doğum ağırlığı yenidoğan hipotermisini azaltır ve tiroid 

hormonları ısı üretimini teşvik eder. Kolostrum ω9 yağ asitleri ile tiroid metabolizması 

arasındaki ilişkiler hakkında bir yayın bulunmamaktadır. Bu boşluğu gidermek için, 

term doğum yapmış 78 sağlıklı annenin kolostrum yağ asitleri LC-MS/MS 

kullanılarak ölçülmüştür. Anne FT3, FT4 ve TSH düzeyleri serumda, yenidoğan TSH 

düzeyleri topuk kanında değerlendirilmiştir. İstatistikler için Phyton Yazılımı 

kullanılmıştır. Behenik ve lignoserik asitler ve ω9 gondoik, erusik ve nervonik asitler 

tüm grupta doğum ağırlığı ile pozitif korelasyon göstermiştir. Behenik, lignoserik, 

gondoik ve nervonik asitlerin düşük FT4'lü annelerde doğum ağırlığı ile pozitif 

korelasyonu ortaya konmuş ve erusik asidin yüksek TSH'lı annelerde doğum ağırlığı 

ile pozitif korelasyonu belirlenmiştir. Konjenital hipotiroidizmin nöromental geriliğin 

yaygın bir nedeni olduğu düşünüldüğünde, bu yağ asitlerinin koruyucu bir adaptasyon 

olarak arttığı öne sürülebilir. Bu nedenle, sunulan çalışma biyokimya ve yenidoğan 

beslenmesine orijinal katkılar sağlamaktadır. 

 

Anahtar Sözcükler: Kolostrum, Erusik asit, ω9 yağ asitleri  
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ABSTRACT 

 

Investigation of Omega-9 (Erucic Acid) Levels in Colostrum in Turkish 

Population 

 

The physiological functions of endogenously synthesized ω9 fatty acids have been 

studied less compared to ω3 and ω6 fatty acids, which must be taken with food, which 

is also relevant to human milk. However, studies from different geographies have 

shown that ω9 fatty acids exist primarily in colostrum and even at higher levels in 

premature births, suggesting their potential benefits. The mammary epithelium is 

programmed antenatally to produce milk of appropriate quality, and milk fatty acids 

and fetal fat accretion are regulated through overlapping pathways. Normal birth 

weight reduces neonatal hypothermia, and thyroid hormones promote heat production. 

No publications exist about the relationships between colostrum ω9 fatty acids and 

thyroid metabolism. To eliminate this gap, fatty acids in the colostrum of 78 healthy 

mothers who gave birth at term were measured using LC-MS/MS. Maternal FT3, FT4, 

and TSH levels were evaluated in serum, and newborn TSH levels were assessed in 

heel blood. Phyton Software was used for statistics. Behenic and lignoceric acids, and 

ω9 gondoic, erucic, and nervonic acids, were positively correlated with birth weight 

in the whole group. Behenic, lignoceric, gondoic, and nervonic acids were positively 

correlated with birth weight in mothers with low FT4, and erucic acid was positively 

correlated with birth weight in mothers with high TSH. Considering that congenital 

hypothyroidism is a common cause of neuromental retardation, it can be proposed that 

these fatty acids increase as a protective adaptation. Therefore, the presented study 

provides original contributions to biochemistry and newborn nutrition. 

 

Keywords: Colostrum, Erucic acid, ω9 fatty acids   
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1 GİRİŞ VE AMAÇ  

 

1.1 Yenidoğanlar ve Bebekler İçin Anne Sütünün Önemi ve DOHaD Hipotezi 

 

DOHaD (The Developmental Origins of Health and Disease, Sağlık ve Hastalığın 

Gelişimsel Kökenleri) hipotezi, yenidoğanı sağlıklı bir hayata hazırlamak için 

beklenen bir çevreye yönelik adaptasyonların intrauterin gelişim sırasında ve erken 

neonatal dönemde meydana geldiğini, ancak bu adaptasyonların metabolizma 

tarafından algılanan ve tahmin edilenlerle uyuşmaması durumunda hastalık risklerini 

artırabileceğini öne sürmektedir (1, 2). Bu bağlamda, bir yenidoğanın beslenmesi 

sadece doğumdan sonraki ilk günler için değil, takip eden gelişim aşamaları için de 

önemlidir ve bu durum anne sütünün bebeklerin sağlığını derinden etkilemesine yol 

açar. Anne sütü, emzirme dönemine göre tanımlanır; burada kolostrum, geçiş sütü ve 

olgun süt yaklaşık olarak sırasıyla doğumdan sonraki ilk 5-7 güne, 7 ila 14 güne ve 15 

günden sonrasına karşılık gelir. Öngörülebilir şekilde, kolostrum, yenidoğanları 

rahmin koruyucu ortamından ayrıldıktan sonraki en savunmasız dönemlerinde 

korumak için en hayati bileşenleri içerir. Annelerin kolostrumu ve sütü, yağ asitleri de 

dahil olmak üzere biyoaktif bileşikleri sayesinde birçok organın, özellikle de sinir 

sistemi ve bağışıklık dokularının gelişimi için çok yönlü faydalar sağlar. Emzirilen 

bebeklerde solunum yolu hastalıkları ve ölüm oranları daha düşüktür (3, 4). 

 

1.2 Meme Epitelinin Süt Üretimine Hazırlanması ve Fötal Adipojenez 

Mekanizmaları ile Örtüşen Özellikleri 

 

Meme epitelinin metabolik ve biyokimyasal programlanması, optimum kalitede 

kolostrum ve süt üretmek üzere doğumdan önce başlar ve dolayısıyla annelerin 

metabolizması süt bileşimini etkiler (5). Annelerin metabolik bozuklukları 

durumunda, iki olası senaryo bir arada ortaya çıkabilir. Birincisi, bu bozukluklar süt 

kalitesini olumsuz yönde etkileyebilir; ikincisi, meme epitelinin hücresel 

fizyolojisindeki değişimler, bu durumların yenidoğanlar üzerindeki zararlı etkisini 

azaltmak için kolostrum bileşenlerini değiştirebilir. Memeliler arasında yenidoğanları 

korumak için evrimsel adaptasyonların var olduğu bilinmesine rağmen, adaptif 



 

 4 

mekanizmalarla ilgili araştırmalar ve öneriler az sayıdadır. Örneğin, fetal büyümenin 

en yüksek hızda gerçekleştiği gebeliğin son dönemlerinde sığır düvelerinin besin 

kısıtlaması, kolostrum laktozunu azaltır ancak toplam yağ ve protein içeriğini 

etkilemez ve anne metabolizmasında fötal büyüme ve kolostrum üretimini 

desteklemek için gerçekleşen kısmi katabolik adaptasyonlar sayesinde buzağı doğum 

ağırlığı düşmez (6). Fötal adipojenezde ve laktasyon döneminde süte salgılanan 

lipidlerin sentezinde biyokimyasal olarak benzer mekanizmalar vardır. Her iki süreçte 

de enerji depolama veya transferi için lipogenez, trigliserid sentezi ve lipid damlacığı 

oluşumu gibi temel metabolik yollar aktif olarak işler (7). Fetüste adipojenez, özellikle 

14. gebelik haftasından sonra hız kazanır ve hem beyaz hem de kahverengi yağ dokusu 

gelişir. Bu süreç, PPARγ (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ) ve SREBP1 

(Sterol Regulatory Element-Binding Protein-1) gibi transkripsiyon faktörleriyle 

düzenlenir. Aynı faktörlerin süt bezlerinde de lipid sentezinde görev alması, hücre 

tipleri farklı olsa da, transkripsiyonel benzerlikleri ortaya koymaktadır (8).  

 

Her iki dokuda da lipogenez; asetil-KoA karboksilaz ve yağ asidi sentaz gibi 

enzimler aracılığıyla yürütülür. Glukozdan elde edilen karbon iskeletinin palmitik 

aside dönüştürülmesi hem fötal adipoz doku depolarının dolması hem de anne 

sütündeki lipit bileşenlerinin sentezi için geçerlidir (9). Trigliserid sentezi için gerekli 

olan diaçilgliserol-O-asetiltransferaz (DGAT1 ve DGAT2) enzimleri, hem fötal yağ 

hücrelerinde hem de laktojenik meme epiteli hücrelerinde eksprese edilir. Bu enzimler, 

lipid damlacıklarının oluşumunda son basamağı katalize eder (10). Her iki sistemde de 

hormon sensitivitesi yüksek düzeydedir. İnsülin ve leptin fetüs üzerinde etkili olurken, 

insülin süt sentezinin kontrolünde prolaktin ile birlikte görev alır. Tiroid hormonları 

da her iki süreçte kilit rol oynar (11). Özetle, fötal adipojenez ile annede süt lipidlerinin 

sentezi arasında enzimatik yolaklar, transkripsiyonel düzenlemeler ve endokrin 

kontrol açısından belirgin paralellikler bulunmaktadır (5, 12). Ancak tüm bu 

paralleliklere ragmen, kolostrum yağ asitleri ile doğum ağırlığı gibi en temel 

parametrelerin korelasyonları hakkında bile şaşırtıcı düzeyde az çalışma mevcuttur. 

Bu nedenle sunulan tez projesinin amaçlarından biri kolostrum yağ asitleri ile doğum 

ağırlığı arasındaki korelasyonları belirlemektir.  
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1.3  Anne Sütü ve Kolostrumda Bulunan ω9 Yağ Asitleri 

 

Anne sütünün önemli bileşenleri olan yağ asitlerinin büyük kısmı süt yağı globül 

zarlarında bulunur. Anne sütündeki LC-SFA ve LC-MUFA miktarı çoklu doymamış 

yağ asitlerine (Long Chain Polyunsaturated Fatty Acid, LC-PUFA) oranla fazladır. 

Anne sütünün yağ asidi içeriği, diyet, fizyolojik faktörler ve diyabet gibi hastalıkların 

varlığında değişmektedir (13, 14, 15). Anne sütündeki tekli doymamış yağ asitleri 

(MUFA) arasında en fazla miktarda olanı ω9 oleik asittir (16). Bu güne kadar 

fizyolojik etkileri en çok incelenmiş olan yağ asitleri endojen olarak sentezlenemeyen 

ve bu nedenle diyetle alınması gereken esansiyel ω3 ve ω6 yağ asitleri olmuş ve ω9 

yağ asitleri bu yağ asitlerine göre çok daha az incelenmiştir. Hatta, tartışmada 

detaylandırılacağı üzere ω9 yağ asitlerinin sadece zararlı etkileri olduğuna dair 

bilimsel araştırmalarla çürütülmüş kanılar ortaya atılmıştır. Bu nedenlerle, anne sütü 

ve kolostrumda ω9 yağ asidi seviyelerini incelemiş çalışmaların sayısı çok azdır ve 

çoğunluğu Asya ve Güneydoğu Asya ülkelerinden bildirilmiştir (16, 17, 18). Bu 

çalışmalar birbirine yakın sonuçlar vermiştir. Çin popülasyonunda anne sütü ω9 erusik 

asit seviyeleri diğer ülkelere kıyasla ortalama 8 kat fazla bulunması, Çin ve Hindistan 

gibi ülkelerde, Brassicaceae (turpgiller) grubunda yer alan ve yüksek miktarda erusik 

asit içeren bitki ve sebzelerin (hardal ve kolza yağları gibi) yoğun tüketimi olabilir (19, 

20, 21, 22). Çin popülasyonunda oleik asidin özellikle kolostrumdaki MUFA olduğu 

ve ilerleyen laktasyon dönemlerinde azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca, oleik asit 

üzerinden sentezlenebilen ω9 erusik asidin kolostrum miktarı, olgun süte göre daha 

yüksek bulunmuştur (18). Yine Asya çalışmalarında nervonik asidin en yüksek 

düzeyleri kolostrumda bulunmuş ve bu yağ asidinin triaçilgliserollerin stereospesifik 

numaralandırma (sn) ile 2. pozisyonel dağılım gösterdiği bildirilmiştir (18,  23).  

 

Asya ülkeleri dışında kolostrum erusik asit düzeylerini incelemiş çalışmalar son 

yıllarda artmaktadır. Macaristan’da 2023 yılında bildirilmiş bir çalışmada, ω9 erusik 

ve nervonik asitlerin geçiş sütü ve olgun süte göre kolostrumdaki miktarlarının çok 

daha yüksek olduğu, bu düzeylerin hamileliğin 38. haftasından önce prematüre doğum 

yapan anne örneklerinde matür doğum yapanlara göre daha da fazla olduğu 

gösterilmiştir (24). Purkiewicz ve arkadaşları tarafından Polonya’da yürütülmüş ve 
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2024 yılında yayınlanmış diğer bir çalışma, erusik asidin kolostrumdaki düzeylerinin 

yine olgun süte göre daha fazla olduğunu bildirmiştir (25). Farklı coğrafya ve 

ülkelerden aynı sonuçların ortaya konulması, erusik ve nervonik asidin yenidoğan için 

henüz yeterince bilinmeyen önemli yararları olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

yararlardan biri erken nöral gelişim olabilir. İnsan beyni, yağ dokusundan sonra 

vücuttaki en yüksek lipit miktarını içerir ve nöronlar, 18 karbonlu yağ asitlerine dayalı 

sfingolipidleri, oligodendroglia hücreleri ise 24 karbonlu lignoserik ve nervonik 

asitlerden oluşan miyelin sfingolipidlerini üretir (19, 26). Bu özellik, beyin 

miyelinasyonunun yaklaşık 32. gebelik haftasında başlaması ve yaşamın ilk 2 yılına 

kadar önemli ölçüde devam etmesi nedeniyle dikkat çekicidir. Paralel olarak, insan 

beynindeki LC-SFA ve ω9 LC-MUFA birikimi son trimesterde fötal beyin ağırlığıyla 

orantılıdır (27).  

 

1.4 Kolostrum ve Geçiş Sütü Üretiminin İnsan Nörokognitif Gelişiminin 

Hipotiroidizmden En Çok Etkilendiği Dönemle Eşleşmesi 

 

Kolostrum ve geçiş sütü üretim dönemi ile yenidoğan beyninin tiroid hormonu 

eksikliklerine karşı hassasiyeti tamamen örtüşmektedir. Bu dönem, tiroid hormone 

seviyelerindeki mutedil bozulmaların bile kognitif gelişime kalıcı hasar verdiği nöral 

matürasyon zamanına denk gelmektedir. Özellikle postnatal ilk iki hafta içerisinde, 

altta yatan nedenden bağımsız olarak yenidoğanın tiroksin (T4) seviyelerinin düşük 

olması bilişsel gelişime zarar verir (28). Özellikle prematüreleri etkileyen, önlenebilir 

zihinsel engelliliğin en sık nedeni olan konjenital hipotiroidizm, annelerin tiroid 

bozuklukları, ileri yaşı, perinatal ve doğum komplikasyonları, ilaçlar ve yenidoğanın 

tiroid dokusu anormallikleri nedeniyle ortaya çıkabilir ve bu durum etiyolojiye bağlı 

olarak geçici veya kalıcı olabilir (28). Konjenital hipotiroidizm başlangıçta 

asemptomatiktir ve yalnızca tiroid uyarıcı hormon (TSH), serbest T4 (FT4) veya her 

ikisinin kan seviyelerini değerlendirerek tespit edilebilir (29). T4, tüm dokuların 

normal işleyişi için gereklidir ve vücudun metabolik hızını düzenler. 
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1.5 Tez Çalışmasının Gerekçeleri ve Temel Amaçları 

 

Tiroid hormonlarının meme epiteli üzerindeki etkilerini inceleyen araştırmaların 

çoğu hücresel farklılaşmaya ve meme dokusu karsinojenezisine odaklanmış, bu 

hormonların süt içeriğine etkileri neredeyse hiç değerlendirilmemiş ve mevcut olan 

çalışmalar esasen hayvanlar üzerinde yürütülmüştür. Bu nedenle, bu araştırmanın 

diğer amacı kolostrum yağ asitleri, tiroid hormonları ve anneler ve yenidoğanlarının 

antropometrik değerleri arasındaki ilişkileri incelemektir. Bu amaçlar doğrultusunda, 

sunulan tez çalışmasında, term doğum yapmış 78 sağlıklı annenin kolostrumunda 

bulunan 22 farklı yağ asidinin yüzde değerleri ve µg/ml seviyeleri tanımlanmıştır. 

Tezin sonuçlar bölümünde detaylandırılacağı üzere, anneler kolostruma salınmak 

üzere çok farklı miktarda toplam yağ asidi üretmiştir ve bu değişkenlik yüzünden 

µg/ml seviyeleri dikkate alınırsa sentez adaptasyonları hakkında uygun kanaatlere 

varılamayabileceği öngörülmüştür. Bu nedenle, elde edilen veriler tartışılırken yağ 

asitlerinin yüzde değerleri temel alnmıştır. Tüm grupta ve tiroid hormon seviyelerine 

göre sınıflandırılmış alt grupta sadece onsekizden fazla karbon sayısı içeren ω9 

MUFA’ların ve yine aynı karbon sayılarındaki doymuş yağ asitlerinin doğum tartısı 

ile korelasyonları görülmüş; bu nedenle devam eden çalışmalarda ve sonuçların 

yorumlanmasında bu yağ asitleri üzerinde odaklanılmıştır.   
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2 GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Anne Sütü ile Beslenmenin Bebek Sağlığı İçin Önemi 

 

Anne sütü birçok biyoaktif bileşiği sayesinde bebeğin uygun şekilde nütrisyonu, 

gelişimi, nöral ve immün sisteminin matürasyonu açısından formül mamalar ile 

kıyaslanamayacak kadar çok fayda sağlar. İnsan sütündeki en yüksek maddeleri 

sırasıyla laktoz şekeri, lipidler ve proteinler oluşturur. Proteinlerin önemli bir kısmını 

ise bebeği ilk 6 ay enfeksiyonlardan koruyacak immünoglobülinler teşkil eder. Anne 

sütü, laktasyon zamanına göre 3 farklı sınıfta tanımlanır. Anne sütünün, farklı 

kaynaklarda hafif farklarla bildirilmiş olduğu şekliyle, doğum sonrası yaklaşık ilk 5 

ila 7 güne kadar olan kısmı kolostrum, 7 ila 14 günlük kısmı geçiş sütü ve 15 günden 

sonraki kısmı olgun süt olarak adlandırılır. Protein içeriği özellikle erken laktasyonda 

değişkenlik gösterirken, ilerleyen laktasyon dönemlerinde daha stabil seviyelerde 

bulunur (30). Anne sütü proteinleri, süt yağı globül zarı (MFGM), peynir altı suyu 

(Whey) ve kazeinler olarak üç kategoride incelenir. Süt yağı globül zarında bulunan 

proteinler daha çok antimikrobiyal etkiye sahiptir. Süt yağı globül zarı proteinleri anne 

sütündeki total protein içeriğinin küçük bir kısmını oluşturmasına rağmen önemlidir. 

Bunun sebebi, bağışıklık fonksiyonu, bağırsak epiteli onarımı, antikanser ve 

antimikrobiyal etkilere sahip Bütirofilin, Müsin-1, Laktadherin ve Ksantin Oksidaz 

gibi önemli proteinleri içermesidir (31). Whey proteinleri anne sütü proteinlerinin 

ortalama %70'lik bir kısmını oluşturur ve en önemlileri, α-laktalbumin, laktoferrin ve 

salgısal IgA’dır. Anne sütü ayrıca lizozim, oligosakkaritler ve çeşitli antimikrobiyal 

peptitler içerir (31). Salgısal IgA, bebeğin bağırsak epitel hücrelerine patojen 

bakterilerin yapışmasını engelleyerek bağırsak bariyerini güçlendirirken, laktoferrin 

bakteriyel büyüme için gerekli demiri bağlayarak ve lizozim bakteriyel hücre 

duvarlarını yıkarak antimikrobiyal etki gösterir (32). Bu nedenle, dünya sağlık örgütü 

(WHO) tarafından önerilen ilk 6 ay yalnızca anne sütü ile beslenme, yenidoğanın 

enfeksiyonlardan korunmasında hayati önem taşır. Anne sütü kazeinleri α-S1 kazein, 

β-kazein ve κ-kazein olarak üç alt birime ayrılır ve antioksidan biyokimyasal maddeler 

açısından da önemli bir kaynaktır (30).  
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Şekil 1. Anne sütünün yenidoğan ve bebek sağlığı açısından olumlu etkileri 

 

Anne sütü, içeriğindeki optimal besin dengesine ek olarak bir canlı doku gibi işlev 

görür. Şekil 1’de gösterildiği üzere, anne sütü sağladığı büyüme faktörleri ile bebeğin 

immün ve gastrointestinal sistem matürasyonunda, barsak mikrobiyotasının 

nekrotizan enterokolit gibi enfeksiyonlara karşı düzenlenmesinde, enflamatuvar 

hastalıkların azaltılmasında, adipoz doku, endokrin ve metabolik programlanmada 

olumlu etkiler gösterir (33). Anne sütü oligosakkaridleri, bağırsakta zararlı 

patojenlerin büyümesini baskılayan Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi probiyotik 

bakterilerin kolonizasyonunu teşvik eder ve içerdiği İnterlökin-10 (IL-10) ve 

transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) gibi antienflamatuvar sitokinler de 

intestinal ve sistemik otoimmün hastalıkların riskini azaltır (34, 35).  Bu önemli 

içeriklerine parallel olarak, anne sütüyle beslenen bebeklerde nekrotizan enterokolit 

insidansının %58-77 oranında azaldığı belirlenmiştir (36, 37). Anne sütü ile 

beslenmenin yaşamın ilerleyen dönemleri için de belirgin faydaları vardır. Anne 

sütüyle beslenen bireylerde, obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi 

riskinin azaldığı ve nörokognitif yararlar sayesinde IQ düzeyinin 3 ile 5 puan arasında 

yükseldiği bildirilmiştir (38, 39). Bu bulgulara paralel olarak, anne sütünde bol 

miktarda bulunan dokozaheksaenoik asit (DHA) ve araşidonik asit (AA) gibi LC-

PUFA’ların santral sinir sistemi gelişiminde katkıları büyüktür (40). 
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2.2 Kolostrum, Geçiş Sütü ve Olgun Süt Farkları 

 

 

Şekil 2. İnsanlarda anne sütü üretiminin zaman çizelgesi ve içerik farklılıkları 

 

Şekil 2 ve Tablo 1’de gösterildiği üzere, insan sütü doğumdan itibaren bebeğin 

fizyolojik ihtiyaçlarını karşılamak için evrimsel olarak şekillenmiş olan kolostrum, 

geçiş sütü ve olgun süt fazlarını içerir; nicelik ve nitelik olarak farklı olan her faz, besin 

maddeleri, immünolojik ve biyoaktif moleküller bakımından benzersizdir (41, 42). 

Yoğun immünolojik bileşenleri ile adeta biyolojik aşı niteliği taşıyan kolostrum, 

doğum sonrası takriben ilk 5-7 gün boyunca ve ardından üretilen geçiş sütü yaklaşık 

14. güne kadar salgılanır. Geçiş sütü fazında, total protein içeriğinde, özellikle 

immünoglobulinlerde belirgin düşüş görülürken, bebeğin artan enerji ihtiyacına 

yönelik evrimsel bir adaptasyon ile laktoz ve yağ içeriği artar (43). Postnatal ikinci 

haftadan sonra üretilmeye başlanan ve bebeğin hızlı büyüme dönemine eşlik eden 

olgun süt, yüksek enerji ve karbonhidrat içeriği ile bu dönemi destekler ve bu içeriği 

laktasyonun son dönemine kadar devam eder (41).  
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Tablo 1. Kolostrum, geçiş sütü ve olgun süt içeriği 

Bileşen Kolostrum Geçiş Sütü Olgun Süt 

Toplam Protein (g/100 ml) 2.0 1.6 1.0 

Kazein (g/100 ml) 0.8 0.5 0.4 

Whey Protein (g/100 ml) 1.2 1.1 0.6 

Toplam Yağ (g/100 ml) 2.9 3.4 4.0 

LC-MUFA (mg/100 ml) 40 80 100 

laktoz (g/100 ml) 5.3 6.5 7.0 

sIgA (mg/100 ml) 500 300 100 

Laktoferrin (mg/100 ml) 750 450 100 

Lökosit (hücre/mL) 5000000 1000000 100000 

İmmün Hücreler 
T lenfosit,  

Makrofaj 

Makrofaj, azalan T 

lenfosit 

Düşük  

düzeyde 

Oligosakkarit (g/100 ml) 1.2 0.8 0,5 

 

2.3  Prematüre ve Matür Doğum Yapan Anne Sütü Farklılıkları 

 

Prematüre ve matüre doğum yapan annelerin kolostrumu belirgin biyokimyasal 

farklar gösterir. Prematüre doğum yapan annelerin kolostrumunda, IgA, laktoferrin ve 

lizozim gibi bağışıklık proteinleri ve EGF (Epidermal Growth Factor, Epidermal 

Büyüme Faktörü) gibi hücre çoğalmasını destekleyen büyüme faktörleri matür doğum 

yapan annelerin kolostrumuna oranla daha fazladır (33). DHA ve AA gibi LC-

PUFA’lar prematüre kolostrumunda genellikle daha azken, prematüre bebeğin sınırlı 

sindirim kapasitesini destekleyen MCFA’ların oranı daha fazladır (40, 44). Prematür 

ve matür doğum yapan annelerin geçiş sütü arasında da farklılıklar bulunmaktadır. 

Prematüre geçiş sütündeki protein miktarı matür geçiş sütüne oranla daha yüksektir ve 

laktoferrin ve IgA seviyelerinin yüksek düzeyleri de devam eder (33).  

 

Toplam lipid içeriği matür geçiş sütüne göre başlangıçta daha düşüktür ve birkaç 

hafta içinde matür seviyelere ulaşır. Prematüre geçiş sütünde MCFA oranı yüksek kalır 

ve bebeğin daha kolay sindirim yapmasını desteklemeye devam eder. LC-PUFA ve 

özellikle DHA prematür geçiş sütünde matür geçiş sütüne kıyasla daha düşük olabilir, 

bu nedenle prematür bebeklerde ek DHA desteği gerekebilir (40). İmmünolojik ve 

antienflamatuvar bileşenler ve TGF-β gibi büyüme faktörleri, prematüre geçiş sütünde 
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matür geçiş sütüne göre daha uzun süre yüksek kalarak intestinal bariyer 

matürasyonuna ve enfeksiyonlara karşı korumaya katkıda bulunur (33). 

 

2.4 Kolostrum ile Beslenmenin Yenidoğan İçin Önemi 

 

Kolostrum ya da ilk süt, oldukça yoğun kıvamlı, genellikle koyu sarı renkli ve 

düşük hacimli olmasına rağmen biyolojik değeri çok yüksek bir salgıdır. Protein içeriği 

%2-10 arasında değişirken, yağ ve laktoz içeriği olgun süte oranla daha azdır. En 

önemli özelliklerinden biri, immünoprotektif bileşenlerin çok yüksek seviyelerde 

bulunmasıdır. Örneğin, yenidoğanın mukozal yüzeylerini bakteriyel invazyona karşı 

koruyan salgısal IgA düzeyleri, olgun süte oranla 5 ila 15 kat daha yüksektir (45). 

Özellikle yenidoğan döneminde bağırsak geçirgenliği yüksektir. Kolostrumdaki EGF, 

insülin benzeri büyüme faktörleri (IGF-I ve IGF-II) ve TGF-β yenidoğanın bağırsak 

mukoza epitelinin çoğalmasını hızlandırarak intestinal matürasyonu destekler ve 

geçirgenliğini azaltır; bu sayede hem bağırsak hem de sistemik enfeksiyon risklerini 

azaltır (46, 47). Kolostrumdaki DHA ve ARA yağ asitleri de intestinal geçirgenliğin 

azaltılmasına, epitel hücreleri arasındaki sıkı-bağlantı (tight junction) proteinlerini 

arttırarak katkıda bulunur ve bu yağ asitlerinin eksojen takviyesi yenidoğanı 

nekrotizan enterokolit ve enflamasyona karşı korur (48, 49). Kolostrumun nekrotizan 

enterekoliti engelleyici en önemli mekanizmaları arasında intestinal mikrobiyotayı 

oligosakkaritleri ile olumlu etkilemek; örneğin Bifidobacterium longum ve 

Bifidobacterium breve gibi probiyotik bakterilerin kolonizasyonunu artırırken, 

Clostridium difficile gibi patojen olanları azaltmak yer alır (50, 51).  

 

2.5 Meme Dokusunun Yapısı ve Laktasyon Süreci 

 

Süt üretimi ve salgılanması için özelleşmiş kompleks bir yapı olan meme dokusu, 

epitel, bağ doku, kan damarları, lenfatik sistem ve sinir dokusu elemanlarını barındırır. 

İnsanlarda her meme yaklaşık 15–20 lobdan oluşur ve her lob, çok sayıda alveolden 

meydana gelen ve süt üreten sekretuvar epitel hücreleri ile çevrili lobüllere ayrılır (52). 

Destek doku niteliğindeki meme stroması, adipositler, fibroblastlar ve immün 

hücrelerden oluşur ve epitel hücrelerin endokrin cevaplarını modifiye ederek meme 
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fizyolojisinde önemli rol oynar. Areola bölgesi, Montgomery bezleri sayesinde süt 

salgısını destekler ve emzirme sırasında bebeğin memeye tutunmasına yardımcı olur. 

Alveollerin iç yüzeyini örten sekretuvar epitel hücreleri, bazal membrana oturmuş tek 

katlı kübik epitel formundadır ve başlıca prolaktin olmak üzere çeşitli hormonlara 

bağlı süreçlerle süt üretir (53). Şekil 3’de meme dokusunun uygun nitelik ve nicelikte 

süt üretmesi için gerekli dokusal ve biyokimyasal değişimler, Tablo 2’de ise bu 

değişikliklerin genetik ve proteomik detayları gösterilmiştir. Gestasyonun ilk üç 

ayından itibaren, meme bezlerinde östrojen, progesteron, prolaktin ve insan plasental 

laktojen gibi hormonların etkisiyle belirgin değişiklikler meydana gelir. İlk trimesterde 

meme hacmi ve hassasiyeti artar, damarlaşma gözlenir. Östrojen, süt kanallarının 

proliferasyonu ve genişlemesini uyarırken, progesteron alveoler epitel hücrelerin 

farklılaşmasını sağlar (54). 

 

 

Şekil 3. Meme dokusunda hamilelik periyotlarına bağlı değişimler 

 

Tablo 2. Meme dokusunun laktasyon evrelerine göre histolojik ve moleküler değişimi 

Dönem Histolojik Değişimler 
Biyokimyasal 

Değişimler 

Genetik ve Proteomik 

Değişimler 

Pre-

Gestasyonel 

İnaktif alveoller, düşük 

hücre yoğunluğu 
Düşük düzeyde sentez  CSN2, LALBA baskılanmış  

1. Trimester 
Duktal proliferasyon, 

sınırlı alveoler oluşum 

Kazein ve laktoferrin 

sentezinin başlaması 
STAT5 aktive olur 

2. Trimester 
Alveollerde genişleme, 

hücre hacminde artış 

α-laktalbumin ve laktoz 

sentez aktivasyonu 

CSN2 ve LALBA 

ekspresyonu başlar 

3. Trimester 
Alveollerde belirginleşme, 

süt dolması 

Lipit sentezi ve protein 

paketlenmesi 

miR-183 azalır, epitel 

farklılaşma genleri artar 
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Laktasyona hazırlık sürecinde, sekretuar epitel hücrelerin sayı, hacim ve organel 

içeriği (özellikle granüllü endoplazmik retikulum ve Golgi cisimciği) artar (52). 

Alveoler epitel hücreleri, gebelik ve laktasyonun farklı evrelerinde prolaktin ve 

kortikosteroidler tarafından regüle edilen sıkı bağlantılar (tight junctions) sayesinde 

süt bileşenlerinin geri sızmasını önler (53). Gebelik ilerledikçe meme lobüllerinin 

sayısı artar, alveoller büyür, interstisyel stromal doku azalır ve fonksiyonel glandüler 

dokular artar (54). Prolaktin ve glukokortikoid hormonlarının sinerjik etkileri ve 

Prolaktin/STAT-5 sinyal yolaklarının aktivasyonu ile kazein sentezi uyarılır (55, 56). 

Prolaktin, α-laktalbumin ve laktoferrin proteinlerinin sentezini de uyarır ve bu 

proteinler, rab proteinleri ile VAMP ve SNAP gibi vezikül taşıma sistemlerinin 

katkısıyla Golgi cisimciklerinde paketlenerek sekresyon veziküllerinde birikir (57). 

İkinci trimesterde glandüler dokuların gelişimi hızlanır ve meme epiteli kolostrum 

sentezlemeye başlar.  

 

Üçüncü trimesterde alveoller lümenle dolarak sekretuar farklılaşma tamamlanır 

(55). Epigenetik düzeyde, süt üretimini regüle eden CSN2 ve LALBA genlerinin 

promotör bölgeleri, gebelikte hipometilasyona uğrayarak aktifleşir ve miR-148a ve 

miR-183 gibi mikroRNA’lar süt üretimiyle ilişkili genlerin regülasyonunu sağlar (58). 

Doğum sonrası, östrojen ve progesteron seviyeleri ani şekilde düşer, prolaktin, kortizol 

ve insülin seviyeleri yükselir ve tüm bu değişikliklerin katkısı ile laktasyon başlar (55).  

 

Bu süreç esnasında, Asetil-KoA Karboksilaz Alfa (ACACA), Yağ Asidi Sentaz 

(Fatty Acid Synthase, FASN) ve LC-SFA – ω9 LC-MUFA dönüşümünü sağlayan 

Stearoil-KoA Desatüraz (SCD1) enzimlerinin ekspresyonu artar ve lipogenezden 

sorumlu genlerin aktivasyonunda SREBP-1c transkripsiyon faktörü görev alır (59). 

FASN, ACACA, XDH gibi lipogenezde görevli enzim seviylerinde gözlenen artışlar 

laktasyon boyunca sürer. Galaktopoez, yani süt üretiminin sürdürülmesi esnasında 

FASN ve ACACA enzimlerinin yüksek ekspresyonu devam eder. Anne sütünün en 

önemli komponentlerinden olan laktoz şekeri, glikoz ve UDP-galaktoz kullanılarak, 

α-laktalbumin ile kompleks oluşturan anahtar enzim β-1,4-galaktoziltransferaz 

(B4GALT1) ile sentezlenir. Sadece laktasyona özgü Golgi'de aktifleşen bu kompleks 

süt osmolaritesini belirler (60). Şekil 4’de gösterildiği üzere, süt üretimi ve salgısını 
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başlıca ön hipofiz hormonu prolaktin sağlarken; üretilen sütün meme başından 

ejeksiyonu, bebeğin meme başını emmesi ile hipotalamik nöronların aktivasyonu ve 

ardından arka hipofizden salgılanan oksitosin salgısının uyarılması ile başlatılır 

(oksitosin refleksi).  

 

 

Şekil 4. Süt üretimini ve salgısını kontrol eden hormonlar ve sentez bölgeleri 

 

Oksitosin hormonu, aktin ve miyozin içeren kontraktil yapılar bakımından zengin 

ve alveollerin bazal kısmında yer alan miyoepitelyal hücrelerin kasılmasını uyarır ve 

bu kasılma sütün alveol epitelinden itibaren itilmesini sağlar.  

 

Emzirme kesilmediği müddetçe süt üretimi devam eder ve emzirmenin devamı 

oksitosin salınımını arttırır. Laktasyonun son aşaması olan involüsyon yani geri 

çekilme evresi ise emzirme azalınca veya kesilince başlar; ACACA, FASN, SCD1 

enzim ekspresyonları düşer, bax ve Caspase-3 gibi pro-apoptotik proteinlerin 

sentezindeki artışların ve STAT-3 transkripsiyon faktörünün etkileri ile meme epitel 

hücrelerinin sayısı apoptotik hücre ölümü ile azaltılır (61, 62).  

 

2.6 Yağ Asitlerinin Yapısı, Süt Yağ Asitlerinin Diyetle Alımı ve Sentezi 

 

Şekil 5’de yapısı resmedilmiş yağ asitleri, 4’den fazla sayıda karbon içeren alifatik 

kuyruklu karboksilik asitlerdir. Yağ asitlerindeki karbon iskeletin bir ucunu karboksil 
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grubu içeren karboksil ya da diğer adı ile alfa (α) ucu, diğer ucunu ise metil grubu 

içeren metil veya diğer adı ile omega (ω) ucu oluşturur. Yapılarındaki karbon 

atomlarının sayısı, çift bağların varlığı ve sayısı, ve çift bağların konumlarına göre 

delta (Δ) veya omega (ω) isimlendirmeleri ile tanımlanırlar. Aslında bu iki 

sınıflandırma tek bir özellik dışında aynıdır. Örneğin, omega sınıflaması ile C18:1 ω9 

olarak tanımlanan oleik asit için 18 rakamı karbon atomlarının sayısını, iki nokta 

işaretinden sonra gelen 1 rakamı yağ asidinin içerisinde kaç tane çift bağ olduğunu ve 

ω işaretinden sonra gelen 9 rakamı yağ asidindeki çift bağın metil grubundan kaç 

karbon uzaklıkta olduğunu tanımlar.  Delta sınıflandırmasında, yağ asidi içerisindeki 

çift bağın veya bağların karboksil grubuna en yakın kaçıncı karbondan başladığı esas 

alınır ve o karbonun sayısı Δ simgesinin yanına yazılarak yağ asidi tanımlanır. Yağ 

asitlerinin yapısındaki çift bağlar, sayıları ile artan şekilde hidrokarbon zincir 

yapısında bükülmeye neden olur.  

 

 

Şekil 5. Yağ asitlerinin yapısı 

 



 

 17 

Şekil 6’da görüleceği üzere, yağ asitleri vücudun çok farklı dokularında olduğu 

gibi süt lipidleri içerisinde de triaçil gliserol gibi nötral lipidlerin, galaktolipidlerin ve 

organel ve hücre çeperinde yer alan çift tabakalı membranları oluşturan fosfolipidlerin 

yapısına katılır.  

 

 

Şekil 6. Yağ asitlerinin lipid yapılarına katılımı 

 

Tablo 3, anne sütündeki lipidlerin ve yağ asitlerinin kaynaklarını, sentezlerinde 

görev alan enzimleri ve bunları etkileyen hormonları ve diğer faktörleri 

göstermektedir. Anne sütünde yer alan bazı yağ asitleri, örneğin linoleik asit (C18:2 

ω6), α-linolenik asit (C18:3 ω3) ve DHA (C22:6 ω3) diyet ile alınıp intestinal epitelden 

emildikten sonra şilomikronlarla taşınır ve hedef dokuda Lipoprotein Lipaz (LPL) 

enzimi ile serbestleştirilir (63, 64). Anne vücut yağ rezervlerinden sağlanan yağ 

asitlerinin başlıca mobilizasyon mekanizması Hormon Sensitif Lipaz (HSL) üzerinden 

gerçekleşir (65). Ancak süt lipidlerinin çoğu endojen sentezle oluşan trigliseridlerdir. 

Meme epitel hücreleri süt lipidleri ve yağ asitlerinin sentezi için büyük oranda enerjiye 

ve yapı taşı moleküllerine ihtiyaç duyar. Glukoz, GLUT1 ile epitel hücre içerisine 

alındıktan sonra glikoliz ile pirüvata, pirüvat mitokondride asetil-KoA’ya dönüştürülür 

(66, 67). 

 



 

 18 

Tablo 3. Süt lipidleri ve yağ asitlerinin kaynakları ve etkileyen faktörler 

Kaynak Yağ Asidi Türleri Süreçler/Enzimler Etkileyici Faktörler 

De Novo Sentez C12:0, C14:0, C16:0 FASN, ACACA, SCD1 Glukoz, Prolaktin 

Diyet 
C18:2 n-6, C18:3 n-3, 

EPA, DHA 
Şilomikron yıkımı, LPL Diyet tipi 

Vücut Yağ 

Rezervleri 
C18:0, C18:1 n-9 HSL aktivasyonu Gebelik yağı birikimi 

 

Asetil-KoA doğrudan sitoplazmaya geçemediği için önce sitrik aside çevrilerek 

sitoplazmaya taşınır ve burada ATP sitrat liyaz (ACLY) enzimi tarafından tekrar 

asetil-KoA’ya dönüştürülür. Sitoplazmik asetil-KoA, ACACA enzimi tarafından, 

lipogenez sürecinin hız sınırlayıcı basamağı olan bir reaksiyonla malonil-KoA’ya 

dönüştürülür (68). Ardından FASN enzimi, malonil-KoA’yı kullanarak palmitik asit 

(C16:0) gibi doymuş yağ asitlerini sentezler. Doymuş yağ asitleri, aşağıda 

detaylandırılacağı üzere SCD1 enzimi ile oleik asit gibi LC-MUFA’lara dönüştürülür 

ve bu dönüşümler süt yağının akışkanlığı ve fonksiyonelliği için kritik önemdedir (59). 

Tablo 3’de listelenen pek çok hormon, meme epitelinde yağ asidi ve lipid sentezinin 

düzenlenmesinde görev alır. Prolaktin kolaylaştırılmış glukoz transfer sentez proteini-

1 (GLUT1) ekspresyonunu ve lipid sentezini, insulin lipogenez enzimlerini, 

glukokortikoidler meme sekretuvar epitel farklılaşmasını uyarır (55, 56).  

 

2.7 Sekretuvar Meme Epitelinde Lipid Damlası Oluşumu ve Globüller Halinde 

Sekresyonu  

 

Süt yağ asitlerinin ve lipidlerinin sentezindeki anahtar enzimler arasında yukarıda 

sayılan FASN gibi enzimlerin yanı sıra, Diaçillgliserol Açil Transferaz Enzimleri 

DGAT1 ve DGAT2 de bulunur. Bu enzimler de novo sentezlenen veya eksojen alınan 

yağ asitlerini endoplazmik retikulumda trigliseridlere dönüştürür (10). İlk aşamada, 

küçük lipid damlacıkları endoplazmik retikulumun çift tabakalı zarından 

tomurcuklanır. Lipid damlacıklarının hacimleri arttığında, degradasyona 

uğramamaları için PLIN2 ve PLIN3 gibi perilipin proteinleri ile kaplanarak 

sitoplazmaya geçer (69, 70). Daha sonra apikal plazma membranına yönlendirilen 

lipid damlaları, membran ile ile birleşerek alveol lümenine salgılanır. Hücre membran 
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parçalarının koparak sekresyon materyaline katılması özel bir durum olduğundan, bu 

mekanizma “membran kaplamalı lipid damlacığı sekresyonu” olarak tanımlanır (10, 

71). Şekil 7, lipid damlacıklarının oluşumunu, üç zarlı lipid globülleri olarak 

sekresyonunu ve globün zarı etrafındaki yapıları göstermektedir. 

 

 

Şekil 7. Meme epitelinde lipid damlacığı sentezi ve üç tabakalı zar yapısı 

 

2.8 Uzun ve Çok Uzun Zincirli Yağ Asidi Sentezi 

 

Uzun zincirli yağ asitlerinin (Long Chain Fatty Acid, LCFA) ve çok uzun zincirli 

yağ asitlerinin (Very Long Chain Fatty Acid) ilk sentez aşamasında yağ asidi sentaz 

kompleksi, de novo lipogenez ile asetil-KoA’dan 16 karbonlu palmitik asit üretir (72). 

Bu sentez, bir adet asetil-KoA ve yedi adet malonil-KoA kullanılarak kondensasyon, 

redüksiyon, dehidrasyon ve redüksiyon döngüleri ile gerçekleşir.  

 

Redüksiyon basamakları için gereken NADPH, pentoz fosfat yolu, malik enzim 

ve sitoplazmik izositrat dehidrojenaz aktivitesi ile sağlanır. Sitoplazmada sentezlenen 

palmitat, insan hücrelerinde stearik asitten başlayarak LCFA ve VLCFA üretimi için 

endoplazmik retikulumda gerçekleşen elongasyon süreçlerinde kullanılır. Şekil 8’de 

gösterilmiş elongasyon işlemleri, ELOVL (Elongation of Very Long Chain Fatty 

Acids) enzim ailesi olarak tanımlanmış bir grup elongaz enzimi tarafından katalize 
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edilir. Elongasyon enzimleri, her döngüde iki karbonluk ünitenin eklendiği 

kondensasyon, redüksiyon, dehidrasyon ve redüksiyon döngüleri kullanarak yağ 

asitlerini uzatır ve böylelikle 22 karbona kadar LCFA’lar ve 26 karbona kadar 

VLCFA’lar üretilir (73, 74). ω9 yağ asitlerinin uzatılması, stearik asidin endoplazmik 

retikulumda SCD1/Δ9 desatüraz enzimi ile oleik aside dönüşümünü (Şekil 8 ve 9) 

takiben gerçekleşir. Yağ asitlerinin LCFA veya VLCFA olarak tanımlanmasında farklı 

karbon sayıları kullanılabilmektedir. Bu nedenle, bu tez çalışmasında kullanılan LC-

MUFA ve LC-SFA tabirleri 16 karbondan uzun tüm yağ asitlerini kapsamaktadır.  

 

 

Şekil 8. Yağ asitlerinin elongasyonu ve SCD1 ile desatürasyonu (E1, E3, E6 ve E7 

ELOVL izoenzimlerini ifade etmektedir). 
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Şekil 9. SCD1 enzim yapısı ve LC-SFA’ların ω9 LC-MUFA’ya Dönüşümü  

 

2.9 LCFA ve VLCFA’ların Fizyolojide ve Yenidoğan Sağlığında Görevleri 

 

LCFA’lar, metabolik görevlerine ek olarak fosfolipitler ve glikolipitler gibi 

kompleks lipitlere katılarak yapısal roller üstlenir. Özellikle palmitik asit (C16:0) ve 

stearik asit (C18:0), hücre zarlarının stabilitesini ve mekanik dayanıklılığı artırır. 

Oksidatif fosforilasyonla gram başına 9 kcal enerji sağlayan LCFA'lar enerji rezervi 

oluşturmak üzere triaçilgliserol (TAG) yapılarında depolanır (75). Bazı LCFA 

türevleri, diaçilgliserol ve seramid gibi intrasellüler sinyal moleküllerinin sentezine 

dahil olur ve bu yolla hücre diferansiyasyonu, çoğalma ve apoptozis gibi biyolojik 

süreçleri kontrol eder (76). Doymuş LCFA'lar, Toll-Like Reseptör 4 (TLR4) üzerinden 

immün yanıtları aktive edebilir (77). Palmitik asit gibi LCFA'lar, leptin ve adiponektin 

gibi adipokin hormonların üretimini etkileyerek enerji dengesi ve metabolik 

homeostazis yolaklarında işlev görür (78). Doymuş VLCFA'lar insan vücut hücre 

özelliklerinin ve işlevlerinin regülasyonunda belirgin rol oynar; örneğin hücre 

zarlarının viskozitesini yoğunlaştırarak mekanik stres dayanıklılığının artışı, immün 

hücre aktivasyonu ve migrasyonu, nöral sfingomiyelin ve seramid gibi kompleks 

lipidlerin ve elektriksel ileti için esansiyel myelin kılıfının sentezi, VLCFA'ların 

katıldığı süreçlerle düzenlenir (74, 79-82). Yirmidört ve 26 karbon zincirli VLCFA'lar 

cilt bariyer bütünlüğünü sağlayan ve su kaybını önleyen epidermal seramidlerin temel 

bileşenleridir (83).  
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VLCFA'lar peroksizomal β-oksidasyon yoluyla enerji metabolizmasında 

kullanılır ve bu süreçlerin genetik hastalıklar veya eksojen toksik etkenler ile 

bozulması çeşitli metabolik ve nörolojik hastalıklara yol açar (84). Hücre proliferasyon 

ve rejenerasyon hızlarının yüksek olduğu yenidoğan dokularında, başlıca palmitik ve 

stearik asit olmak üzere LCFA'lar hücresel zarların stabilitesini sağlar (63). Doğum 

sonrası erken dönemde yoğun olan ve 2-3 yaşlara kadar devam eden miyelin 

oluşumunda özellikle 24 ve 26 karbonlu doymuş behenik ve lignoserik asitlerin sentezi 

ve birikimi zorunludur (85). VLCFA içeren seramidler, yenidoğanda immün sistem 

matürasyonu, deriden su kaybının önlenmesi ve patojenlere karşı bariyer oluşturulması 

için yaşamsal fonksiyonlar üstlenir (86, 87). Doğumdan sonraki erken dönemde 

yenidoğanın glikojen rezervlerinin sınırlı olması nedeniyle, LCFA'lar primer enerji 

kaynakları arasında yer alır ve aynı zamanda keton cisimciği üretimi için substrat 

sağlar (88). 

 

2.10 İnsanlarda Fötal Adipojenez 

 

İnsanlarda intrauterin adipojenez, gebeliğin ilk trimesterinde organogenez 

aşaması ile başlar ancak görünür hale gelmesi 14. haftada gerçekleşir, son trimesterde 

hızlanır ve özellikle 30. haftadan sonra, fötal yağ kütlesinin %80'inden fazlası birikir.  

Bu süreçler enerji depolanması ve erken postnatal dönemde termoregülasyon 

açısından yaşamsaldır (89). Fötal yağ birikimi üzerinde plasentanın taşıma kapasitesi 

önemli rol oynar ve plasental fonksiyon bozuklukları, fötal büyüme kısıtlılığına veya 

makrozomiye neden olabilir (89). Anne kanında albüminle taşınan serbest yağ asitleri 

(FFAs, Free Fatty Acids), plasenta hücre zarında bulunan CD36/FAT (CDC36, Fatty 

Acid Translocase), yağ asidi transfer proteinleri (FATPs, Fatty Acid Transfer Proteins) 

ve plasental yağ asidi bağlayıcı proteine (p-FABPpm, placental-Fatty Acid Binding 

Protein/plasma membrane) bağlanarak plasenta hücre sitoplazmasına taşınır. Bu yağ 

asitlerinin bir miktarı plasental hücrelerin enerji ihtiyacı için kullanılırken, geriye 

kalan yağ asitleri yine CD36/FAT ve FATP’ler ilep plasental hücrelerinden geçerek 

fötal kan dolaşımına aktarılır. Adipojenezin ilk aşamasında, mezenkimal hücreler 

PPARγ ve C/EBPα (CCAAT/Enhancer-Binding Protein-α) gibi transkripsiyon 

faktörlerinin koordineli aktivasyonu ile pre-adipositlere ve ardından olgun adipositlere 
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farklılaşır (90). Fötal dönemde ilk gelişen yağ dokusu, boyun, sırt ve supraklavikular 

bölgelerde yerleşen kahverengi yağ dokusudur (brown adipose tissue). Şekil 10’da 

yapıları gösterilen adipositler arasında, küçük ve çok sayıda lipid damlacığı içeren 

kahverengi adipositler, bej ve beyaz adipositlere oranla daha küçük hacimli olmalarına 

rağmen çok daha fazla mitokondri içerir ve bu mitokondrilerde, üretilen enerjiyi ATP 

yerine ısı üretimine yönlendiren UCP1 (Uncoupling Protein 1) proteini yüksek 

düzeydedir (91, 92). Bu faktörler, “non-shivering thermogenesis” (titreme olmayan 

termojenez) ile soğuk stresine karşı vücut ısısını sabit tutar (5). Kahverengi yağ 

dokusuna, içlerindeki mitokondrilerde bol bulunan demir renk verir ve bu doku 

bebeklerde ve soğuk iklimlerde yaşayan yetişkinlerde daha aktiftir (93). Beyaz yağ 

dokusu, büyük tekli lipid damlacıkları içeren hücrelerden oluşur ve başlıca fonksiyonu 

enerji depolamaktır. Bej yağ dokusu ise beyaz yağ dokusundan türeyen ve UCP1 

ekspresyonu gösterebilen hücrelerden oluşur. Fötal adipojenez, çeşitli hormonların 

kontrolü altındadır; örneğin insülin lipojenezin arttırılmasında ve leptin enerji 

dengesinin düzenlenmesinde rol oynar (90). Annenin nütrisyonu, metabolik özellikleri 

ve DNA metilasyonu gibi epigenetik düzenlemeler üzerinden fötal adipojenezisi 

etkileyebilir (94). Beyaz yağ dokusu (white adipose tissue) gebeliğin 23-30. haftaları 

arasında oluşmaya başlar. 

 

 

Şekil 10. Adipositlerde değişen mitokondri sayısı ve ısı üretimi 

 

Başlangıçta küçük lobüller halinde organize olan adipoz doku hacmi, doğuma 

yakın dönemde hızla artar. Beyaz yağ doku gelişimi enerji depolanması ve hormonal 
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düzenleme için önemlidir (94). Fötal adipojenezin sağlıklı gelişimi, oksijen ve besin 

maddelerinin taşınması için yeterli vaskülarizasyona bağlıdır ve uygun 

vaskülarizasyon özellikle kahverengi yağ dokusunun termojenik aktivasyonu için 

zorunludur (94). Doğum sonrası dönemde, özellikle preterm bebeklerde kahverengi 

yağ dokusunun yeterince gelişmemiş olması hipotermiye yatkınlık oluşturur ve bu 

durum, neonatal dönemde enerji desteği ve ısı kontrolünün önemini ortaya koyar (95). 

Soğuk ortamlarda sempatik sinir sisteminden salgılanan norepinefrin, kahverengi yağ 

dokusundaki β3-adrenerjik reseptörlere bağlanarak UCP1 ve termojenezis 

aktivasyonu sağlar (91). Termojenez aktivasyonu, yeni doğanlarda ve soğuk iklimde 

yaşayanlarda hayati önemdedir; ve kahverengi yağ dokusunun uygun adaptasyonu, 

yaşamın ilerleyen dönemlerinde insülin direnci ve obeziteye karşı da koruyabilir (96, 

97). Yağ asitleri, kahverengi yağ doku aktivitesinin düzenlenmesinde hem substrat 

hem de sinyal molekülü olarak görev alır.  

 

PUFA'lar kahverengi yağ dokusu UCP1 düzeylerini ve adaptif termojenezi arttırır 

(98). ω3 yağ asitlerinden α-linolenik asit (ALA) ve DHA, kahverengi adipositlerde 

gen ekspresyonunu düzenler; örneğin ALA, PGC-1α (PPARγ Coactivator 1α) ve 

PRDM16 (PR Domain Containing 16) gibi termojenik transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonunu arttırır (99). ω9 oleik ve ω6 linoleik asitler hipotalamik nöronları 

uyararak sempatik sinir sistemi yoluyla kahverengi yağ dokusunu aktifleyebilir (100). 

Yağ asidi oksidasyonu, kahverengi yağ dokusunda termojenik kapasitenin 

sürdürülmesi için esansiyeldir ve yağ asidi oksidasyon yolaklarındaki bozulmalar, 

kahverengi yağ dokusunun hem yapısal bütünlüğünü hem de fonksiyonel kapasitesini 

zayıflatır (101). Hipotermiye karşı bir savunma mekanizma olarak yeni doğanlarda 

kahverengi yağ dokusu vücut yüzeyine oranla daha geniştir (5, 94, 97, 100).  

 

2.11 Doğum Tartısının Yenidoğanda Hipotermi ve Diğer Sağlık Riskleri 

Açısından Önemi 

 

Düşük doğum tartılı (<2500 gram) bebeklerde vücut yüzey alanı/kütle oranı 

yüksek olduğundan ısı kaybı ve hipotermi artar. Düşük doğum tartılı bebeklerde 

kahverengi yağ dokusu miktarı da az olduğundan, termojenez kapasitesi de 
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sınırlıdır (5, 102). Çok düşük doğum tartılı (<1500 gram) bebeklerde, hipotermiye 

bağlı komplikasyonlar daha sıktır (102). Düşük doğum tartılı bebeklerde solunum 

sıkıntısı sendromu, enfeksiyonlara karşı savunmasızlık, emme ve yutma reflekslerinin 

yeterli gelişmemesi nedeniyle yetersiz beslenme, nöral gelişim gerilikleri ve serebral 

kanama daha sık gözlenir (89, 90, 94, 102). Buna mukabil, doğum tartısı yeterli olan 

(2500–4000 gram) bebekler sayılan tüm bu risklere daha dirençlidir (90, 94, 95).  

 

2.12 Tiroid Hormon Sentezi 

 

Tiroid hormonları, tiroid ve krikoid kıkırdağın altında ve boynun ön kısmında yer 

alan tiroid bezi tarafından üretilir. Tiroid hormonlarının sentezi, hipotalamusta üretilen 

TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone, Tirotropin Salgılatıcı Hormon) etkisi ile ön 

hipofizden TSH (Tiroid Stimülan Hormon) salınımı ile başlar. TSH, tiroid bezindeki 

spesifik reseptörlere bağlanarak T3 (triiyodotironin) ve T4 (tiroksin) üretimini uyarır. 

Tiroid bezinde hormon sentezi, kolloid sıvı içeren folikülleri çevreleyen epitelyal 

hücrelerde gerçekleşir.   

 

 

Şekil 11. Tiroid bezinin anatomisi ve hormonlarının negatif geri bildirimle kontrolü 
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İnsanlardaki başlıca tiroid hormonları olan T3 ve T4, tirozin amino asidinden 

üretilir ve iyot atomları içerir. T4, kan dolaşımında daha fazla bulunmakla birlikte, 

fizyolojik etkileri daha yoğun olan tiroid hormonu, hedef dokularda T4’den 

dönüştürülen T3’tür (103). Şekil 12, tiroid hormonlarının sentez aşamalarını 

göstermektedir İlk adımda iyot, kandan foliküler hücrelere sodyum/iyot simporteri 

(Natrium Iodine Symporter, NIS) aracılığında aktif taşımayla alınır; ardından pendrin 

aracılığıyla kolloide taşınır ve burada tiroid peroksidaz (TPO) enzimi ile oksitlenir 

(103). Oksitlenen iyot, tiroglobulin proteini üzerinde yer alan tirozin kalıntılarına 

bağlanır. Bu iyodinasyon sonucunda monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) 

oluşur. İki DIT birleşerek T4, bir MIT ve bir DIT birleşerek T3 oluşur ve tiroglobulinle 

birlikte kolloidde depolanır (103, 104). 

 

 

Şekil 12. Tiroid hormonlarının sentez ve salınım aşamaları  

 

Foliküler hücreler, TSH uyarısı ile kolloid endositozu yaparak ve lizozomal 

enzimler aracılığı ile tiroglobulini parçalar ve kana salınacak serbest T3 (FT3) ve 

serbest T4 (FT4)’ü açığa çıkarır. Kandaki FT3 ve FT4, hipotalamustan TRH salgısını 

ve ön hipofiz bezinden TSH salgısını negatif geri bildirim ile kontrol eder (104, 105).  
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2.13 Tiroid Hormonlarının Hücresel ve Fizyolojik Etkileri 

 

Tiroid hormonlarının hücresel düzeyde nasıl etki gösterdiğini incelemiş ilk 

çalışmalar, bu hormonların hücre çekirdeğinde kendilerine özgün reseptörlere 

bağlanarak gen ekspresyonunu değiştirdiğini ortaya koymuştur (104, 105). Tiroid 

hormonları, oksijen tüketimini ve mitokondriyal ATP üretimini artırarak bazal 

metabolizma hızını artırır ve karaciğer, kas ve böbrek gibi oksijen tüketimi yüksek 

dokular bu hormonların etkilerine özellikle duyarlıdır (106). Tiroid hormonları, lipid 

ve karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesi için de önemlidir. Kolesterol 

düzeyleri tiroid hormonlarına duyarlıdır; hipotiroidide artar ve hipertiroidide azalır 

(107). Tiroid hormonları, kalp atım hızını, kalp debisini ve kan hacmini artırır ve 

damar düz kaslarında gevşemeyi teşvik ederek periferik vasküler direnci azaltır (103, 

106).  

 

2.14 Tiroid Hormonlarının Fötal ve Neonatal Gelişimdeki Fonksiyonları 

 

Gebelik süresince fetüs, ilk trimester boyunca tiroid hormonlarını tamamen 

anneden, aktif transport ve taşıyıcı proteinlerin görev aldığı plasental yol ile alır ve 

fötal tiroid bezinin hormon üretimi 12.-14. gebelik haftasından sonra başlar. Bu 

nedenle maternal tiroid hormonları, özellikle T4, intrauterin nörogelişim için kritik 

önemdedir. Şekil 13, tiroid hormonlarının yenidoğan gelişimi ve fizyolojisi açısından 

görevlerini özetlemektedir. Tiroid hormonları, intrauterin ve doğum sonrası erken 

dönem santral sinir sistemi gelişiminde nöron ve astrosit hücre çoğalması, 

miyelinizasyon ve sinaptogenez süreçlerini uyaran ana bileşenlerdir (103, 106). 

Maternal serbest T4 düzeylerinin düşüklüğü, nöral tüp oluşumu, beyin gelişimi ve 

sinaptogenez üzerinde olumsuz etkiler yaratır ve düşük maternal T4 düzeyleri, 

çocuğun ilerleyen yaşlarındaki öğrenme bozuklukları ve daha düşük IQ puanları ile 

ilişkilidir (108). Tiroid hormonları, fötal kalp kası gelişimi, kardiyomyosit 

matürasyonu ve kardiyovasküler sistemin organizasyonunda etkin fonksiyonlar 

üstlenir (109). Tiroid hormonları, doğum tartısı ve yenidoğan boyunu belirgin şekilde 

etkilediği gibi, doğum sonrasında büyüme hormonunun etkilerini arttırarak ve epifiz 

plaklarındaki kondrositlerin proliferasyonu ve matürasyonunu uyararak lineer 
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büyümeyi destekler (104, 105). Tiroid hormonları kas dokusunda protein sentezini 

uyararak kas gelişimini artırır; ancak fizyolojik düzeylerin üzerinde katabolik etkilere 

neden olabilir (106).  

 

 

Şekil 13. Tiroid hormonlarının yenidoğan fizyolojisi üzerindeki etkileri 

 

Konjenital hipotiroidizm, doğumda tiroid hormonlarının yetersizliği ile 

karakterize endokrin bir bozukluktur ve insidansı bölgesel farklılıklarla 1:2000–

1:4000 arasında değişir (110). Konjenital hipotiroidizmin en yaygın nedeni, tüm 

olguların yaklaşık %85’ini oluşturan tiroid disgenezisi durumlarıdır ve bunlar ektopi, 

hipoplazi ve agenez şeklinde gözlenebilir. Geriye kalan %10–15 ise tiroid hormon 

sentezindeki genetik bozukluklara (dishormonogenezis), iyot transport bozukluklarına 

veya geçici nedenlere bağlıdır (111). Konjenital hipotiroidi tanısı neonatal TSH ve 

FT4 taramaları ile yapılır ve erken tedavi edilmezse, zeka ve büyüme geriliğine neden 

olur (110). Uygun doz levotiroksin ile erken dönemde uygulanan tedavi normal 

nörogelişim sağlayabilir ve bu nedenle erken tanı ve tedavi, hastalığın prognozunu 

belirleyen en önemli faktördür (111). 
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2.15 Tiroid Hormonlarının Yağ Asidi Metabolizması ve Fötal Adipojenez 

Üzerindeki Etkileri 

 

Tiroid hormonları, lipidlerin sentez ve yıkımında temel düzenleyicilerdir. T3, 

hepatik lipid metabolizmasının adımlarını transkripsiyon düzeyinde etkileyerek 

lipogenez/lipoliz dengesini belirler (112). T3, karaciğerdeki ACAC ve FASN gibi 

lipogenezle ilgili genlerin ekspresyonunu artırarak de novo yağ asidi sentezini uyarır 

ve bu etkileri özellikle postprandiyal dönemde lipit depolanmasını arttırabilir. Öte 

yandan T3, lipolizi ve yağ asitlerinin mitokondriyel ve peroksizomal β-oksidasyonunu 

kuvvetle stimüle eder; mitokondriyel etkilerini bu organeldeki CPT1 (Carnitine 

Palmitoyltransferase 1) ve ACOX1 (Acyl-CoA Oxidase-1) gibi β-oksidasyon 

enzimlerinin ekspresyonunu arttırarak sağlar (113). Tiroid hormonları ayrıca PPARα 

ve SREBP-1 gibi transkripsiyon faktörlerini etkileyerek lipid metabolizmasını 

düzenler. T3’ün PPARα üzerinden etkisi, özellikle karaciğerde yağ asidi yıkımını 

arttırma yönündedir (114). Tiroid hormonları, enerji ihtiyacına göre lipid 

mobilizasyonunu kolaylaştırmak için HSL ve trigliserid lipaz (ATGL) enzimlerinin 

adipoz doku düzeylerini arttırarak trigliseridlerin parçalanmasını sağlar (115). 

 

Hipotiroidi lipogenezin yavaşlamasına neden olur ancak daha belirgin etkileri 

lipoliz ve yağ asitlerinin yıkımını baskılamaktır; bu nedenle serum trigliserid ve LDL-

kolesterol düzeyleri hipotiroidide yükselir (117). Tiroid hormonları fötal adipojenezin 

oluşumunda önemli görevler üstlenir. Mezenkimal hücrelerin pre-adipositlere 

farklılaşması ve bunların matür adipositlere dönüşümü için T3 aracılı transkripsiyonel 

gen aktivasyonu gereklidir (117). Anne tiroid hormonları, fötal adipoz dokusunun 

hacmini ve metabolik aktivitesini etkiler ve özellikle kahverengi adipoz doku gelişimi 

ve fonksiyonel olgunlaşmasını düzenleyerek neonatal termoregülasyon için gerekli 

altyapıyı sağlar. Ayrıca tiroid hormonları, fötal karaciğerde lipojenik genlerin 

ekspresyonunu artırarak lipid birikimini ve fötal ağırlığı etkiler ve hipotiroidi fötal kilo 

alımının yavaşlamasına ve intrauterin gelişme geriliğine neden olabilir (118). 

Hipertiroidi de metabolik hızı ve oksidatif stresi arttırarak fötal büyüme dengesini 

bozabilir. Dolayısıyla, maternal tiroid hormonlarının seviyesi ve fötal kan dolaşımına 

geçişleri hassas metabolik regülasyonlarla düzenlenir.  
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2.16 Tiroid Hormonlarının Meme Epitelinde Farklılaşma ve Sentez Faaliyetleri 

Üzerindeki Etkileri 

 

Tiroid hormonları ve özellikle T3, meme bezi gelişimini, farklılaşmasını ve 

laktasyon sürecini belirgin düzeyde kontrol eder ve bu etkileri tiroid hormonları ile 

kompleks oluşturduğunda hücre çekirdeğinde hedef genlerin promotör bölgelerine 

bağlanarak transkripsiyonu düzenleyen THRα ve THRβ aracılığıyla gerçekleştirir. T3, 

memede özellikle alveol formasyonunu hızlandırarak lobüloalveolar gelişmeye katkı 

sağlar ve meme epitelindeki biyokimyasal yolakları doğrudan etkileyerek süt sentez 

kapasitesini ve kalitesini optimize eder. Tiroid hormonları alveolar epitelin 

olgunlaşmasını, prolaktin ve glukokortikoid hormonlarla sinerjik etki göstererek ve 

STAT5 ve ELF5 gibi laktojenik transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu uyararak 

sağlar (119).  

 

Bu transkripsiyonel sinyaller, β-kazein ve WAP (Whey Acidic Protein) gibi süt 

proteinlerini kodlayan genler ile, lipid ve laktat sentezinde görev alan genlerin 

ekspresyonunu başlatır. Hipotiroid annelerde süt proteinlerinin sentezi ve alveolar 

yapıların matürasyonunda yetersizlikler görülür (119). Sonuç olarak, tiroid 

hormonları, meme epitel hücrelerinde diferansiyasyon, süt içeriğinin sentezi ve 

transport sistemlerinin koordinasyonunu açısından esansiyeldir.  
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Gereç  

 

Kullanılan cihaz ve malzemeler Tablo 4’te verilmiştir.  

 

Tablo 4. Kullanılan cihaz ve malzemeler 

Elecsys 2010 Chemistry Analyzer Roche Diagnostics 

Neonatal TSH EIA kiti TRİMARİS 

ISQ Trace 1300 tek dört kutuplu GC-MS Thermo Scientific 

Çeşitli hacimlerde otomatik pipet Thermo Scientific 

Derin donduruculu buzdolabı  Kirsch Medical 

Hassas analitik terazi Kern ABJ 

Otoklav Nüve SteamArt 

pH Metre Thermo Scientific 

Azot dondurma tankı  Thermo Scientific 

Kapaklı tüpler ve pipet uçları  Axygen 

5, 10 ve 25 mL hacimli Steril pipetler, Falkon tüpler ve 

çeşitli cam malzemeler 
Isolab 

 

3.2 Etik İlkeler, Dahil Etme ve Hariç Tutma Kriterleri 

 

Bu çalışma için Acıbadem Üniversitesi'nden alınan etik onamlar, kolostrum ve 

kan örnekleri için sırasıyla ATADEK-2013-507 ve ATADEK-2023-16/565 karar 

numaraları ile alınmıştır. Acıbadem Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi (ABAPKO), projeye 2158 nolu hızlı destek kararı ile maddi 

destek sağlamıştır.  

 

Tüm katılımcı annelerden bilgilendirilmiş onam formları alınmış ve hepsine 

herhangi bir kronik hastalık (hipertansiyon, tiroid, otoimmün bozukluklar gibi) tanıları 

olup olmadığı, iyot, amiodaron, lityum, karbamazepin, fenitoin, glukokortikoidler, 

propranolol ve dopamin dahil olmak üzere ilaç kullanımı sorulmuştur. Çalışmanın 

dışlama kriterleri, annelerin yukarıda belirtilen sağlık sorunlarından birine sahip 

olması, belirtilen ilaçları kullanması, gebelik sırasında diyabet veya pre-eklampsi 
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gelişimi ve yenidoğanların pre- veya postmaturite ile doğması olarak belirlenmiştir. 

Çalışmaya dahil etme kriterleri ise, annelerin tekil gebeliği olması ve yeterli miktarda 

kolostrum (∼5 ml) sağlayabilmesi olarak tanımlanmıştır. Bu kriterlere uyan 18 ila 42 

yaşları arasındaki 78 anne ve doğurdukları 78 yenidoğan çalışmada incelenmiştir.  

 

3.3 Anne ve Yenidoğan Kanında Tiroid Hormonlarının Analizi 

 

Anne kan örnekleri doğumdan sonraki ilk 48 saatte toplanmış ve FT3, FT4 ve 

TSH serum seviyeleri Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Almanya) kullanılarak 

elektro-kemilüminesans immünolojik test (ECLIA) ile ölçülmüştür. Yenidoğan TSH 

düzeyleri konjenital hipotiroidi taramaları için rutin alınan topuk kanı örneklerinde 

enzimatik immünolojik test ile belirlenmiştir (Neonatal TSH EIA Kiti, TRIMARIS, 

Türkiye). 

 

3.4 Kolostrum Örneklenmesi ve Yağ Asidi Analizi 

 

Kolostrum örnekleri vajinal doğum yapan annelerden doğumdan sonraki ilk 48 

saatte ve sezaryen doğum yapan annelerden doğumdan sonraki ilk 72 saatte steril 

toplama kaplarına elle sağım yoluyla elde edilmiş ve analize kadar -80℃'de 

saklanmıştır. Yağ asidi analizi için -80°C'de saklanan tüm örnekler oda sıcaklığına 

getirilerek aynı süre içinde çözülmüştür. 2 mL süt örneği 2 mL amonyum hidroksit 

çözeltisi, 1 mL etanol ve 50 mg pirogallik asit (dahili standart) ile karıştırılmış ve 

ardından 70°C'de 20 dakika su banyosunda hidrolize edilmiştir. Daha sonra hidrolizata 

4 mL n-hekzan/izopropanol (v/v= 3/2) çözeltisi eklenmiş ve ve santrifüjlenmiştir.  

 

Takiben, ek ekstraksiyon için 2,4 mL n-hekzan kullanılmıştır. N-hekzan özütü 

toplanmış, 2 mL metanolik NaOH (%2) ile karıştırılmış, kapatılmış ve baz katalizli 

metilasyon için 20 dakika boyunca bir su banyosunda 50°C'de ısıtılmıştır. Bu 

işlemlerden sonra 2 mL asetil klorür-metanol (%10) kullanılarak ek asit katalizli 

metilasyon işlemleri uygulanmıştır. Örnekler oda sıcaklığına soğutulduktan sonra, iki 

fazın arayüzünü netleştirmek için 5 mL n-Hekzan ve 5 mL ultra saf su eklenmiştir. 

Çıkarılan n-Hekzan seyreltildikten sonra GC-MS ile analiz edilmiştir. Yağ asidi 
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bileşimi, Thermo Scientific ISQ Trace 1300 Tek Dört Kutuplu GC-MS Sistemi 

(Thermo Scientific ABD) ve bir kapiler kolon CP-Sil 88 (100 m × 0,25 mm × 0,25 

µm) ile analiz belirlenmiştir. Enjeksiyon hacmi 1 μL ve bölünme oranı 5:1 olarak 

ayarlanmıştır. Taşıyıcı gaz olarak helyum kullanılmıştır. Yağ asidi seviyelerinin 

ölçümünde ise standart örnek olarak Supelco 37 bileşen yağ asidi metil ester (FAME, 

Fatty Acid Methyl Ester) karışımı (Merc Company CRM47885, Almanya) 

kullanılmıştır.  

 

3.5 İstatistik Analizler ve Referans Aralıkları 

 

İstatistiksel analizler Python programlama dili ile yapılmış ve korelasyon 

katsayıları ile p anlamlılık değerleri Spearman testi ile belirlenmiştir. Isı haritaları 

Python'un Seaborn kütüphanesi ile oluşturulmuştur. Yağ asidi ortanca seviyelerinin 

doğum ağırlığı, anne VKİ ve FT4 değerlerine göre farklılıkları incelenirken, 

Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilen veriler normal dağılmadığından, non-

parametrik Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık değeri p<0,05 

olarak belirlenmiştir. Yağ asitlerinin doğum ağırlığıyla korelasyonları önce tüm grupta 

ve ardından annelerin VKİ, TSH ve FT4 değerleri ile yenidoğanın TSH değerlerine 

göre ayrılan alt gruplarda değerlendirilmiştir. Tüm grupta 22 yağ asidinden beşinin 

doğum ağırlığı ile ilişkili olduğu, bunlardan üç tanesinin ω9, diğer ikisinin doymuş 

yağ asidi olduğu belirlendikten ve hepsinin aynı elongaz enzimleri ile üretildiği tespit 

edildikten sonra, ileri analizler ve tartışmalarda bu yağ asitlerine odaklanılmıştır.  

 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterlerine göre, <18,5, ≥18,5 ve ≤25, ≥25 ve <30, 

ve ≥30 aralıklarına karşılık gelen VKİ değerleri (mg/m2) kullanılarak, anneler 

normalden düşük kilolu, normal, fazla kilolu ve obez olarak tanımlanmıştır. Yine 

WHO kriterlerine göre, doğum ağırlığını normalden az, normal, ve normalden yüksek 

olarak tanımlamak için sırasıyla; <2500, ≥2500 ve <4000, ve ≥4000 gram aralıklarına 

karşılık gelen değerler kullanılmıştır. Anne tiroid hormonlarının referans aralıkları, 

TSH için 0,27 mIU/L - 4,2 mIU/L, FT3 için 3,1 pmol/L - 6,8 pmol/L, FT4 için 12 

pmol/L - 22 pmol/L olarak seçilmiştir. Yenidoğan TSH düzeyi için ≤10 μIU/L 

düzeylerine karşılık gelen değerler normal, 10 μIU/L'nin üzerindeki değerler yüksek 
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kabul edilmiştir. Anne ve yenidoğanın tiroid hormonları için seçilen tüm referans 

değerler, ölçüm için kullanılan cihaz ve kitlerde belirtilen referans değerlere göre 

seçilmiştir.  
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4 BULGULAR  

 

4.1 Antropometrik ve Tiroid Hormon Değerlerinin Tüm Grupta Dağılımı 

 

Şekil 14 ve Tablo 5 yenidoğanların ve annelerin antropometrik ve tiroid hormon 

değerlerini göstermektedir. Annnelerin ortanca yaşları 27 (18-42) idi. Annelerin 

15'inde (%19,2), 37'sinde (%47,5) ve 26'sında (%33,3) VKİ değerleri normal, aşırı kilo 

ve obezite aralığında idi. Annelerin TSH değerleri büyük bir yüzde ile (%85,9) 

normaldi ve dar bir aralıkta dağılıyordu. Onbir (%14,1) annede TSH değerleri yüksek 

bulunurken, hiçbir annede normalden düşük TSH seviyesine rastlanmadı. Annelerin 

44'ünde (%56,4) FT4 seviyeleri normalken, 34'ünde (%43,6) FT4 değerleri normalden 

düşüktü ancak hiçbirinde normalden yüksek FT4 değeri gözlenmedi. Annelerin FT3 

seviyeleri büyük bir yüzde ile (%97,4) normal ve dar bir aralıkta dağılırken, 2 (%2,6) 

annede FT3 değeri normalden yüksekti; fakat hiçbir annenin FT3 değeri normalden 

düşük değildi. Yenidoğan TSH düzeyleri, büyük bir yüzde ile (%92,3) normal ve 

%7,7’de yüksek olarak ölçüldü. Kısmen çan eğrisine benzer dağılım gösteren 

yenidoğan doğum ağırlığı değerleri büyük oranda (85,9%) normal iken, 5 (6,4%) 

yenidoğanda normalden az ve 6 (7,7%) yenidoğanda normalden fazla idi.  
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Şekil 14. Antropometrik ve tiroid hormon parametrelerinin dağılımı 
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Tablo 5. Demografik, antropometrik ve tiroid hormon değerleri 

Yaş Ortalama±STD 27,42±5,30 

Ortanca (min-maks) 27 (18-42) 

 Tüm Grup Normal Kilolu Obez 

VKİ n (%) 78 (100) 15 (19,2) 37 (47,5) 26 (33,3) 

Ortalama±STD 28,6±4,1 23,2±1,3 27,4±1,5 33,3±2,3 

Ortanca (min-maks) 28,1 (20,9-37,7) 23,3 (20,9-24,9) 27,3 (25,0-29,9) 33,1 (30,0-37,7) 

 Tüm Grup Düşük Normal Yüksek 

Anne 

TSH 

 

n (%) 78 (100) 0 (0) 67 (85,9) 11 (14,1) 

Ortalama±STD 2,9±2,4 - 2,2±0,9 7,1±4,2 

Ortanca (min-maks) 2,4 (0,6-19,2) - 2,0 (0,6-4,2) 6,0 (4,5-19,2) 

Anne 

FT3  

n (%) 78 (100) 0 (0) 76 (97,4) 2 (2,6) 

Ortalama±STD 4,7±0,8 - 4,7±0,7 7,5±1,0 

Ortanca (min-maks) 4,5 (3,4-8,2) - 4,7 (3,4-6,6) 7,5 (6,9-8,2) 

Anne 

FT4 

 

n (%) 78 (100) 34 (43,6) 44 (56,4) 0 (0) 

Ortalama±STD 12,3±2,1 10,4±1,1 13,7±1,5 - 

Ortanca (min-maks) 12,1 (7,9-18,0) 10,7 (7,9-11,9) 13,2 (12,0-18,0) - 

Doğum Tartısı 

(gram) 

n (%) 78 (100) 5 (6,4) 67 (85,9) 6 (7,7) 

Ortalama±STD 3218,5±495,2 2208,0±247,3 3209,6±351,5 4160,0±100,9 

Ortanca (min-maks) 3160 (1780-4340) 2260 (1780-2400) 3160 (2600-4000) 4135 (4050-4340) 

Yeni-doğan 

TSH 

n (%) 78 (100) 0 (0) 72 (92,3) 6 (7,7) 

Ortalama±STD 4,3±2,9 - 3,7±2,2 11,5±0,8 

Ortanca (min-maks) 3,8 (0,1-12,3) - 3,5 (0,1-9,8) 11,5 (10,1-12,3) 
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4.2 ω9 LC-MUFA ve LC-SFA’ların Tüm Gruptaki Değişkenliği ve Doğum 

Tartısına Göre Farklılıkları 

 

Kolostrumdaki toplam yağ asidi miktarının tüm grupta, antropometrik ve tiroid 

parametrelerine göre ayrılan gruplarda ve ω9 LC-MUFA ile LC-SFA’ların tüm 

gruptaki seviyeleri Tablo 6’da özetlenmiştir. Kolostumdaki toplam yağ asit seviyesi 

13,3 ve 3.011,3 µg/ml arasında büyük bir değişkenlik göstermekteydi. 22 yağ asidi 

arasında sadece ω9 gondoik ve erusik asit ve doymuş araşidik asit, toplam yağ asidi 

miktarı ile pozitif korelasyon göstermekte idi (p değerleri sırasıyla 0,002, 0,002 ve 

0,010, tabloda gösterilmemiştir).  

 

Tablo 6. Kolostrumda total yağ, ω9 LC-MUFA ve LC-SFA düzeyleri  

Total Yağ – Tüm Grup  Ortanca: 895,2 (13,3 – 3.011,3) µg/ml 

Total Yağ – µg/ml (Ortalama±STD) 

VKİ – Normal VKİ – Kilolu VKİ – Obez 

669,8± 471,7* 605,3± 533,4* 524,8± 428,9* 

Doğum Tartısı – Düşük  Doğum Tartısı – Normal Doğum Tartısı – Yüksek 

470,5± 318,6* 599,0±506,4*  600,9± 390,6*  

TSH (yenidoğan) – Normal TSH (yenidoğan) – Yüksek 

593,7±500,0* 556,9±286,7* 

TSH (anne) – Normal TSH (anne) – Yüksek 

586,5±510,3* 617,7±312,1* 

FT4 (anne) – Normal FT4 (anne) – Düşük 

664,6±564,4* 495,5±345,0* 

ω9 LC-MUFA (Tüm Grup) 

 Oleik Asit Gondoik Asit Erusik Asit Nervonik Asit 

Düzey (%) 29,5±2,3 0,67±0,16 0,30±0,13 0,15±0,07 

Düzey (µg/ml) 17,985,4±15,101,7 435,9±445,9 180,0±176,0 101,4±111,4 

LC-SFA (Tüm Grup) 

 Stearik Asit Araşidik Asit Behenik Asit Lignoserik Asit 

Düzey (%) 7,2±1,3 0,08±0,05 0,31±0,13 0,45±0,62 

Düzey (µg/ml) 4,329,6±3,604,4 53,8±56,7 177,0±159,1 204,2±194,1 

*p>0,05  

 

Şekil 15 ω9 LC-MUFA’ların, Şekil 16 ise LC-SFA’ların tüm grupta dağılımlarını 

kutu (box plot) ve saçılım grafikleri (scatter plot) ile göstermektedir. Kolostrumda en 

bol bulunan yağ asitleri, 18 karbon uzunluklu ω9 oleik ve doymuş stearik asit’di. Yağ 
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asitleri, erusik asit hariç, azalan karbon uzunlukları ile orantılı azalan değişkenlik 

gösteriyordu. Kutu ve saçılım grafilerinde gözleneceği üzere, 18 karbonlu ω9 oleik ve 

doymuş stearik asit en düşük, 22 karbonlu ω9 erusik ve 24 karbonlu doymuş lignoserik 

asit en yüksek farklılıkları gösterdi. Azalan sırada, ω9 gondoik, erusik ve nervonik asit 

oleik asitten çok daha düşük yüzdelerde, fakat tartışmada açıklanacağı üzere, μg/ml 

olarak biyolojik aktivite gösterecek seviyede idiler. Stearik asit hariç, doymuş yağ 

asitlerinin miktarı karbon uzunlukları ile orantılı ve lignoserik > behenik > araşidik 

asit sırası ile artmakta idi. Şekil 17, ω9 LC-MUFA ve LC-SFA’ların seviyelerini tüm 

grupta ve doğum tartısına göre ayrılmış gruplarda göstermektedir.  

 



 

 

4
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Şekil 15. ω9 LC-MUFA’ların tüm grupta dağılımı 
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Şekil 16. LC-SFA’ların tüm grupta dağılımı 
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Şekil 17. Yağ asidi düzeylerinin (μg/ml) doğum ağırlığına göre dağılımı (D.A.: Doğum ağırlığı) 
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Toplam yağ asidi seviyeleri doğum ağırlığının düşük, normal ve yüksek 

değerlerine göre kıyaslandığında istatistiksel fark göstermemiştir. Ancak, stearik asit 

düşük doğum ağırlıklı yenidoğan grubunda normal doğum ağırlıklı gruba göre anlamlı 

olarak (p=0,022) daha yüksek, gondoik asit ise yüksek doğum ağırlıklı grupta normal 

doğum tartılı gruba göre anlamlı olarak (p=0,007) daha yüksek bulundu. 

 

4.3 ω9 LC-MUFA’ların Tiroid Hormonları ve Antropometrik Parametreler ile 

Korelasyonları 

 

Şekil 18, kolostrumda ölçülebilmiş 22 yağ asidinin doğum ağırlığı ile 

korelasyonlarını tüm grupta (A), ω9 LC-MUFA ve LC-SFA’ların antropometrik ve 

tiroid parametreler ile korelasyonlarını ise yenidoğan TSH seviyesine göre ayrılan 

gruplarda (B) göstermektedir. Değerlendirilen korelasyonlar FT3, FT4, anne yaşı, 

anne TSH düzeyi, yeni doğan TSH düzeyi ve doğum tartısını içermektedir.  

 

 

Şekil 18. Yağ asitlerinin tüm grupta ve yenidoğan TSH seviyelerine göre ayrılan 

gruplarda tiroid ve antropometrik değerler ile korelasyonu  

A: tüm yağ asitlerinin doğum ağırlığı ile korelasyonu, B: LC-SFA ve ω9 LC-MUFA’ların FT3, FT4, 

anne yaşı, anne TSH düzeyi – TSH (A), VKİ, yeni doğan TSH düzeyi – TSH (Y) ve doğum tartısı (D.T.) 

ile korelasyonları. 
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Tablo 7, ω9 LC-MUFA’ların doğum ağırlığı, yenidoğan TSH düzeyi ve anne yaşı 

ile korelasyonlarını, Şekil 19 ise ω9 LC-MUFA ve LC-SFA’ların anne TSH ve FT4 

düzeylerine göre ayrılmış gruplarda FT3, FT4, anne yaşı, anne TSH düzeyi, VKİ, yeni 

doğan TSH düzeyi ve doğum tartısı ile korelasyonlarını göstermektedir. Tüm grupta 

doğum ağırlığı ile korelasyon göstermeyen oleik asidin, düşük FT4'lü anneler de 

doğum ağırlığı ile pozitif korelasyon gösterdiği gözlendi.  
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Tablo 7. ω9 LC-MUFA’ların doğum tartısı (D.T.), yenidoğan TSH düzeyi (TSH Yenid.) ve anne yaşı ile korelasyonları 

 
Tüm  

Grup 

VKİ 

Normal 

VKİ 

Kilolu 

VKİ 

Obez 

TSH 

Anne 

Normal 

TSH Anne 

Yüksek 

FT4 

Anne 

Normal 

FT4 

Anne 

Düşük 

TSH 

Yenid. 

Normal 

TSH 

Yenid. 

Yüksek 

ω9 Yağ Asitleri D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. 

Oleik 
r 0,12 0,13 0,06 0,21 0,12 -0,08 -0,17 0,37 0,05 0,77 

p 0,251 0,230 0,882 0,335 0,343 0,811 0,268 0,029 0,685 0,072 

Gondoik 
r 0,32 0,40 0,16 0,45 0,35 -0,23 0,03 0,62 0,24 0,94 

p 0,005 0,169 0,534 0,031 0,004 0,502 0,863 0,0001 0,046 0,005 

Erusik  
r 0,25 0,63 0,26 -0,02 0,23 0,61 0,21 0,31 0,33 -0,77 

p 0,030 0,005 0,155 0,923 0,067 0,047 0,163 0,075 0,005 0,072 

Nervonik 
r 0,22 -0,13 0,28 0,26 0,20 0,50 0,04 0,40 0,28 0,03 

p 0,049 0,545 0,438 0,285 0,105 0,117 0,791 0,019 0,018 0,957 

 TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

TSH  

Yenid. 

Oleik 
r 0,26 0,12 0,16 0,48 0,34 -0,13 0,08 0,50 0,30 0,43 

p 0,021 0,867 0,450 0,010 0,005 0,709 0,593 0,003 0,009 0,397 

Gondoik 
r 0,12 -0,09 0,18 0,13 0,09 -0,02 -0,03 0,24 0,03 -0,20 

p 0,298 0,542 0,480 0,349 0,452 0,947 0,163 0,866 0,808 0,704 

Erusik  
r 0,02 0,04 0,18 -0,45 0,12 0,47 0,40 -0,10 0,15 -0,31 

p 0,877 0,923 0,395 0,015 0,341 0,145 0,007 0,57 0,195 0,544 

Nervonik 
r -0,04 0,46 -0,02 -0,27 0,01 0,36 0,15 -0,05 0,10 -0,37 

p 0,740 0,240 0,446 0,152 0,926 0,270 0,765 0,323 0,409 0,468 

  Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Oleik 
r -0,27 -0,14 -0,24 -0,40 -0,22 -0,33 -0,01 -0,52 -0,23 -0,12 

p 0,018 0,788 0,160 0,036 0,079 0,319 0,970 0,002 0,054 0,827 

Gondoik 
r -0,19 0,05 -0,28 -0,21 -0,22 -0,04 -0,29 -0,08 -0,14 -0,46 

p 0,090 0,818 0,207 0,291 0,072 0,914 0,059 0,638 0,233 0,354 

Erusik  
r 0,13 0,11 0,15 0,33 0,08 0,14 0,05 0,16 0,05 0,81 

p 0,271 0,690 0,154 0,070 0,527 0,685 0,760 0,362 0,666 0,049 

Nervonik 
r 0,06 0,22 -0,17 0,29 -0,03 0,23 0,03 -0,04 -0,05 0,41 

p 0,583 0,384 0,612 0,022 0,813 0,5043 0,871 0,830 0,699 0,425 

r: korelasyon katsayısı değerleri, p: istatistiksel anlamlılık değerleri, istatistiksel olarak anlamlı p-değerleri (<0,05) sarı renk ile işaretlidir.  
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Oleik asit, tüm grupta ve obez, normal TSH veya düşük FT4 değerlerine sahip 

anneler ile TSH değerleri normal yenidoğanlarda yenidoğan TSH değerleri ile pozitif 

korele idi (p değerleri sırasıyla 0,021, 0,010, 0,005, 0,003 ve 0,009 olmak üzere). Oleik 

asit, tüm grupta, FT4 değerleri düşük veya obez annelerde anne yaşı ile negatif korele 

idi. Gondoik asit, tüm grupta ve obez, normal TSH veya düşük FT4 değerlerine sahip 

anneler ile TSH değerleri normal veya yüksek yenidoğanlar arasında doğum ağırlığı 

ile pozitif korelasyon gösterdi. Bu korelasyonların anlamlılığı, TSH değerleri yüksek 

yenidoğanlarda ve FT4 seviyeleri düşük annelerde özellikle belirgindi (sırasıyla 

p=0.0001 ve p=0.005). Erusik asit, tüm grupta, normal VKİ veya yüksek TSH 

düzeylerine sahip annelerde ve TSH seviyeleri normal yenidoğanlarda doğum ağırlığı 

ile pozitif korele idi (p değerleri sırasıyla 0,030, 0,005, 0,005, 0,047 ve 0,005). Erusik 

asit, obez annelerde yenidoğan TSH değeri ile negatif, FT4 düzeyleri normal annelerde 

yenidoğan TSH değeri ile pozitif korelasyonu mevcuttu ve pozitif korelasyonun 

anlamlılığı daha yüksekti (p=0.007). Erusik asit, TSH değerleri yüksek yenidoğanlarda 

anne yaşı ile sınır anlamlılıkla pozitif korelasyon gösterdi (p=0.049).  

 

 

Şekil 19. ω9 yağ asitlerinin anne tiroid hormon seviyelerine göre ayrılan gruplarda 

tiroid ve antropometrik değerler ile korelasyonu  

FT3, FT4, anne yaşı, anne TSH düzeyi – TSH (A), VKİ, yeni doğan TSH düzeyi – TSH (Y) ve doğum 

tartısı (D.T.) 
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Nervonik asit, tüm grupta, FT4 değerleri düşük annelerde ve TSH düzeyleri 

normal yenidoğanlarda doğum ağırlığı ile pozitif korele idi (p değerleri sırasıyla 0,049, 

0,019 ve 0,018). Nervonik asit, obez annelerde anne yaşı ile de pozitif korele idi 

(p=0.022).  

 

4.4 LC-SFA’ların Tiroid Hormonları ve Antropometrik Parametreler ile 

Korelasyonları 

 

LC-SFA’ların doğum ağırlığı, yenidoğan TSH düzeyi ve anne yaşı ile 

korelasyonları Tablo 8’de gösterilmiştir. Stearik asidin, TSH değerleri yüksek 

annelerde doğum ağırlığı ile, tüm grupta ve TSH değerleri normal yenidoğanlarda ise 

yenidoğan TSH düzeyleri ile negatif korelasyonu saptandı (p değerleri sırasıyla 0,036 

ve 0,027).  
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Tablo 8. LC-SFA’ların doğum tartısı (D.T.), yenidoğan TSH düzeyi (TSH Yenid.) ve anne yaşı ile korelasyonları 

 
Tüm  

Grup 

VKİ 

Normal 

VKİ 

Kilolu 

VKİ 

Obez 

TSH 

Anne 

Normal 

TSH Anne 

Yüksek 

FT4 

Anne 

Normal 

FT4 

Anne 

Düşük 

TSH 

Yenid. 

Normal 

TSH 

Yenid. 

Yüksek 

Satüre Yağ Asitleri D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. D.T. 

Stearik 
r 0,02 0,11 -0,22 0,11 0,106 -0,636 -0,060 0,142 -0,02 0,77 

p 0,869 0,188 0,502 0,696 0,395 0,035 0,699 0,422 0,869 0,072 

Araşidik 
r 0,10 -0,09 0,34 -0,22 0,118 0,001 0,043 0,152 0,15 -0,71 

p 0,381 0,823 0,142 0,216 0,341 0,998 0,781 0,392 0,222 0,111 

Behenik 
r 0,24 0,69 0,20 0,09 0,293 -0,300 0,036 0,516 0,24 -0,09 

p 0,036 0,010 0,886 0,777 0,016 0,370 0,816 0,002 0,038 0,872 

Lignoserik 
r 0,27 0,64 0,17 0,17 0,329 -0,327 0,079 0,524 0,27 0,31 

p 0,018 0,003 0,181 0,313 0,007 0,326 0,612 0,001 0,020 0,544 

 
TSH  

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

TSH 

Yenid. 

Stearik 
r -0,24 -0,41 -0,25 0,02 -0,21 -0,523 -0,213 -0,216 -0,26 0,43 

p 0,036 0,302 0,221 0,973 0,089 0,098 0,165 0,219 0,027 0,397 

Araşidik 
r 0,05 0,64 0,02 -0,34 0,097 -0,123 0,065 0,015 0,06 0,09 

p 0,680 0,018 0,658 0,126 0,435 0,719 0,673 0,932 0,595 0,872 

Behenik 
r 0,01 -0,03 0,02 -0,12 0,019 -0,159 0,104 -0,073 -0,05 0,09 

p 0,968 0,801 0,886 0,277 0,877 0,640 0,499 0,681 0,654 0,872 

Lignoserik 
r -0,05 -0,18 0,04 0,21 -0,03 -0,232 -0,019 -0,053 -0,08 0,77 

p 0,638 0,407 0,765 0,975 0,809 0,492 0,903 0,766 0,499 0,072 

  
Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Anne 

Yaşı 

Stearik 
r 0,07 0,31 0,24 -0,15 0,08 0,157 0,022 0,170 0,10 -0,12 

p 0,562 0,307 0,143 0,622 0,520 0,645 0,888 0,336 0,422 0,827 

Araşidik 
r -0,06 0,19 -0,11 0,00 -0,139 0,346 -0,131 -0,054 -0,10 -0,14 

p 0,573 0,535 0,819 0,987 0,263 0,298 0,397 0,762 0,386 0,784 

Behenik 
r 0,00 0,04 0,12 -0,02 -0,113 -0,512 -0,244 -0,100 -0,16 0,14 

p 0,989 0,807 0,284 0,552 0,361 0,108 0,110 0,572 0,177 0,784 

Lignoserik 
r 0,03 0,02 0,17 -0,26 0,020 -0,447 -0,135 0,072 -0,02 0,06 

p 0,815 0,943 0,208 0,662 0,871 0,168 0,382 0,685 0,865 0,913 

r: korelasyon katsayısı değerleri, p: istatistiksel anlamlılık değerleri, istatistiksel olarak anlamlı p-değerleri (<0,05) sarı renk ile işaretlidir.  
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Araşidik asidin, VKİ değerleri normal annelerde yenidoğan TSH'si ile gösterdiği 

pozitif korelasyon haricinde, başka parametreler ile korelasyonu bulunmadı. Behenik 

asit, tüm grupta, VKİ veya TSH değerleri normal veya FT4 düzeyleri düşük annelerde 

doğum ağırlığı ile pozitif korele idi (p değerleri sırasıyla 0,036, 0,010, 0,016 ve 0,002). 

Behenik asidin TSH düzeyi normal yenidoğanlarda doğum ağırlığı ile de pozitif 

korelasyonu mevcuttu. Lignoserik asidin tüm korelasyonları behenik asit ile aynı 

örüntüler ile gerçekleşmiş ve doymuş yağ asitleri değerlendirilen grupların hiçbirinde 

anne yaşı ile ilişkili bulunmamıştır.  

 

  



 

 50 

5 TARTIŞMA 

 

5.1 Fötal Adipoz Doku Depolanması, Doğum Ağırlığı ve Kolostrumun 

Hipotermiye Karşı Koruyucu Özellikleri 

 

Küresel olarak, her yıl 9 milyondan fazla yenidoğan, enfeksiyonlar, düşük doğum 

ağırlığı ve hipotermi gibi nedenlerden dolayı yaşamını yitirmektedir (120). Doğum 

ağırlığı normalden az yenidoğanlarda yüzey alanı/hacim oranı daha yüksek 

olduğundan ısı kaybı ve hipotermi riski artar. Yenidoğanları doğumdan hemen sonra 

yaşayacakları hızlı sıcaklık değişimine karşı koruyabilmek için, fötal adipoz doku 

gelişimi ve depolanması tüm memeliler arasında en fazla insanlarda gerçekleşir (121). 

Karbonhidratlar ve lipitler yenidoğandaki minimal protein katabolizması nedeniyle, 

doğum sonrası birincil ısı kaynaklarını oluşturur ve lipit seviyeleri doğum sonrasında 

karbonhidrat rezervlerinin ne kadar dayanabileceğini belirler. Büyüme geriliği olan 

veya prematüre bebeklerin karaciğer glikojen seviyelerinin sınırlı düzeyde olması, 

termojenez için adipoz dokuya olan bağımlılığı arttırır (122). Memelilerde, annenin 

aşırı kilosunu veya yetersiz beslenmesinin fetüse etkilerini en aza indirmek için 

evrimsel mekanizmalar vardır. Örneğin, domuz çalışmaları, anne obezitesinin veya 

besin kısıtlamasının fötal kilo alımını anlamlı şekilde etkilemediğini ve besin 

kısıtlamasının, muhtemelen fetusu korumak üzere, fötal adiposit hiperplazisine, anne 

kanında esterleşmemiş yağ asitlerinin artışına ve fötal adipoz dokuda lipoprotein lipaz 

aktivitesinin azalmasına neden olduğu gösterilmiştir (123). İnsanda fötal adipojenez 

ilk iki trimesterde büyük ölçüde maternal yağ asitlerine bağlıyken, fötal de novo 

lipogenez 30. gebelik haftasından itibaren yoğun bir yağ depolama süreci başlatır. Bu 

sürece doymuş yağ asitlerinde, özellikle palmitik ve stearik asitlerdeki artışlar eşlik 

eder. Fötal lipojenik enzimlerin doğuma yakın ve yenidoğandaki aktivitesi 

yetişkinlerden daha fazladır ve preterm yenidoğanlar normal doğum tartısı ile dünyaya 

gelenlere göre daha yüksek oranda yağ asidi sentezler (121). Kolostrumdaki 

alkilgliserol molekülleri, yenidoğan emmeye başladığı anda bebeğin kahverengi 

adipoz dokusunu aktive eder ve bu etki ani soğuk maruziyetine adaptasyon için kilit 

önem taşır (5, 102).  
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Kahverengi adipoz doku, yukarıda açıklandığı üzere, metabolik enerji 

kaynaklarını ısı olarak açığa çıkaran mitokondriyel UCP1 proteininden zengindir 

(124). Takip eden bölümlerde, tiroid hormonlarının fötal adipojenez, kahverengi 

adipoz doku ve süt içeriğinin düzenlenmesindeki rolleri ve ω9 LC-MUFA ve LC-

SFA’ların aynı ELOVL enzimleri tarafından sentez edilmeleri, yukarıda genel bilgiler 

bölümünde açıklanmış hususlar temelinde detaylandırılacaktır. Ancak öncesinde, 

çalışma grubundaki tiroid hormon değerlerinin görece yüksek oranlarda 

hipotiroidizme işaret etmesinin muhtemel sebepleri tartışılacaktır.  

 

5.2 Hipotiroidizm Laboratuvar Bulgularına Yüksek Oranda Rastlanılmasının 

Muhtemel Sebepleri 

 

Bu çalışmada yenidoğanların %7,7’sinde ve annelerin %14,1’inde TSH değerleri 

yüksek ve annelerin %43,6’sında FT4 değerleri düşük ölçülmüştür. Çalışmaya dahil 

edilen anneler, tiroid metabolizması dahil olmak üzere herhangi bir endokrin 

rahatsızlık bildirmemelerine, sorunsuz gebelik süreci geçirmelerine ve yenidoğanların 

term ve sağlıklı dünyaya gelmesine rağmen bu oranlarla karşılaşılmasının muhtelif 

sebepleri olabilir. Yenidoğanlar açısından, konjenital hipotiroidizm taramalarında ileri 

test uygulama kararı vermek amacıyla kullanılan TSH referans değerleri için evrensel 

bir standart bulunmamaktadır. Bazı ülkeler gereğinden fazla ileri test uygulama 

pahasına, TSH için daha düşük üst sınır değerlerini olası hipotiroidizm göstergesi 

olarak değerlendirmektedir. Bu durumun nedeni gereksiz test uygulamalarının, 

konjenital hipotiroidizm tedavi edilmediğinde oluşan kalıcı nörokognitif hasara göre 

daha kabul edilebilir olmasıdır. En sık rastlanan konjenital hipotiroidizm, 

yenidoğanların kanında düşük FT4 ve yüksek TSH bulguları olan ve tanımlanabilir 

risklerle ilişkili olmayan formdur ve bu durum kritik derecede düşük tiroid hormon 

değerlerine sahip yenidoğanlarda bile geçici olabilir. Bu çalışmada kullanılan ve olası 

hipotiroidizm göstergesi kabul edilen TSH referans değeri de (>10 μIU/L) görece 

düşük bir sınırdır.  

 

İyot eksikliği de annede oluşabilecek hipotiroidizm için belirleyicidir. Annelerin 

iyot ihtiyacı, fötal tiroid dokusu gelişimini desteklemek için gebelik esnasında artar 
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(125). Artan bu ihtiyaç, gebeleri mutedil iyot eksikliğinde bile hipotiroid olmaya daha 

duyarlı hale getirir ve bu durum, endemik guatrın yaygın olduğu Türkiye'de önemli bir 

faktör olabilir. Türkiye'de 1999'da sofra tuzunun iyotla zenginleştirilmesinin zorunlu 

hale gelmesine rağmen, 2021 yılında yapılan bir çalışma emziren annelerin %19'unun 

hipotiroid olduğunu belirlemiş ve bu gözlem iyot eksikliğine atfedilmiştir (126). 

Sunulan bu tez çalışmasında, annede hipotiroidizm laboratuvar bulguları ile görece sık 

karşılaşılmasının en olası sebebi, annelerin yüksek VKİ değerleri olabilir. Çalışmadaki 

annelerin çok az bir yüzdesi (%19,2) normal VKİ sınırında iken, %81,2’lik grup fazla 

kilo veya obeziteyi gösteren VKİ değerlerine sahipti. Bazal metabolizma hızını arttıran 

tiroid hormonlarınca negatif geri bildirimle azaltılan TSH seviyesi, yetişkinlerde VKİ 

ile pozitif korelasyon gösterir ve annelerin perikonsepsiyonel VKİ değerleri FT4 

seviyeleri ile ters orantılıdır (127).  

 

Annelerdeki yüksek VKİ değerlerinin anne ve yenidoğan tiroid metabolizması 

üzerindeki etkileri, gebeliğin ilerlemesi ile zaten artan yağ kütlesi nedeniyle 

belirginleşir ve ötiroid gebelerde bile tiroid metabolizması bozukluklarına neden 

olabilir (128). Ayrıca, obez ötiroid bireylerde, yağ dokusunda deiyodinaz aktivitesinin 

değişimi ve daha yüksek FT3, FT3/FT4 oranı ve TSH seviyeleri gözlenir (129). 

Annelerin normalden fazla kilosu, yenidoğanların %7,7'sinin normalden fazla doğum 

ağırlığına sahip olmasıyla uyumludur. Ancak bu %7,7'lik oran, annelerdeki yüksek 

VKİ oranına kıyasla çok daha azdır; bu durum, maternal obezitenin fötal kilo alımı 

üzerindeki etkilerinin sınırlı olduğunu bildiren literature paraleldir (123). ω9 LC-

MUFA ve LC-SFA’ların doğum ağırlığı ile pozitif korelasyonlarının kolostrum 

kalitesinin koruyucu düzenlenmesinden değil, hipotiroidizmin anne ve yenidoğan 

ağırlığını zararlı şekilde arttırmasından kaynaklandığı düşünülebilir. Ancak bu olasılık 

düşüktür, çünkü yağ asitleri ve doğum ağırlığı arasında gözlenen pozitif korelasyonlar, 

gondoik asit hariç, suprafizyolojik VKİ değerlerine sahip annelerde artmamış ve 

aksine bazı gruplarda kaybolmuştur. Toplam kolostrum yağ miktarının, anne VKİ, 

anne ve yenidoğan tiroid hormon düzeyleri ve yenidoğan doğum ağırlığına göre 

ayrılan gruplar arasında fark göstermemesi de bu olasılığı azaltmaktadır.  



 

 53 

5.3 Tiroid Hormonları, Fötal Adipojenez, Kahverengi Adipoz Doku ve 

Kolostrum Etkileşimleri 

 

Yukarıda verilen temel bilgilerde, tiroid hormonlarının lipid sentezi ve yıkımının 

ana düzenleyicileri olduğu, birbirine zıt etkilerle hem yağ asidi sentezini hem de lipoliz 

ve yağ asitlerinin mitokondriyel ve peroksizomal β-oksidasyonunu uyardıkları 

belirtilmişti (112, 116). Ayrıca, tiroid hormonlarının enerji ihtiyacına göre, HSL ve 

ATGL enzimleri ile lipid mobilizasyonu ve trigliserid parçalanmasını sağladığı; 

erişkinde hipotiroidizmin lipogenezin yavaşlamasına, ancak daha çok lipoliz ve yağ 

asidi yıkımının baskılanmasına neden olduğu vurgulanmıştı (113, 117, 130). Lipit 

metabolizması, gebelerde fetüsün metabolik ihtiyaçlarını karşılamak için fizyolojik 

değişikliklere uğrar ve anne kanı lipit düzeyleri ilerleyen gebelikle birlikte kademeli 

olarak artar. Kan lipit seviyeleri doğumdan sonra genellikle doğum öncesi seviyelere 

geri döner. Lipit artışı, yüksek TSH ancak normal FT4 seviyeleri ile tanımlanan 

subklinik hipotiroidizmi olan annelerde daha belirgindir (130). Tiroid hormonlarının 

bazal metabolizmayı hızlandırdığı ve yetişkinde kilo kaybını desteklediği iyi 

bilinmekle birlikte, anne tiroid hormonlarının yeterli olmayışının fötal adipojenez 

üzerindeki etkileri sınırlı düzeyde incelenmiştir. Gebe sıçanların antitiroid etkili 

metimazol ile tedavisi, yavrularda düşük doğum ağırlığına, kolesterol ve yağ asidi 

alımını düzenleyen genlerin daha az ekspresyonuna ve lipogenezde azalmaya yol 

açmıştır (131). Bu nedenle, anne hipotiroidizminin yenidoğana zarar vermesini 

beklemek makul olmakla birlikte, annedeki yüksek TSH düzeylerinin lipolizi 

uyarması ve bu sayede fetüse ulaşan yağ asitlerini ve kolostruma salgılanan bazı yağ 

asitlerinin düzeylerini arttırarak, zararlı etkileri kısmen azaltması söz konusu olabilir. 

Nitekim TSH, adipositler ve hepatositler dahil olmak üzere çeşitli hücrelerde bulunan 

reseptörlerine bağlanarak ve tiroid dokusu üzerindeki etkilerinden bağımsız olarak, 

lipolizi ve kolesterol sentezini uyarabilir (130). Ayrıca TSH, kahverengi yağdaki 

deiyodinaz enzimlerini güçlü şekilde arttırır ve böylelikle dolaşımdaki FT4'ün FT3'e 

dönüşümünü hızlandırır (132). FT3, kahverengi adipoz dokuda kısa ve uzun zincirli 

açil-karnitinleri ve termojenez için yağ asitlerinin β-oksidasyonunu uyarır (133).  
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Bu nedenle, tiroid hormonları yetişkinin ve özellikle yenidoğanın soğuk 

adaptasyonunda rol oynar; FT3 termojenik ayrışmayı (uncoupling, mitokondriyel 

metabolizmanın üretilen enerjinin ATP sentezi yerine ısı oluşturmak üzere 

değiştirilmesi) uyarır; ve düşük doğum ağırlıklı yenidoğanların daha yüksek TSH 

seviyelerine sahip olması bir adaptasyon mekanizması olarak değerlendirmektedir 

(134).  İyot eksikliği ve hipotiroidizmin yaygın olduğu bölgelerde yürütülen çalışmalar 

bu varsayımı desteklemektedir. Doğu Himalayalar'da, %56,8'inde iyot yetersizliği ve 

%24,5'inde tiroid rahatsızlığı bulunan kadınlar incelendiğinde, subklinik 

hipotiroidizmi olan annelerin bebeklerinde hipotermi ve solunum sıkıntısı oranları 

ötiroid annelere göre çok daha yüksek bulunmuştur (135). Ancak, tiroid hormon 

yetersizliği nedeniyle yenidoğanın soğuğa karşı azalan adaptasyonu, besinsel faktörler 

ile kısmen kompanse edilebilir. Bu konuda az sayıda çalışma bulunmaktadır ve büyük 

oranda hayvan deneyleri ile sınırlıdır. Örneğin, doğumdan sonra yüksek yağlı diyet ile 

beslenme, kuzularda FT4 seviyelerini arttırır, emziren domuz yavrularında kolostrum 

alım miktarı ile kan tiroid hormon seviyeleri pozitif korelasyon gösterir ve bu etkilere 

ölüm oranlarında azalma ve daha iyi büyüme eşlik eder (136, 137).  

 

Tiroid hormonlarının kolostrum yağ asitleri üzerindeki etkileri, toplam yağ 

miktarını değiştirmekten çok, seçici gerçekleşebilir. Erken çalışmalar, süt veren 

sığırlara tiroksin aktivitesine benzer tiroprotein verilmesinin 12, 14 ve 16 karbon zincir 

uzunluğundaki yağ asitlerini azalttığını, 18 karbon uzunluğundaki yağ asitlerini 

arttırdığını ve oleik asitte %80 oranında artışa yol açtığını göstermiştir (138). Bu bulgu, 

FT3 enjekte edilen sıçanlarda stearik asidi oleik aside dönüştüren SCD1/Δ9 desatüraz 

aktivitesinin hızlı ve belirgin şekilde yükseldiğini gösteren deneylerle örtüşmektedir 

(139).  Bu çalışmada oleik asit, genel grupta doğum ağırlığıyla korelasyon 

göstermeyen tek ω9 VLCFA idi. Oleik asit seviyelerini etkileyen koşulların, oleik 

asidin elongasyonu ile sentezlenen diğer ω9 VLCFA’ları da etkileyeceği düşünülerek, 

bu çalışmada elde edilen sonuçların çelişkili olduğu varsayılabilir. Ancak bu durum, 

oleik asidin diğer ω9 VLCFA’lara oranla kolostrumda çok daha fazla bulunması; bu 

nedenle, tiroid hormon yetersizliklerinin miktarı daha düşük olan ω9 yağ asitlerinde 

yol açtığı değişikliklerin yüzde değerleri daha çok etkilemesi ve istatistiksel farkları 

belirginleştirmesinden kaynaklanabilir.  
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5.4 Elongaz Enzimlerinin Karşılıklı Yedeklilik Özelliği, Soğuk 

Adaptasyonunda, Dermal ve Nöral Dokularda Görevleri 

 

Karbon donörü olarak malonil-KoA’yı kullanan ve her döngüde bir yağ açil-KoA 

molekülüne iki karbonlu bir ünite ekleyerek LCFA ve VLCFA zincir uzatımı sağlayan 

elongaz enzimlerinin insan genomunda yedi farklı tipi kodlanmıştır. Bunlardan 

ELOVL1, ELOVL3 ve ELOVL6, ω9 LC-MUFA’lar dahil olmak üzere yalnızca tekli 

doymamış veya doymuş yağ asitlerini uzatabilir. Elongazlar karşılıklı yedeklilik 

(mutual redundancy) gösterir, yani farklı elongazlar aynı zincir uzatma reaksiyonlarını 

katalize edebilir (26). Burada ELOVL1 ve ELOVL3 enzimleri ELOVL7 ile ve 

ELOVL3 enzimi ELOVL1 ve ELOVL7 ile eşdeğer fonksiyonlara sahiptir. Elongaz 

ekspresyon seviyeleri endokrin mekanizmalarla kontrol edilir ve diyete bağlı olarak 

değişebilir. VLCFA'lar, beyin ve eter fosfolipitleri gibi karmaşık lipitlerin yapısına 

katılır; eter fosfolipidler deride mikrobiyal patojen invazyonunu, su kaybını ve 

inflamasyonu engelleyen cilt bariyerleri oluşturur (26).  

 

ELOVL3 veya ELOVL6 geninin susturuldğu deney hayvanlarında, deri lipid 

bileşimi ve insülin metabolizmasında bozulmalar gözlenmiştir. Örneğin adipoz, 

hepatik ve serebral dokuda yoğun eksprese edilen ELOVL6 enziminin fonksiyon 

kaybı, bu dokularda stearik asit seviyesini azaltırken, palmitik asidi artırır (140).  Yine 

adipoz ve hepatik dokularda ve ayrıca deride yüksek oranda sentezlenen ELOVL3, 24 

karbona kadar olan yağ asidi zincir uzamasında hız sınırlayıcı adımı katalize eder ve 

soğuğa uyum sırasında kahverengi adipoz dokuda ileri seviyede artar (141). ELOVL3 

geninin susturulduğu deney hayvanlarında ise adipoz doku kütlesi, adipoz ve hepatik 

doku trigliseritleri azalır ve soğuğa karşı izolasyon bozulur. Bununla birlikte, 

ELOVL3 geni susturulan bazı fare suşlarında C20 ve C22 VLCFA birikimini gösteren 

çalışmalar da vardır (142). İlk bakışta çelişkili gözüken bu sonuçlar, karşılıklı 

yedeklilik özelliği nedeniyle bir ELOVL enzim kaybının diğerinin sentezini güçlü 

şekilde uyarmasından kaynaklanabilir.  

 

Memeli hücreleri, yağ asitlerinin hidrokarbon omurgasına 5., 6. ve 9. 

pozisyonlarda C=C çift bağları ekleyen açil-KoenzimA desatüraz enzimleri içerir ve 
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sırasıyla Δ5, Δ6 ve Δ9 desatürazlar olarak adlandırılır. Δ5 ve Δ6 desatürazlar yağ asidi 

desatürazlar (Fatty Acid Desaturase, FADS) olarak tanımlanırken, ω9 yağ asitlerini 

üreten Δ9 desatürazlar ayrıca stearoil-KoA desatürazlar (SCD'ler) olarak da 

adlandırılır. İnsanlarda SCD1 tüm dokularda ve SCD5 pankreas ve beyin dokularında 

eksprese edilir. SCD1 genleri susturulan farelerde triaçilgliserol, kolesterol, balmumu 

esterleri ve cilt lipitlerinde ciddi şekilde tükenir ve soğuğa karşı belirgin intolerans 

geliştirirler (141). Aşağıdaki bölümlerde, önce ölçülen ω9 LC-MUFA seviyeleri dünya 

literatürü ile kıyaslanacak, ardından bu tez çalışmasının ana odağını oluşturan ω9 LC-

MUFA’ların ve özellikle erusik asidin fötal ve erken neonatal gelişim açısından 

görevleri ayrı ayrı ele alınacaktır. Son olarak LC-SFA’ların benzer fizyolojik işlevler 

açısından etkileri topluca tartışılacaktır.   

 

5.5 Belirlenen Kolostrum ω9 VLCFA Seviyelerinin Dünya Literatürü ile 

Karşılaştırılması 

  

Bu çalışma, en bol bulunan yağ asidinin ω9 oleik asit olduğunu göstermiştir ve bu 

sonuç daha önceki yayınlar ile uyumludur (16, 143, 144). Oleik asidin en önemli diyet 

kaynakları arasında zeytin, zeytin ve susam yağı yer alır. Bu çalışma ayrıca, genel 

diyet kaynakları sınırlı olan ω9 gondoik, erusik ve nervonik asitleri tüm kolostrum 

örneklerinde saptayabilmiştir. Bunlardan gondoik asit fıstık ve jojoba yağında, erusik 

asit kolza ve hardal yağı gibi turpgillerde (Brassicaceae), nervonik asit az miktarda 

hardal yağında ve çok daha yüksek oranda tıbbi bitkilerde bulunmaktadır. Bu 

çalışmada kolostrum örneklerinde Asya ülkelerine benzer miktarlarda erusik asit 

ölçülmesi, Türk toplumunda bu yağ asidinden zengin diğer turpgillerin (lahana, 

karalahana, v.b.) sık tüketilmesinden kaynaklanabilir. Tez çalışmasının girişinde 

açıklandığı üzere ω9 yağ asitlerinin fizyoloji ve fizyopatolojideki rolleri sınırlı 

düzeyde araştırılmış, hatta bazılarının sadece zararlı olduklarına dair genel kabul 

dolayısıyla faydaları incelenmemiştir. Ancak son yıllarda artan çalışmalar, ω9 LC-

MUFA’ların kemik yoğunluğunu azaltarak osteoporozu engellemesi ve antimikrobiyal 

etkiler ile ağız sağlığını koruması gibi beklenmedik etkilerini ortaya koymaktadır (145, 

146). ω9 LC-MUFA’lardan oleik ve nervonik asidin zararlı olduğuna dair genel bir 

kabul olmamakla birlikte, bu yağ asitlerinin olası faydaları ağırlıklı olarak yine son 
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yıllarda çalışılmaktadır. Örneğin, oleik asidin LDL kolesterolü azaltması, HDL 

kolesterolü arttırması ve antienflamatuvar özellikleri ile ateroskleroz riskini 

azaltabileceği belirtilmektedir (147).  

 

5.6  ω9 Yağ Asitlerinin Hipotermi, Fötal ve Erken Neonatal Gelişimdeki Rolü 

 

5.6.1 Oleik asit 

 

5.6.1.1  Oleik asit ve kahverengi adipoz doku aktivasyonu 

 

Oleik asidin tüm grupta ve TSH değerleri düşük yenidoğanlarda, obez annelerde 

ve en çok da FT4 değerleri düşük annelerde, anne yaşı ile negatif korelasyon 

göstermesi aynı sebebe bağlı olabilir. Bu korelasyonlar birlikte ele alındığında, oleik 

asidin üretimi ve kolostruma salgısının uygun tiroid hormon seviyeleri gerektirdiği ve 

obez veya nispeten yüksek yaştaki annelerde daha sık gözlenen hipotiroidizm 

koşullarında kompensatuar olarak arttırılamayacağı düşünülebilir. Bu öngörü, tiroksin 

benzeri bir preparatla tedavinin, kolostrum oleik asit seviyelerini belirgin şekilde 

yükselttiğini gösteren çalışmalarla uyumludur (138). Oleik asit diyetle alındıktan sonra 

ince barsak villus enterosit hücrelerince emilir, amid grubu bağlanarak oleamid’e 

dönüştürülür; oleamid hepatosit ve adiposit hücrelerinde PPARα (Peroxisome 

Proliferator Activating Receptor-α) transkripsiyon faktörüne bağlanarak gen 

transkripsiyonu ve adipoz doku yağ asitlerinin mitokondriyel oksidasyonunu başlatır 

(Şekil 20). Kahverengi adipoz dokuda, oleik asit trigliseritlerin açil kısımlarında 

bulunan birincil yağ asididir ve emziren sıçanlara uygulandığında UCP1 aracılı 

termojenezi artırır (148, 149).  

 

Oleik asit, UCP1 aktivitasyonunu tam kapasite ile sağlayabilir ve kahverengi 

adipoz dokunun termojenik uyarımını başlatan pivotal reseptör GPR3'ün aktivatör 

ligandıdır (150, 151). Bu nedenle, tiroid hormon eksikliği olan yenidoğanların oleik 

asit takviyesinden özellikle yararlanabileceğini düşünmek makul bir öngörü olacaktır. 

Norveç’te yapılmış bir çalışmada, orta zincirli doymuş yağ asitlerinin infant büyümesi 

ile negatif ve oleik asit ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (152). Ayrıca, pek 
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çok çalışma ile kanıtlandığı üzere, sezaryen doğuma göre daha fizyolojik olan vajinal 

doğum yapan anne sütündeki oleik ve erusik asit miktarı, sezaryen doğum yapanlara 

göre daha fazladır (153).  

 

5.6.1.2 Oleik asidin oksidatif hasar, enflamasyon ve insülin direncini azaltıcı 

özellikleri 

 

Oleik asit, Şekil 21’de özetlendiği üzere, katalaz, bakır/çinko süperoksit dismutaz, 

manganez süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimleri arttırarak serbest oksijen 

radikallerine karşı hücre savunmasını arttırır, bu sayede mitoprotektif ve 

hepatoprotektif etki gösterir, sinaptogenez başta olmak üzere nöral gelişimi destekler 

ve vasküler, oftalmik, dermal, pulmoner ve intestinal dokularda enflamasyonu 

baskılar. Oksidatif strese maruz bırakılan damar endotel hücrelerinde, oleik asidin 

malondialdehid seviyesini azalttığı, proteinler hariç intrasellüler antioksidan tiol 

moleküllerinin en bol kaynağı glutatyon’u ve glutatyon döngüsünü sağlayan glutatyon 

redüktaz ve peroksidaz enzimlerini yükselttiği saptanmıştır (154). 

 

 

Şekil 20. Oleik asit emilimi ve oleamid aracılı metabolik düzenlemeler 

 

Alkolden bağımsız hepatosteatoz (Non-Alcoholic Steatohepatitis, NASH), son 

yıllarda artan obezite nedeniyle giderek büyüyen bir halk sağlığı sorunudur ve insulin 

direnci ile ilişkilidir. Bu hastalık, karaciğer hücrelerinin in vitro ortamda aşırı doz 
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palmitik aside maruziyeti ile modellenebilir ve oleik asik bu koşullarda antioksidan 

özellikleri ile mitokondriyal hasarı önler ve in vivo modellerde de NASH gelişimini 

yavaşlatır (155). Oleik asit ile ilgili olarak 67 klinik çalışmayı değerlendiren bir meta-

analiz, oleik asit takviyesi kullananlarda kan lipit profilinin iyileştiğini ve antioksidan 

kapasitenin arttığını ortaya koymuştur (156). Bu gözlemler, obezitenin insülin direnci 

ile ilişkisiyle ve anne sütüyle beslenen bebeklerde obezite riskinin azaldığını gösteren 

çalışmalarla örtüşmektedir.  

 

 

Şekil 21. Oleik asidin antienflamatuvar, sinaptogenez uyarıcı, mitoprotektif ve 

hepatoprotektif etkileri 

 

5.6.1.3 Oleik asidin nöral gelişimdeki rolü  

 

Kolostrumdaki oleik asit özellikle fosfolipitlerle kompleks oluşturur (25, 143, 

144). Amfifilik, yani hem su hem de yağda çözünen fosfolipidler, hücre zarlarından 

ve kan beyin bariyerinden daha yoğun geçer, beyin dokusunun temel bileşenlerini 

oluşturur ve bu nedenlerle, oleik asit hem diyet hem de endojen sentez aracılığı ile 

beyin gelişimine önemli katkılar sağlar. Örneğin, yenidoğan beyin dokusu erişkinden 

farklı olarak kan dolaşımında yağ asidi taşıyan albümini bünyesine katabilir ve 

albümin doğum sonrası hızlı beyin gelişimi sırasında astrositlerde Δ9-desatürazı 

uyararak oleik asit sentezletir (157). Astrositlerde sentezlenen oleik asit, nöronlar 

sinaps yapacağı hedefi belirleyen büyüme konilerine geçer. İnsan sütündeki en bol 
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bulunan yağ asidi-amid kompleksi, oleik asit-amid veya diğer adı ile yukarıda 

belirtilen oleamid’tir. Oleamid uygulanan yeni doğan farelerin, uygulanan tüm 

kognitif testlerde %48 ile %113 arasında değişen oranlarda daha iyi puan aldığı, 

öğrenme merkezi hipokampusta hücre çoğalmasının arttığı ve sinaptogenezi sağlayan 

sinoptofizin ve PSD95 proteinlerinin seviyelerinin yükseldiği gösterilmiştir (158).  

 

Nöron kök ve progenitor hücrelerinin çoğalması ve sağ kalımı için kritik görevleri 

olan TLX/NR2E1 transkripsiyon faktörünün hangi ligandı bağladıktan sonra 

aktiflendiği uzun yıllar belirlenememiş, 2022’de yayınlanan bir çalışma ile oleik asidin 

bu faktörün spesifik aktivatörü olduğu ortaya konmuştur (159). Son olarak oleik asit, 

süt içerisindeki α-laktalbümin proteini ile birlikte degradasyona dirençli kompleks 

oluşturarak kanser hücreleri üzerine sitotoksik etki gösterir (160, 161). Anne sütü ile 

beslenen çocuklarda kanser gelişim oranlarının daha düşük bulunması göz önüne 

alındığında bu bulguların önemi anlaşılacaktır. Tüm bu gözlemler bağlamında, en 

fazla kolostrumda bulunan oleik asidin, yenidoğanda ve bebeğin devam eden 

gelişiminde termoregülasyon, metabolizma, nöronal çoğalma, sağ kalım ve 

sinaptogenez, antioksidan, antienflamatuvar ve antikanser etkiler ile önemli faydalar 

sağladığını belirtmek uygun olacaktır.  

 

5.6.2 Gondoik asit 

 

5.6.2.1 Gondoik asidin lipid metabolizması, pankreas β hücreleri ve hepatositler 

üzerindeki etkileri  

 

Çalışmamızda oleik asitten sonra en yüksek miktarda saptanan ω9 LC-MUFA 

gondoik asittir ve bu bulgu yine gondoik asidin en çok kolostrumda bulunduğu ve 

seviyesinin laktasyon ilerledikçe azaldığını bildiren çalışmalar ile uyumludur (24). 

Gondoik asit için insan sağlığına yönelik zararlı veya faydalı olabileceğine dair farklı 

yayınlar bulunmakla birlikte, zararlı olduğunu savunan çalışmalar genellikle indirekt 

çıkarımlar ile ilişkilidir. Gondoik asit, pelajik zonda, yani zararlı ağır metal birikimi 

daha az ve okyanusların sahil veya deniz tabanına yakın olmayan bölgelerinde yaşayan 

balıklarda yüksek miktarlarda bulunur (162). Hepatosit hücrelerinde yapılan 
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araştırmalar gondoik asidin, yine balıklarda bulunan ω3 yağ asitleri ile sinerjik etki 

göstererek kolesterol ve lipid birikimini azalttığını saptamıştır (162). Bu sonuçları 

destekleyen in vivo bir araştırma, karaciğer yağlanması modelinde bitkisel bir benzil-

izokinolin olan berberin’in yağlanma ve hasarı azalttığını ve bu etkilere gondoik asit 

seviyelerindeki artışın eşlik ettiğini göstermiştir (163).  

 

Ayrıca gondoik asit, insülin salgılayan pankreas β hücrelerinde yüksek doz 

palmitatın lipotoksik etkilerini engeller (164). Bu veriler klinik çalışma bulgularına 

paraleldir. Premenapozal 1.443 kadını incelemiş bir araştırmada, serum 

fosfolipidlerindeki oleik ve gondoik asit seviyelerinin VKİ ile negatif korelasyonu 

bildirilmiştir (165). Gondoik ve oleik asidin kolostrumdaki birlikteliği göz önüne 

alınırsa, bu sonucun anne sütü ile beslenen bebeklerde obezite riskinin azalması ile 

paralel olduğu düşünülebilir. Gondoik asidin hepatotoksisiteyi azaltan diğer etkileri de 

vardır. Karaciğer retiküloendotelyal sistem Kupffer hücreleri, hücre debrisini, 

opsonizasyonla inaktive edilmiş bakterileri ve yabancı partikülleri fagosite ederek 

dolaşımdaki kanı filtre eder. Ancak bu hücrelerin aşırı aktivasyonu karaciğer hasarına 

ve sistemik enflamasyona neden olur. Örneğin, sepsiste bakteriyel membran 

lipopolisakkaridlerinin Kupffer hücrelerini aşırı uyarması karaciğer ve multiorgan 

yetmezliğine sebep olan enflamatuvar yolakları tetikler. Lipopolisakkaridlerin Kupffer 

hücrelerinde reaktif oksijen türlerini (ROS) arttırarak ve PKCθ/ERK/STAT3 sinyal 

yolağını aktive ederek karaciğer hasarına yol açtığı, gondoik asidin her iki süreci 

baskılayarak ve antioksidan gen ekspresyonunu arttırarak bu hasarı engellediği 

gösterilmiştir (166).  

 

5.6.2.2 Gondoik asidin cilt bütünlüğü, allerji riski ve viruslar üzerindeki etkileri 

 

Gondoik asit yenidoğan cilt sağlığı açısından da koruyucu işlev gösterebilir. 

Dermisin alt tabakasındaki konnektif doku 18 ve daha az karbonlu yağ asitlerini 

sentezlerken, üst dermisteki papiller retikulumda hem 18’den kısa hem de 20 

karbondan uzun zincirli yağ asitleri üretilir ve bunların önemli bir oranı gondoik asittir 

(167). Cilt yüzeyindeki nötral lipid fraksiyonu 1-O-alkildiaçil gliserol olarak 

tanımlanmış ve ana açil komponente katılan yağ asidinin %61 oran ile gondoik asit 
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olduğu belirlenmiştir (168). Alerji ve atopi, bebeklerin önemli sağlık sorunları 

arasında yer alır ve anne sütü ile beslenen bebeklerde atopik cilt reaksiyonlarının daha 

az olduğu ortaya konmuştur. Yenidoğan kordon kanı örneklerinde, gondoik asidin 

atopik cilt reaksiyonlarını başlatan en önemli faktörler olan IgE ve çözünür düşük 

afiniteli IgE reseptörü sCD23 ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (169).  

 

Ayrıca gondoik ve oleik asit Veziküler Stomatit Virüsü ve Sindbis Virüsü gibi 

zarflı virüsleri inaktive edebilir (170). Dolayısı ile gondoik asit, hem deri bütünlüğünü 

koruyarak hem de antiviral etkilerle ciltten geçebilecek infeksiyöz etkenleri 

engelleyebilir. Tüm göz dokuları, embryogenez sürecinde dermal dokularda olduğu 

gibi ektoderm tabakasından gelişir. Katarakt oluşumunun en büyük risk faktörü 

ilerleyen yaştır ve lens dokusu avasküler ve hücreden fakir yapısı ile oksidatif strese 

dayanıksızdır. Bu nedenle lens, yaşlanma ve oksidatif stres çalışmaları için yön 

göstericidir. Lens dokusunda yapılan çalışmalar, erişkin lens örneklerinde gondoik 

asidin bulunduğunu, fakat yaşlanmayla birlikte azaldığını ve ileri yaşlarda tamamen 

kaybolduğunu ortaya koymaktadır (171). Yukarıda belirtildiği üzere gondoik asidin 

belirgin antioksidan etkileri vardır ve genç lens dokularında daha fazla oluşu göz 

sağlığı için potansiyel koruyuculuğuna işaret etmektedir.  

 

5.6.2.3 Gondoik asidin nöroprotektif ve nöral karsinogenezi baskılayıcı 

potansiyeli 

 

Gondoik asidin, nöroprotektif ve nörogelişimsel potansiyel faydalarına işaret eden 

çalışmalar da mevcuttur. Asetilkolin esteraz enzimi, öğrenme ve hafızanın başlıca 

nörotransmitter’i olan asetilkolin yıkımından sorumludur ve Alzheimer tedavisinde en 

fazla yarar gösteren ilaçlar bu enzimin inhibitörleridir. Saflaştırılmış asetilkolin esteraz 

enzimi üzerinde denenen yağ asitleri arasında en potent inhibitör etkiye sahip 

bulunanlar gondoik asit türevleridir (172).  Quaking (titreyen) fareler, spontan 

epileptik nöbet ve hareketle başlayan tremor geliştiren ve myelin sentezleyen 

oligodendrosit hücrelerinin gelişimini durduran qkI gen mutasyonu taşıyan özel bir 

fare suşudur. Bu farelerin miyelin içindeki ω9 gondoik, erusik ve nervonik asit 

seviyelerinin ileri derecede azaldığı saptanmıştır (173). Bu veriler birlikte ele 
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alındığında, gondoik asidin yenidoğanın nörokognitif gelişimi açısından katkı 

sağlayabileceği öngörülebilir.  

 

Gondoik asidin, santral sinir sistemi kanserlerinin yayılımını azaltabileceğine 

işaret eden çalışmalar da bulunmaktadır. Örneğin, erken dönem nüks görülmeyen 

glioblastoma hastalarının kan gondoik asit seviyeleri, erken dönemde nüks gösteren 

hastalardan daha yüksektir (174). Benzer şekilde, çevre dokuları invaze etmeyen 

hipofiz adenomları içerisinde invaziv olanlarla kıyasla daha fazla gondoik asit bulunur 

(175).  

 

5.6.2.4 Gondoik asidin kemik sağlığı ve genel sağlık açısından olası faydaları 

 

Son olarak gondoik asidin, kemik gelişimi ve genel insan sağlığı açısından da 

kayda değer katkıları söz konusu olabilir. Ratlarda ooferektomi ile osteoporoz modeli 

oluşturulduğunda, kemik iliği içerisinde gondoik asit seviyelerinin belirgin şekilde 

azaldığı ve kemik rezorpsiyon düzeyini gösteren CTX-1 (C-Terminal Telopeptide of 

Type 1 Collagen) proteini ve gondoik asit düzeyleri arasında negatif korelasyon 

bulunduğu ortaya konmuştur (176). Dolayısı ile, insan hayatı boyunca devam eden 

kemik rezorpsiyon ve depozisyon döngüsünde gondoik asit, rezorpsiyon hızını 

azaltarak kemik yoğunluğunu destekleyebilir. Yukarıda vurgulanan gondoik asidin 

antienflamatuvar etkileri yaşam süresi boyunca da koruyucu olabilir çünkü süreğen 

enflamasyon çok farklı hastalıklara bağlı yaşam süresindeki azalmanın en önemli 

sebeplerinden biridir. Nitekim, 3 yıl boyunca 50 yaş ve üzerindeki 4.062 kişinin 

incelendiği epidemiyolojik bir çalışmada doymuş yağ asitleri ve mortalite hızı arasında 

pozitif korelasyon, gondoik asit ve mortalite arasında negatif korelasyon belirlenmiştir 

(177). Bu sonuçlar, gondoik asidin antienflamatuvar etkilerine ek olarak hücresel 

oksidatif stresi azaltıcı özellikleri ile de ilişkili olabilir.  
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5.6.3 Erusik asit 

 

5.6.3.1 Erusik asidin endojen ve eksojen kaynakları 

 

Erusik asit insan vücudunda, elongaz enzimleri ile zincir uzama ve β-oksidasyonla 

zincir kısalma aşamaları ile endojen sentezlenebildiği gibi (Şekil 22), hardal ve bayır 

turbu gibi turpgillerin veya tıbbi bitkilerin tüketilmesi ile eksojen kaynaklardan 

alınabilir. Kanda albümine bağlı şilomikron’lar veya VLDL (Very Low Density 

Lipoprotein, Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein) aracılığı ile taşınan erusik asit, damar 

endotel hücrelerinde lipoprotein lipaz ile serbestleştirilerek doku hücrelerine alınır. 

Erusik asit hücre içerisinde Koenzim A’ya (KoA) bağlandığında peroksizomlarda, 

karnitin’e bağlandığında mitokondrilerde β-oksidasyon ile metabolize edilir veya 

triaçil gliserol ve fosfolipid moleküllerinin yapısına katılır (Şekil 22).  

 

 

Şekil 22. Erusik asit sentezi, hücrelere transferi ve metabolizması 

 

5.6.3.2 Kolostrum erusik asit düzeylerine dair uluslararası veriler 

 

Dokuz ülkede yapılan bir çalışma, Asya ülkelerinde anne sütü erusik asit 

düzeyinin diğer ülkelerden ortalama sekiz kat yüksek olduğunu bildirmiştir (16). 

Preterm (38. gebelik haftasından önce) ve term (gebeliğin 38. ve 42. haftaları arasında) 

doğum yapan annelerin süt örnekleri karşılaştırıldığında, preterm anne sütü 

örneklerinde erusik asit değerlerinin laktasyonun ilk ayı boyunca term anne sütü 

örneklerine göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlar, erusik 

asidin prematüre bebeklerin gelişiminde potansiyel biyolojik faydalarını 
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düşündürmektedir (23, 24). Sunulan tez çalışmasında tüm örneklem grubunda erusik 

asit yüzdesi oleik asitten çok daha düşük olmasına rağmen, bu değerler büyük 

değişkenlik göstererek %1,08'e kadar ulaşmıştır. Bu değer, 145,7 μg/ml veya 430,3 

μM eşittir ve insanlarda adrenolökodistrofi (ALD) tedavisi için kullanılan erusik asit 

terapötik kan konsantrasyonlarının 125 ile 160 μM arasında değiştiği göz önüne 

alındığında biyoaktif etkileri olacağı öngörülebilir (19).  

 

5.6.3.3 Erusik asit hakkında hatalı genellemeler ve sebepleri 

 

Erusik asit uzun yıllar boyunca sadece toksik bir bileşen olarak kabul edilmiş ve 

diğer etkileri çok az araştırılmıştır. Bunun iki temel sebebi vardır. İlki, İspanya’da 

1980’li yıllarda erusik asit içeren bayır turbu yağı tüketenlerde ölümler görülmesi; 

ikincisi erusik asitin ratlarda kardiyotoksik etki göstermesidir. Ancak, pek çok 

preklinik ve klinik çalışma erusik asit hakkındaki olumsuz yargıların büyük ölçüde 

yanlış olduğunu kanıtlamaktadır: 1- İspanyol toksik yağ sendromu olarak adlandırılan 

ölüm olayları detaylı incelendiğinde, ölümlerin erusik asit ile alakası olmadığı, besin 

olarak tüketilen yağların aslında makine yağı olarak kullanılmak üzere toksik boyalar 

ile rafine edildiği belirlenmiştir. 2- Ratların peroksizom metabolizmasının farelerden 

bile belirgin farklı olduğu, primat çalışmalarında erusik asidin kardiyak toksisite 

geliştirmediği ortaya çıkmıştır. 3- En önemlisi, uzun yıllardır ALD hastalarında 

kullanılan erusik aside bağlı kardiyak toksisite bildirilmemiştir (19, 20). Erusik asidin 

potansiyel faydaları Şekil 23’te özetlenmiştir ve aşağıda detaylandırılacağı üzere, 

glioblastoma hücre çoğalmasını baskılar (A, B), doksorubisin kardiyotoksisitesini 

azaltır (C, D, E), proenflamatuar trombin ve elastaz enzimlerinin seviyesini düşürür 

(19-22).  
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Şekil 23. Erusik asidin antikanser ve kardiyoprotektif etkileri ve ilişkili enzimler 

 

5.6.3.4 Erusik asidin doğum ağırlığı ile korelasyonu ve genel metabolik etkileri 

 

Erusik asidin doğum ağırlığı ile pozitif korelasyonunu sağlayan faktörlerden biri, 

trigliserit hidrolizi yoluyla yağ asitlerini serbestleştiren LPL enzimi olabilir; çünkü 

erusik asit açısından zengin yağ ile beslenen sıçanlarda kalp, karaciğer ve yağ dokusu 

LPL aktivitesi artar (178). Ancak HSL aktitivesi, aynı dokularda erusik asit tedavisi 

ile değişmez hatta azalabilir. Çalışmanın yazarları, ikinci olguyu, uzun süreli erusik 

asit ile beslenme sonrasında sıçanlarda kardiyak lipidozisin gerilemesi ile 

ilişkilendirmiştir. Bu önerme doğru olabilir ve sıçanların erusik asit 

kardiyotoksisitesine karşı en duyarlı canlılar arasında olduğu düşünülürse, süregen 

erusik asit maruziyetinin kendi toksisitesini dahi sınırlama ihtimali vardır. Daha 

önemli bir husus, sıçanlar yüksek erusik asit seviyeleriyle gebelik döneminde 

beslenirse, kardiyak, hepatik ve adrenal lipidoz geliştirmez (179). Tüm bu özellikler, 

erusik asidin fizyolojiyi bozmadan fötal ve postnatal yağ birikimini artttırabileceğini 

göstermektedir.  
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Erusik asidin metabolik faydalarına işaret eden preklinik bir çalışma agouti geni 

mutant olan KK-Ay farelerinde gerçekleştirilmiştir (180). Farelerdeki agouti geni ve 

insanlardaki homoloğu mutasyona uğradığında, obezite, insülin direnci, diyabet ve 

cild melanizasyonunda bozulma görülür. KK-Ay fareleri erusik asitten zengin hardal 

yağı ile beslendiğinde, obezite ve insülin direnci gelişiminin büyük oranda 

baskılandığı ve doku kültüründe mezenşimal hücrelere erusik asit uygulandığında 

adiposit genlerinin baskılandığı ve osteosit farklılaşma genlerinin arttığı görülmüştür. 

Bu bulgular, kolostrum ve anne sütü ile beslenen bebeklerde obezite riskinin azaldığı 

ve kemik gelişiminin daha iyi gerçekleştiğine dair sonuçlarla uyumludur.  

 

5.6.3.5 Erusik asit ve erusik asit içeren tıbbi bitkilerin antienflamatuvar ve 

otoimmün hastalıkları sağaltıcı özelliği 

 

Erusik asit, camelina (ketencik bitkisi) çekirdeklerinde yüksek ve boraj (borage, 

hodan veya arı bitkisi) yağında çok yüksek düzeyde bulunur. Hodan yağının çift kör 

klinik çalışmalarda romatoid artrit üzerinde terapötik etkisi kanıtlanmış ve bu etkinin 

TNFα seviyesini düşürmesi ile alakalı olabileceği öne sürülmüştür (181). Otoimmün 

bir hastalık olan sistemik lupus eritematozis (SLE) atakları hamilelik esnasında 

alevlenebilir ve seyri ağırlaşabilir. Sağlıklı ve SLE hastası olan gebe kadınlar 

kıyaslandığında, erusik asit düzeylerinin hasta olanlarda daha düşük olduğu, hastalar 

arasında erusik asit seviyesi karşılaştırıldığında daha yüksek erusik asit seviyeleri 

olanlarda kliniğin daha iyi olduğu gözlenmiştir (182). SLE hastası kadınlardan elde 

edilen immün hücreler üzerinde yürütülen ex vivo deneylerde fizyolojik erusik asit 

dozlarının SLE’den sorumlu CD8 ve bellek CD8 T lenfosit aktivasyonunu azalttığı ve 

SLE modeli geliştirilmiş hamile deney hayvanlarında hastalık gelişimini durdurduğu 

kanıtlanmıştır (182). Yenidoğanlarda ve bebeklerde otoenflamatuvar, otoimmün ve 

allerjik hastalıklara azımsanmayacak oranlarda rastlanır. Ayrıca, enflamasyon bir 

primer hastalık sebebi olduğu gibi, yenidoğanların ve bebeklerin intestinal, pulmoner 

ve diğer dokularında gerçekleşen enfeksiyonların sebep olduğu hasarı arttırır. 

Dolayısıyla, kolostrumdaki erusik aside erken dönemde ve fizyolojik seviyede 

maruziyet bu hastalık risklerinin azaltılması açısından fayda sağlayabilir.  
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5.6.3.6 Erusik asit içeren tıbbi bitkilerin probiyotik ve enterokolit engelleyici 

özellikleri 

 

Farklı ülkelerin folklorik tıbbında yaralar, ülser ve enflamatuar göz hastalıkları 

için kullanılan ketencik yağı, preklinik modellerde enflamatuar kolite bağlı diyare 

gelişimini azaltır, serum salgısal IgA seviyesini ve intestinal mikroflorada probiyotik 

Lactobacillus and Lachnospiraceae kolonizasyonunu arttırır (183). Erusik asit spesifik 

olarak, insanda probiyotik faydaları gösterilmiş Lactobacillus johnsonii N6.2 suşunun 

bağırsak kolonizasyonunu teşvik eder (184). Ketencik yağı, farklı psişik streslere 

eşzamanlı maruziyetle oluşturulan irritabl bağırsak sendromu modelinde, kalın 

bağırsak ve beyin dokularında antioksidan glutatyon peroksidaz enzim miktarını 

arrtırmış ve hafıza işlevlerindeki bozulma, depresyonu ve anksiyeteyi engellemiştir 

(185). Bu bulgular, yenidoğanlarda morbid ve mortal seyredebilen ve prematüre 

bebeklerde daha sık görülen nekrotizan enterokolit için önemlidir ve erusik asidin 

neden kolostrumda yoğun olduğu ve prematüre doğum yapan annelerde neden daha 

da çok yoğunlaştığı hakkında ipuçları sağlamaktadır.  

 

5.6.3.7 Erusik asit içeren tıbbi bitkilerin pulmoner enflamasyonda ve yenidoğan 

cilt sağlığında kullanımı 

 

Preklinik akciğer hasarı modellerinde, zengin bir erusik asit kaynağı olan boraj 

yağı ve balık yağının ile birlikte uygulanımı, doku hasarını ve enflamatuar araşidonik 

asit, lökotrien B4, C4, D4 ve tromboksan B2 seviyelerini anlamlı seviyede düşürür 

(186). Kanada’nın kanıta dayalı klinik uygulama kılavuzlarında, mekanik 

ventilasyondaki yoğun bakım hastalarına boraj yağı takviyesi tavsiye edilmektedir 

(187). Yenidoğanda ve özellikle prematürelerde alveol sürfaktan yetersizliğine bağlı 

gelişen akciğer yetmezliği yenidoğan ölümlerinin başlıca sebeplerinden biridir. 

Dolayısıyla, bu bulgular da erusik asidin neden kolostrumda ve neden prematüre 

doğumlu anne kolostrumunda daha çok olduğu hakkında ek ipuçları sağlamaktadır.  

 

Nepal ve Hindistan’da hardal yağı, umblikal kordun etrafına sürülür ve 

yenidoğanda cilt masajı için kullanılır; bu uygulamanın deri bariyerini zedeleyeceği 
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düşünülerek hardal yağı yerine ayçiçeği yağı kullanıldığında cild asiditesi artmıştır 

(188, 189, 190). Geleneksel tıp uygulamaları arasında faydasız veya zararlı olanlar 

bulunmakla birlikte, kadim toplumlarda erusik asidin yenidoğan bakımı için 

uygulanması dikkat çekicidir.  

 

5.6.3.8 Erusik asidin nöral gelişim ve karsinojenez ile etkileşimleri 

 

Erusik asit, miyelin yapısına katılan ω9 nervonik asidin öncül bileşeni ve miyelin 

üreten oligodendroglia hücrelerini regüle eden PPARδ transkripsiyon faktörünün 

aktive edici ligandıdır ve ALD tedavisinde kullanılmaktadır (19-22, 191, 192). Genel 

kanı, dolaşımdaki erusik asidin beyin dokusuna geçişinin sınırlı olduğu yönündedir; 

ancak bu görüşe sebep olan deney hayvanı çalışmalarında, radyoizotop işaretli erusik 

asit periferik venlerden sadece tek doz uygulandıktan sonra beyin ölçümleri 

yapılmıştır (193). Fakat erusik asit süregen kullanıldığında, lipofilik niteliği ile kan-

beyin bariyerini oluşturan hücre membranlarını değiştirerek, beyine geçişini bizzat 

kendisi arttırabilir.  Nitekim erusik asit sfingozin ile birlikte lipozomlara eklendiğinde 

meme kanseri hücre zar geçirgenliğini, molekül ağırlığı yüksek DNA geçişini 

sağlayacak kadar arttırabilir (194). Erusik asidin beyin fizyolojisi üzerindeki etkilerini 

araştıran pek çok preklinik araştırma beyin sağlığı üzerinde faydalı etkilerine işaret 

etmektedir. Erusik asit tedavisi deney hayvanlarında skopolamin tarafından 

oluşturulan kognitif zayıflamayı engeller ve öğrenme merkezi hipokampusta PI3K-

PKCζ-ERK-CREB sinyal yolağını ve Akt fosforilasyonunu aktive eder (195). Erusik 

asidin amid türevi olan erukamid de trimetiltin ile oluşturulan Alzheimer modelinde 

kognitif hasarı azaltır (196). Alzheimer ve ALD arasındaki benzerlikler gen 

korelasyonları ile incelendiğinde, her iki hastalığın patogenezinden sorumlu 266 ortak 

gen belirlenmiş ve inflamasyon ve büyüme sinyal yolaklarına katılan annexin A5, β2-

mikroglobulin, CD44 ve FGF-2 proteinlerinin en önemlileri olduğu saptanmıştır (197). 

Dolayısıyla erusik asit, periferik dolaşımdaki enflamatuar yolaklar üzerinden de beyin 

fizyolojisini etkileyebilir.  

 

Hücre diferansiyasyonunu arttıran koşullar, malign hastalıkların gelişimini 

azaltıcı özelliğe sahiptir. Oligodendroglial diferansiyasyondan sorumlu PPARδ 
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transkripsiyonunu aktive eden erusik asidin nöral dokulardan köken alan malign tümör 

riskini azaltma potansiyeli olabilir. CONCORD3 çalışması 60 farklı ülkede 67.331 

çocuk ve 671.085 erişkini, beyin tümörlerinin görülme sıklığı açısından incelemiş ve 

çocukluk çağı beyin tümörü medulloblastoma ve erişkin dönemi beyin tümörü 

glioblastoma’nın en az Çin’de olduğunu ortaya koymuştur (198). Bu bulgular, şu ana 

kadar gerçekleştirilmiş tüm çalışmalarda kolostrum erusik asit seviyesinin en fazla Çin 

popülasyonunda tespit edildiği düşünülürse, kayda değerdir. Epidemiyolojik 

çalışmalarla uyumlu olarak, erusik asit 3-boyutlu glioblastoma sferoidlerinde yoğun 

olan DNA sentezini (Şekil 23A), klinik olarak ulaşılabilir dozlarda tamamen 

baskılayabilmiştir (Şekil 23B) (19). Genel bilginin aksine erusik asit, sıçanlarda 

kardiyotoksik kemoterapötik doksorubisin’in oluşturduğu kardiyak hyalen nekrozu 

(23D) engellemiş (23E) ve kardiyak dokunun yapısı, hiç bir toksik tedavi almamış 

kontrol grubuna yakın (23C) ölçüde normal bulunmuştur (19). Detaylı elektron 

mikroskobik incelemelerde, erusik asidin doksorubisin’in oluşturduğu kardiyak 

mitokondriyel hasarı azalttığı ve interkale disk yapılarında oluşturduğu interkale disk 

anomalilerini bir miktar arttırdığı gözlenmiştir. Erusik asit-karnitin kompleksi 

mitokondriyel enerji kaynağı olarak değerlendirildiğinden, kardiyotoksik olduğu 

kabul edilen erusik asit özel koşullarda kardiyoprotektif etki dahi gösterebilir.  

 

5.6.4 Nervonik asit 

 

5.6.4.1  Nervonik asidin kolostrum düzeyi ve metabolik etkileri  

 

Nervonik asit kolostrumda geçiş ve olgun süte göre daha bol bulunur ve prematüre 

doğum yapmış annelerin kolostrumunda daha da yoğunlaşır (24). Bu çalışmada, 

kolostrumdaki nervonik asidin yüzde değerleri erusik asitten yaklaşık iki kat daha az 

bulunmuştur. Bu durum, günlük hayatta tüketilen sebzelerdeki nervonik asit 

miktarının tıbbi bitkilerden çok daha az olmasına ve ω9 LC-MUFA’ların perifer 

dokularda nervonik aside yetersiz elongasyonuna atfedilebilir.  

 

Şekil 24’de gösterilen bitkiler arasında, besinsel olarak tüketilen hardal (Sinapis 

alba ve hardala benzeyen başka Brassica türleri) yağında bir miktar nervonik asit 
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bulunur. En çok nervonik asit içerenler Doğu Asya kökenli tıbbi bitkilerdir ve yerel 

halk tarafından başlıca demyelinizan hastalıklar için kullanılır. Bu bitkiler Lunaria 

annua (sedef çiçeği), Malania oleifera (sarımsak meyvesi ağacı) ve Acer truncatum 

(Shandong akçaağacı)’dur. Nervonik asidin sınırlı miktarı, kolostrumdaki nervonik 

asidin yenidoğan sağlığı açısından önemsiz olduğunu düşündürebilir. Ancak preklinik 

ve klinik çalışmalar kolostrumdaki az miktardaki nervonik asidin bile biyoaktif 

olduğuna işaret eder. Anne ratlara gebelik veya laktasyon döneminde, kanola yağı ile 

nervonik asit takviyesi yapılmış ve bu ratların 18-20 günlük fetüslerinde ve 14 günlük 

yenidoğanlarında kalp ve karaciğer dokusu sfingomyelinlerinde nervonik asit düzeyi 

tayin edilmiştir (199). Anne, fetüs ve yenidoğan doku karşılaştırmaları, nervonik 

asidin plasentadan sınırlı, ancak süte belirgin düzeyde geçtiğini, yenidoğan kalp ve 

karaciğer dokusunda biriktiğini ve metabolize edildiğini ortaya koymuştur (199). 

Kullanılan kanola yağının görece az miktarda nervonik asit içeren bayır turbundan elde 

edildiği düşünülürse, az miktardaki nervonik asidin bile yenidoğan dokularına 

ölçülebilir düzeyde geçişi önemlidir. 

 

 

Şekil 24. Nervonik asit içeren besinsel ve tıbbi bitkiler 
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Nervonik asit, adını latince sinir anlamındaki nervus kelimesinden alır ve nöral 

dokuda sfingomyelin’in ana bileşenidir. Bu çalışmada nervonik asidin,  obez annelerde 

anne yaşı ile pozitif korelasyonu tespit edilmiştir. Gondoik ve erusik asit için öne 

sürüldüğü gibi, nervonik asit de obezite ile kısmen ilişkili tiroid hormon 

dengesizliklerine karşı koruyucu metabolik yanıtlardan biri olabilir. Nervonik asit, 

Akt/mTOR aktivasyonu ile mezenkimal kök hücrelerini adipositlere farklılaştırır ve 

PPARα ve PGC1α'yı aktive ederek diyet kaynaklı kilo alımını sınırlar (200, 201). Bu 

iki etki birbirine zıt değildir; aksine nervonik asidin, intrauterin adipoz doku 

oluşumuna yardımcı olma ve yağ asidi yıkımı ile enerji elde edimini eş zamanlı 

arttırma potansiyelini gösterir. Bu olasılığı destekleyen bulgular mevcuttur. Yağ asidi 

oksidasyonunu düzenleyen adiponektin seviyeleri yükseldikçe, tip 2 diyabet ve obezite 

riski azalır ve insan epikardiyal adipoz dokudaki nervonik asit seviyesi adiponektin 

hormon düzeyi ile pozitif koreledir (202).  

 

5.6.4.2 Nervonik asidin enterokolit üzerindeki sağaltıcı fonksiyonu 

 

Enflamasyon, insülin direnci ve obezite patogenezinde kısmen ortak özellikler 

mevcuttur ve nervonik asit tüm bu süreçleri birlikte etkileyebilir. Farelerde dekstran 

sodyum ile oluşturulan enflamatuar kolitte, nervonik asit tedavisi kolon dokusu 

hasarını tamamen engellemiş; bakteriyel lipopolisakkaridin makrofaj hücre zarında 

TLR4 reseptörüne bağlanarak NFκB sinyal yolağını aktiflemesini ve doku yıkımına 

sebep olacak enflamatuar IL-1β, IL-6, TNFα, COX-2, iNOS mediyatörlerini 

uyarmasını baskılamıştır (203). Kolostrumdaki diğer ω9 LC-MUFA’ların da kolit 

patogenezini engellediği dikkate alındığında, nekrotizan enterokolit için nervonik 

asidin sinerjik koruyuculuk sağlayabileceği düşünülebilir.  

 

5.6.4.3 Nervonik asit ve nöral gelişim 

 

İnsanda palmitik ve stearik asit gibi doymuş yağ asitlerinin sentezi, intrauterin 

gelişimin erken dönemlerinde yoğunken, nervonik asidin beyinde birikimi hamileliğin 

son trimesterinde hızla artar (204-206). Prematüre bebeklerde baş çevresi ve term 

bebeklerde doğum sonrası daha yüksek nöromental gelişim, sırasıyla plasenta ve 
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göbek kordonu kanındaki daha yüksek nervonik asit seviyeleriyle ilişkilidir (207, 208). 

Bu bulgular, nervonik asidin özellikle kolostrumda daha fazla bulunması ve bu 

miktarın prematüre doğum yapan annelerde daha da yükselmesine büyük ölçüde 

parallelik gösterir. Nervonik asit sentezinin embryogenezin son aşamasında zirve 

değerlere erişmesi diğer memeli canlılar için geçerlidir ve bu durum evrimsel olarak 

korunan süreçlere işaret eder. Rat ve gine pig çalışmaları, beyindeki nervonik asit 

düzeyinin doğumun 25 gün öncesi ile doğum günü arasında 5 kat arttığını, ancak 

doğumdan erişkinlik dönemine kadar sadece %20 oranında yükseldiğini ortaya 

koymuştur (209). İnsanlarda nervonik asit, yaşına göre düşük doğum tartılı bebeklerde 

serebellum ve medulla oblongata’da, 2 kg’ın altında doğan tüm bebeklerde beyin 

dokusunda daha az bulunur (210). Yine yaşına göre düşük doğum tartılı bebeklerin 

kordon kanında nervonik ve oleik düzeylerinin daha az olduğu; prematür doğmuş 

bebeklerde daha yüksek nervonik asit seviyelerinin 0., 6. ve 18. ay nörokognitif 

değerlendirmelerinde daha iyi mental ve psikomotor gelişim ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır (208). Nervonik asidin bu özellikleri, yetersiz beslenme ve gelişim 

geriliği olan bebeklerde kognitif işlevlerin daha az olduğunu gösteren bulgularla 

alakalı olabilir. Yenidoğan ratlarda yetersiz beslenme myelin miktarını belirgin şekilde 

azaltır ve bu azalışa, nervonik asidin özellikle serebrozid ve sülfatid lipidlerde %40 ile 

%50 arasında düşüşü eşlik eder (211).  

 

Kanser tedavisinde kullanılan bazı kemoterapi ilaçları myeline hasar verir. 

Örneğin oxaliplatin, zebra balığında dokunma uyaranına gecikmiş yanıt, akson hasarı, 

reaktif oksijen radikallerinin artışı ve myelin degradasyonuna yol açmış, fakat tüm bu 

değişiklikler Acer truncatum ekstresi ve içeriğindeki ω9 yağ asitleri ayrı 

incelendiğinde, nervonik, gondoik ve erusik asitlerin tamamı tarafından azaltılmıştır 

(212). Nöral tüp defekti, spinal kordun tam kapanmaması sonucu ortaya çıkan bir 

yenidoğan hastalığıdır. Nöral tüp defekti görülme sıklığı hamilelere folik asit takviyesi 

ile azaltılmış, ancak tamamen ortadan kaldırılamamış ve patogenezi bütünüyle 

açıklanamamıştır. Yeni bir çalışma, nöral tüp defektli bebek doğuran anne kanında 

nervonik asit düzeylerinin sağlıklı bebek doğuranlara kıyasla anlamlı şekilde düşük 

olduğunu saptamıştır (213). 
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5.7 LC-SFA’ların Termoregülasyon ve Nöral Gelişimdeki Görevleri 

 

5.7.1 LC-SFA’ların kahverengi adipoz doku aktive edici ve antienflamatuvar 

etkileri 

 

Bu çalışmada doğum ağırlığıyla pozitif ilişkisi olan LC-SFA'lar, kahverengi 

adipoz doku aktivasyonu, termojenez ve nörogelişim gibi fizyolojik süreçler üzerinde, 

doğum tartısı ile pozitif korelasyon gösteren ω9 LC-MUFA’lara çok benzer etkiler 

gösterir. Örneğin araşidik ve behenik asit, kahverengi adipoz doku lipitlerinde çok az 

olmalarına rağmen, bu dokudaki trigliserit sentezinin temel düzenleyicileri arasında 

yer alır (214). ELOVL3, soğuk maruziyetinden sonra farelerde 200 kattan fazla artar. 

ELOVL3 geni susturulan farelerde soğuğa maruziyet ile kahverengi adipoz doku 

aktive olmaz ve bu yetersizliğe, araşidik asit ve behenik asitte derin azalmalar eşlik 

eder (214). İnsan sütünde analiz edilen 29 yağ asidi arasında behenik asit, nörogelişim, 

intestinal ve immün matürasyon için esansiyel sfingomiyelin ve fosfatidilkolin’in 

toplam miktarıyla korelasyon gösteren iki yağ asidinden biridir (215). Diyabet 

oluşturulan gebe sıçanların behenik asit ile beslenmesi, TLR4/NF-κB sinyal ekseninin 

inhibisyonu aracılığıyla yavrudaki glikoz metabolizma kusurlarını, insülin direncini, 

enflamasyonu, suprafizyolojik kilo alınımını ve neonatal ölümleri önler (216). Gebe 

annelerin kan dolaşımındaki daha yüksek behenik ve lignoserik asit seviyeleri, gebelik 

kaynaklı hipertansiyon riskinin azalmasıyla ilişkilidir (217). Bu bulgu, enflamasyonun 

endotel hücrelerden vazokonstriktif mediyatörlerin salgılanmasına yol açması ve söz 

konusu yağ asitlerinin antienflamatuvar etkilerle bu salgıyı önlemesi ile alakalı 

olabilir.  

 

Bu çalışmada lignoserik asit, obez annelerin TSH düzeyi ile pozitif ve FT4 düzeyi 

ile belirgin negatif korelasyon göstermiştir. Bunun sebebi, ELOVL1 ile 24 karbona 

ulaşan yağ asidi zincir uzamasının anne obezitesi ve metabolik bozuklukları nedeniyle 

azalması veya durması olabilir. Bu durum, suprafizyolojik VKİ'si olan annelerde ω9 

LC-MUFA'lar ve doğum ağırlığı arasındaki korelasyonların kaybolmasına benzerdir. 

İnsan sütündeki en yüksek lignoserik asit seviyesi kolostrumdadır ve ilerleyen 

laktasyonla kademeli olarak azalır (218). Kış uykusuna yatan hayvanlarda, uyanma 
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dönemindeki soğuğa adaptasyon için kahverengi adipoz doku aktivasyonu gereklidir 

ve bu aktivasyonun erken evrelerinde, öncelikli olarak eikosadienoik asit ve lignoserik 

asit kullanılır (219). Süt emmeye devam eden yavru sıçanların ve soğuğa adaptasyon 

geliştiren erişkin sıçanların kahverengi adipoz doku içeriğinin benzer olduğu ve her 

iki durumda yüksek miktarda eikosadienoik ve lignoserik aside rastlandığı 

bildirilmiştir (124). Yetişkin insanlarda, kahverengi adipoz dokuyu aktifleştiren kısa 

süreli soğuk maruziyeti, kandaki lignoserik asidi arttırırken, behenik asit ile ω9 

eikosanoik ve nervonik asitlerde azalmaya neden olur (220). Bu etkiler, söz konusu 

yağ asitlerinin kandan kahverengi adipositlere termojenez aktivasyonu için hızlıca 

alınması ve en uzun zincirli lignoserik asidin beyaz adipoz dokudan serbestleştirilip 

kana karıştıktan sonra diğer yağ asitleri ile aynı hızda kahverengi adipositlere 

giremeyişi ile açıklanabilir.   

 

5.7.2 LC-SFA’ların nöral gelişimdeki görevleri 

 

Açıklandığı üzere, bu çalışmada doğum ağırlığı ile ilişkili bulunan LC-SFA'ların 

nörogelişim ve sinir sistemi üzerindeki etkileri, doğum ağırlığı ile aynı korelasyonu 

gösteren ω9 LC-MUFA’lara çok benzer. İnsanlarda amniyon sıvısı sfingomiyelin 

yapısına katılan behenik asit seviyesi, diyabetli annelerde sağlıklı olanlara göre daha 

düşüktür (221). Bu gözlem, anne diyabetinin, yüksek sfingomiyelin içeren yavru beyin 

gelişimini olumsuz etkilediği gerçeğiyle örtüşmektedir. Yenidoğan fare serebellum 

hücre kültürlerine eklenen lignoserik asit, α-hidroksilasyon ürünü ve miyelinin diğer 

bir bileşeni olan serebronik aside dönüştürülür (222).  

 

Ötiroid sıçan beyin preparatı deneyleri, lignoserik asit ve nervonik asit α-

hidroksilasyonunun aynı enzim tarafından katalize edildiğini, doğumdan 23. güne 

kadar hızla arttığını ve ardından sabit bir seviyeye düştüğünü göstermiştir (223). Bu 

deneylerde, yenidoğan hipotiroidizmi enzim gelişim örüntüsünü geciktirmiş ancak 

tiroid hormon takviyesi hızlandırmıştır ve araştırmacılar bu durumu tiroid 

hormonunun beyin myelinizasyonundaki yaşamsal önemine atfetmiştir (223). 

Sıçanlardaki bulgular, tiroid hormon yetersizliğinin doğumdan sonraki dar bir zaman 

aralığında insan nörogelişimini kalıcı şekilde bozduğu süreci çağrıştırır ve bu durum, 
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beyindeki lignoserik asit ve nervonik asit α-hidroksilasyon inhibisyonundan 

kaynaklanabilir. Bu nedenle, kolostrum lignoserik ve nervonik asit seviyelerinin 

hipotiroid koşullarda doğum ağırlığı ile daha yüksek pozitif korelasyonu, genel ve 

serebral metabolizma bozukluklarının telafisine yönelik fizyolojik bir adaptasyon 

olabilir. Bu öngörüyü destekleyen bir çalışmada, domuz beyin hücresi 

mikrozomlarında behenik ve lignoserik asit zincir uzaması yenidoğanda gözlenmiş 

ancak yetişkin doku preparatlarında saptanmamıştır; bu olgu hızlı nörogelişim 

sırasında lignoserik aside olan artmış gereksinime atfedilebilir (224). İnsan 

çalışmalarının sonuçları, hayvan ve hücre kültürü deneylerinden elde edilen sonuçlarla 

tutarlıdır. Nervonik asitle parallel olarak, insan beyin serebrosidlerindeki lignoserik 

asit seviyeleri, gebeliğin son gebelik dönemlerine doğru hızla artar (204, 210). 

İnsanlarda göbek kordonu kanı analizleri, lignoserik ve oleik asit düzeylerinin 

doğumdan sonraki ilk aydan itibaren sosyal etkileşim ve 18 aya kadar gelişim ve 

büyüme ile pozitif korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur (208). 

 

5.8 Sınırlılıklar ve Gelecek İçin Çıkarımlar 

 

Bu çalışmanın sınırlılıkları, retrospektif niteliği, örneklem sayısınının görece 

azlığı, hormon değerlerinin sadece tek bir zaman diliminde belirlenmiş olması ve 

yenidoğan TSH düzeylerini belirlemekte kullanılan topuk kanı ölçüm metodunun 

kuantifikasyon için çok hassas olmaması şeklinde sıralanabilir. Bu çalışma sonucunda 

ortaya konulan hipotezin desteklenmesi için, herşeyden önce prospektif özellikte ve 

daha geniş örneklem grubu içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. Hamile annelerden ve 

yenidoğanlardan araştırma amaçlı mükerrer kan örnekleri almak etik değildir. Bu 

nedenle, gelecek insan araştırmaları sadece örneklem nüfusunu büyütmek ve 

yenidoğan TSH değeri için daha hassas ölçüm metodları kullanarak daha güçlü 

kanıtlar sağlayabilir ancak hormonların zamansal değişimlerini etkilerini incelemek 

bakımından fayda sağlayamaz. İnsanlarda yapılamayacak bu incelemeleri in vitro 

hücre kültürü ve “humanized transgenic mice” (insansılaştırılmış transjenik fare) 

deneyleri ile desteklemek mümkün olabilir. Örneğin, insan meme epiteli hücre 

kültürlerinde tiroid hormon uyarısının veya tiroid hormon reseptör ifadesinin 

susturulmasının, lipidlerin ve yağ asitlerinin sentez ve sekresyon özelliklerini nasıl 
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değiştirdiğini belirlemek, hakkında az veri bulunan bu alanın anlaşılması için büyük 

yarar sağlayabilir. Kemirgen deneyleri on yıllardır insan metabolizması ve 

hastalıklarının patogenezini incelemek için uygulanmakta, tıbba ve biyokimya 

bilimine değerli katkılar sağlamaktadır. Ancak, kemirgenlerin ve insanların genetik, 

proteomik, lipidomik ve metabolik açıdan büyük farkları nedeniyle bu çalışmalardan 

elde edilen sonuçların insanlara birebir uyarlanamayacağı açıktır. Bu handikap, 

kemirgen genlerinin insan genleri ile değiştirildiği modellerle giderilebilir. Transjenik 

çalışmalarda knock-out (bir genin genomdan çıkarılması) veya knock-in (bir genin 

genoma dahil edilmesi) metodlarına ek olarak, homolog insan genlerinin nükleotid 

zinciri hiç değişmeden fare genomuna aktarımı ile insan metabolizması ve enzim 

regülasyonu hakkında değerli bilgiler edinilmektedir. Yağ asidi elongasyonu ve ω9 

desatürasyonunda görevli insan genlerinin farelerde homolog gen bölgelerine 

transferi, fötal adipojenez, kahverengi adipoz doku oluşumu ve tiroid hormonlarının 

bu yolakları nasıl etkileyebileceği hakkında değerli modeller oluşturacaktır.     
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6 SONUÇ 

  

ω9 LC-MUFA ve doymuş LC-SFA'ların doğum ağırlığıyla pozitif korelasyonları 

ve bunların tiroid hormon örüntüleri ile paralelliği, ortak enzimlerle üretilmeleri, 

termoregülasyon ve gelişimdeki benzer rolleri temelinde, bu yağ asitlerinin yenidoğan 

sağlığını desteklemek üzere kolostrumda eş zamanlı düzenlendiği varsayılabilir. Bu 

varsayım, miktarı belirlenmiş 9 esansiyel yağ asidinden hiçbirinin tüm grupta doğum 

tartısı ile ilişkili olmaması ve bu yağ asitlerinin endojen sentezlenemediği için adaptif 

regülasyonlara tabi olamayacağı düşünüldüğünde daha çok anlam kazanır. Bu 

bulguların daha geniş gruplarda doğrulanması halinde, nerede ise tamamen bakir bu 

bilimsel alanda yapılacak çalışmalar, sık karşılaşılan endokrin bozukluklarda anne ve 

yenidoğan nütrisyonunu desteklemek açısından yeni uygulamaların keşfedilmesine 

katkı sağlayabilir. 
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EK 2. Genel Proje Sözleşmesi 
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