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OZET

Tiirk Popiilasyonunda Kolostrumda Omega-9 (Erusik Asit) Diizeylerinin

Arastirilmasi

Endojen sentezlenen ®9 yag asitlerinin fizyolojik fonksiyonlari, gida ile alinmalari
gereken o3 ve w6 yag asitlerine kiyasla daha az ¢alisilmistir ve bu durum insan siitii
acisindan da gecerlidir. Ancak farkli cografyalarda yapilan calismalar, ©9 yag
asitlerinin oncelikle kolostrumda bulundugunu ve prematiire dogumlarda daha yiiksek
seviyelere ulastigini gostermis ve bu durum sz konusu yag asitlerinin potansiyel
faydalarina isaret etmistir. Meme epiteli, uygun kalitede siit iiretmek tizere antenatal
dénemde programlanir ve siit yag asitlerinin sentezi ile fotal yag birikimi Ortiisen
yollarla diizenlenir. Normal dogum agirlig1 yenidogan hipotermisini azaltir ve tiroid
hormonlari 1s1 iiretimini tesvik eder. Kolostrum ®9 yag asitleri ile tiroid metabolizmasi
arasindaki iligkiler hakkinda bir yayin bulunmamaktadir. Bu boslugu gidermek igin,
term dogum yapmig 78 saglikli annenin kolostrum yag asitleri LC-MS/MS
kullanilarak 6l¢tilmiistiir. Anne FT3, FT4 ve TSH diizeyleri serumda, yenidogan TSH
diizeyleri topuk kaninda degerlendirilmistir. Istatistikler icin Phyton Yazilimi
kullanilmistir. Behenik ve lignoserik asitler ve ®9 gondoik, erusik ve nervonik asitler
tim grupta dogum agirligi ile pozitif korelasyon gostermistir. Behenik, lignoserik,
gondoik ve nervonik asitlerin diisiik FT4'lii annelerde dogum agirlig: ile pozitif
korelasyonu ortaya konmus ve erusik asidin yiiksek TSH'li annelerde dogum agirligi
ile pozitif korelasyonu belirlenmistir. Konjenital hipotiroidizmin néromental geriligin
yaygin bir nedeni oldugu diisiiniildiigiinde, bu yag asitlerinin koruyucu bir adaptasyon
olarak artt1g1 one siiriilebilir. Bu nedenle, sunulan ¢aligma biyokimya ve yenidogan

beslenmesine orijinal katkilar saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Kolostrum, Erusik asit, ®9 yag asitleri



ABSTRACT

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

Population

The physiological functions of endogenously synthesized 9 fatty acids have been
studied less compared to ®3 and w6 fatty acids, which must be taken with food, which
is also relevant to human milk. However, studies from different geographies have
shown that ®9 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 ®9 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
®9 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, ®9 fatty acids



1 GIRIS VE AMAC
1.1  Yenidoganlar ve Bebekler i¢cin Anne Siitiiniin Onemi ve DOHaD Hipotezi

DOHabD (The Developmental Origins of Health and Disease, Saglik ve Hastaligin
Gelisimsel Kokenleri) hipotezi, yenidogani saglikli bir hayata hazirlamak icin
beklenen bir ¢evreye yonelik adaptasyonlarin intrauterin gelisim sirasinda ve erken
neonatal donemde meydana geldigini, ancak bu adaptasyonlarin metabolizma
tarafindan algilanan ve tahmin edilenlerle uyusmamasi durumunda hastalik risklerini
artirabilecegini One siirmektedir (1, 2). Bu baglamda, bir yenidoganin beslenmesi
sadece dogumdan sonraki ilk giinler i¢in degil, takip eden gelisim asamalar1 icin de
onemlidir ve bu durum anne siitiiniin bebeklerin sagligin1 derinden etkilemesine yol
acar. Anne siitii, emzirme donemine gore tanimlanir; burada kolostrum, gegis siitii ve
olgun siit yaklasik olarak sirasiyla dogumdan sonraki ilk 5-7 giine, 7 ila 14 giine ve 15
giinden sonrasina karsilik gelir. Ongoriilebilir sekilde, kolostrum, yenidoganlar
rahmin koruyucu ortamindan ayrildiktan sonraki en savunmasiz donemlerinde
korumak i¢in en hayati bilesenleri igerir. Annelerin kolostrumu ve siitii, yag asitleri de
dahil olmak {izere biyoaktif bilesikleri sayesinde bir¢ok organin, ozellikle de sinir
sistemi ve bagisiklik dokularmin gelisimi i¢in ¢ok yonlii faydalar saglar. Emzirilen

bebeklerde solunum yolu hastaliklar1 ve 6liim oranlar1 daha distiktiir (3, 4).

1.2 Meme Epitelinin Siit Uretimine Hazirlanmasi ve Fotal Adipojenez

Mekanizmalari ile Ortiisen Ozellikleri

Meme epitelinin metabolik ve biyokimyasal programlanmasi, optimum kalitede
kolostrum ve siit liretmek lizere dogumdan once baslar ve dolayisiyla annelerin
metabolizmast siit bilesimini etkiler (5). Annelerin metabolik bozukluklari
durumunda, iki olasi senaryo bir arada ortaya ¢ikabilir. Birincisi, bu bozukluklar siit
kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir; ikincisi, meme epitelinin hiicresel
fizyolojisindeki degisimler, bu durumlarin yenidoganlar iizerindeki zararli etkisini
azaltmak i¢in kolostrum bilesenlerini degistirebilir. Memeliler arasinda yenidoganlari

korumak i¢in evrimsel adaptasyonlarin var oldugu bilinmesine ragmen, adaptif



mekanizmalarla ilgili arastirmalar ve 6neriler az sayidadir. Ornegin, fetal biiyiimenin
en ylksek hizda gergeklestigi gebeligin son donemlerinde sigir diivelerinin besin
kisitlamasi, kolostrum laktozunu azaltir ancak toplam yag ve protein igerigini
etkilemez ve anne metabolizmasinda f6tal biiyiime ve kolostrum {iretimini
desteklemek i¢in gerceklesen kismi katabolik adaptasyonlar sayesinde buzagi dogum
agirligr diismez (6). Fotal adipojenezde ve laktasyon doneminde siite salgilanan
lipidlerin sentezinde biyokimyasal olarak benzer mekanizmalar vardir. Her iki siiregte
de enerji depolama veya transferi i¢in lipogenez, trigliserid sentezi ve lipid damlacigi
olusumu gibi temel metabolik yollar aktif olarak isler (7). Fetiiste adipojenez, 6zellikle
14. gebelik haftasindan sonra hiz kazanir ve hem beyaz hem de kahverengi yag dokusu
gelisir. Bu siire¢, PPARY (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-y) ve SREBP1
(Sterol Regulatory Element-Binding Protein-1) gibi transkripsiyon faktorleriyle
diizenlenir. Ayn1 faktorlerin siit bezlerinde de lipid sentezinde gdrev almasi, hiicre

tipleri farkli olsa da, transkripsiyonel benzerlikleri ortaya koymaktadir (8).

Her iki dokuda da lipogenez; asetil-KoA karboksilaz ve yag asidi sentaz gibi
enzimler araciligiyla yiritiiliir. Glukozdan elde edilen karbon iskeletinin palmitik
aside doniistiiriilmesi hem f6tal adipoz doku depolarinin dolmasi hem de anne
stitiindeki lipit bilesenlerinin sentezi i¢in gegerlidir (9). Trigliserid sentezi i¢in gerekli
olan diagilgliserol-O-asetiltransferaz (DGAT1 ve DGAT2) enzimleri, hem fotal yag
hiicrelerinde hem de laktojenik meme epiteli hiicrelerinde eksprese edilir. Bu enzimler,
lipid damlaciklarinin olusumunda son basamag katalize eder (10). Her iki sistemde de
hormon sensitivitesi yiiksek diizeydedir. Insiilin ve leptin fetiis iizerinde etkili olurken,
insiilin siit sentezinin kontroliinde prolaktin ile birlikte gorev alir. Tiroid hormonlar
da her iki siiregte kilit rol oynar (11). Ozetle, fotal adipojenez ile annede siit lipidlerinin
sentezi arasinda enzimatik yolaklar, transkripsiyonel diizenlemeler ve endokrin
kontrol agisindan belirgin paralellikler bulunmaktadir (5, 12). Ancak tiim bu
paralleliklere ragmen, kolostrum yag asitleri ile dogum agirhigr gibi en temel
parametrelerin korelasyonlar1 hakkinda bile sasirtict diizeyde az ¢alisma mevcuttur.
Bu nedenle sunulan tez projesinin amaclarindan biri kolostrum yag asitleri ile dogum

agirlig1 arasindaki korelasyonlar1 belirlemektir.



1.3  Anne Siitii ve Kolostrumda Bulunan ®9 Yag Asitleri

Anne slitliniin 6nemli bilesenleri olan yag asitlerinin biiyiik kismi siit yagi globtil
zarlarinda bulunur. Anne siitiindeki LC-SFA ve LC-MUFA miktar1 ¢oklu doymamis
yag asitlerine (Long Chain Polyunsaturated Fatty Acid, LC-PUFA) oranla fazladir.
Anne siitiiniin yag asidi icerigi, diyet, fizyolojik faktorler ve diyabet gibi hastaliklarin
varliginda degismektedir (13, 14, 15). Anne siitiindeki tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) arasinda en fazla miktarda olant ®9 oleik asittir (16). Bu giine kadar
fizyolojik etkileri en ¢ok incelenmis olan yag asitleri endojen olarak sentezlenemeyen
ve bu nedenle diyetle alinmas1 gereken esansiyel @3 ve w6 yag asitleri olmus ve ®9
yag asitleri bu yag asitlerine gore cok daha az incelenmistir. Hatta, tartismada
detaylandirilacag1 ilizere @9 yag asitlerinin sadece zararhi etkileri olduguna dair
bilimsel arastirmalarla ¢iiriitiilmiis kanilar ortaya atilmistir. Bu nedenlerle, anne siitii
ve kolostrumda ®9 yag asidi seviyelerini incelemis ¢alismalarin sayisi ¢ok azdir ve
cogunlugu Asya ve Gilineydogu Asya iilkelerinden bildirilmistir (16, 17, 18). Bu
calismalar birbirine yakin sonuglar vermistir. Cin popiilasyonunda anne siitii ®9 erusik
asit seviyeleri diger iilkelere kiyasla ortalama 8 kat fazla bulunmasi, Cin ve Hindistan
gibi tilkelerde, Brassicaceae (turpgiller) grubunda yer alan ve yiiksek miktarda erusik
asit iceren bitki ve sebzelerin (hardal ve kolza yaglar1 gibi) yogun tiiketimi olabilir (19,
20, 21, 22). Cin popiilasyonunda oleik asidin 6zellikle kolostrumdaki MUFA oldugu
ve ilerleyen laktasyon donemlerinde azaldigi gosterilmistir. Ayrica, oleik asit
tizerinden sentezlenebilen 9 erusik asidin kolostrum miktari, olgun siite gore daha
yiiksek bulunmustur (18). Yine Asya c¢alismalarinda nervonik asidin en yiiksek
diizeyleri kolostrumda bulunmus ve bu yag asidinin triagilgliserollerin stereospesifik

numaralandirma (sn) ile 2. pozisyonel dagilim gosterdigi bildirilmistir (18, 23).

Asya iilkeleri disinda kolostrum erusik asit diizeylerini incelemis ¢aligmalar son
yillarda artmaktadir. Macaristan’da 2023 yilinda bildirilmis bir ¢aligmada, ®9 erusik
ve nervonik asitlerin gecis siitii ve olgun siite gore kolostrumdaki miktarlarmin ¢ok
daha yiiksek oldugu, bu diizeylerin hamileligin 38. haftasindan 6nce prematiire dogum
yapan anne Orneklerinde matiir dogum yapanlara gore daha da fazla oldugu

gosterilmistir (24). Purkiewicz ve arkadaslari tarafindan Polonya’da yiiriitiilmiis ve



2024 yilinda yaymlanmis diger bir ¢calisma, erusik asidin kolostrumdaki diizeylerinin
yine olgun siite gore daha fazla oldugunu bildirmistir (25). Farkli cografya ve
iilkelerden ayni sonuglarin ortaya konulmasi, erusik ve nervonik asidin yenidogan i¢in
heniiz yeterince bilinmeyen 6nemli yararlar1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
yararlardan biri erken noral gelisim olabilir. insan beyni, yag dokusundan sonra
viicuttaki en yiiksek lipit miktarini igerir ve noronlar, 18 karbonlu yag asitlerine dayal
sfingolipidleri, oligodendroglia hiicreleri ise 24 karbonlu lignoserik ve nervonik
asitlerden olusan miyelin sfingolipidlerini tretir (19, 26). Bu 06zellik, beyin
miyelinasyonunun yaklasik 32. gebelik haftasinda baglamasi ve yasamin ilk 2 yilina
kadar 6nemli dlgiide devam etmesi nedeniyle dikkat ¢ekicidir. Paralel olarak, insan
beynindeki LC-SFA ve ®9 LC-MUFA birikimi son trimesterde fotal beyin agirligiyla
orantilidir (27).

14 Kolostrum ve Gecis Siitii Uretiminin Insan Norokognitif Gelisiminin

Hipotiroidizmden En Cok Etkilendigi Donemle Eslesmesi

Kolostrum ve gegis siitii iretim donemi ile yenidogan beyninin tiroid hormonu
eksikliklerine kars1 hassasiyeti tamamen Ortiismektedir. Bu donem, tiroid hormone
seviyelerindeki mutedil bozulmalarin bile kognitif gelisime kalict hasar verdigi noral
matiirasyon zamanina denk gelmektedir. Ozellikle postnatal ilk iki hafta icerisinde,
altta yatan nedenden bagimsiz olarak yenidoganin tiroksin (T4) seviyelerinin diisiik
olmast biligsel gelisime zarar verir (28). Ozellikle prematiireleri etkileyen, dnlenebilir
zihinsel engelliligin en sik nedeni olan konjenital hipotiroidizm, annelerin tiroid
bozukluklari, ileri yasi, perinatal ve dogum komplikasyonlari, ilaglar ve yenidoganin
tiroid dokusu anormallikleri nedeniyle ortaya ¢ikabilir ve bu durum etiyolojiye bagh
olarak gecici veya kalict olabilir (28). Konjenital hipotiroidizm baslangigta
asemptomatiktir ve yalnizca tiroid uyarict hormon (TSH), serbest T4 (FT4) veya her
ikisinin kan seviyelerini degerlendirerek tespit edilebilir (29). T4, tiim dokularin

normal isleyisi i¢in gereklidir ve viicudun metabolik hizini diizenler.



15 Tez Cahsmasimin Gerekgeleri ve Temel Amacglari

Tiroid hormonlarinin meme epiteli iizerindeki etkilerini inceleyen aragtirmalarin
cogu hiicresel farklilasmaya ve meme dokusu karsinojenezisine odaklanmis, bu
hormonlarin siit icerigine etkileri neredeyse hi¢ degerlendirilmemis ve mevcut olan
calismalar esasen hayvanlar ilizerinde yiirlitiilmiistiir. Bu nedenle, bu aragtirmanin
diger amaci kolostrum yag asitleri, tiroid hormonlar1 ve anneler ve yenidoganlarinin
antropometrik degerleri arasindaki iliskileri incelemektir. Bu amaglar dogrultusunda,
sunulan tez calismasinda, term dogum yapmis 78 saglikli annenin kolostrumunda
bulunan 22 farkli yag asidinin yiizde degerleri ve pg/ml seviyeleri tanimlanmuistir.
Tezin sonuglar boliimiinde detaylandirilacagi iizere, anneler kolostruma salinmak
tizere cok farkli miktarda toplam yag asidi iiretmistir ve bu degiskenlik yiiziinden
ng/ml seviyeleri dikkate alinirsa sentez adaptasyonlari hakkinda uygun kanaatlere
varilamayabilecegi ongoriilmiistiir. Bu nedenle, elde edilen veriler tartisilirken yag
asitlerinin ylizde degerleri temel alnmistir. Tiim grupta ve tiroid hormon seviyelerine
gore smiflandirilmis alt grupta sadece onsekizden fazla karbon sayisi igeren ®9
MUFA’larin ve yine ayni1 karbon sayilarindaki doymus yag asitlerinin dogum tartisi
ile korelasyonlar1 goriilmiis; bu nedenle devam eden caligmalarda ve sonuglarin

yorumlanmasinda bu yag asitleri lizerinde odaklanilmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1  Anne Siitii ile Beslenmenin Bebek Saghg icin Onemi

Anne siitii bir¢ok biyoaktif bilesigi sayesinde bebegin uygun sekilde niitrisyonu,
gelisimi, noral ve immiin sisteminin matiirasyonu ag¢isindan formiil mamalar ile
kiyaslanamayacak kadar ¢ok fayda saglar. Insan siitiindeki en yiiksek maddeleri
sirastyla laktoz sekeri, lipidler ve proteinler olusturur. Proteinlerin 6nemli bir kismini
ise bebegi ilk 6 ay enfeksiyonlardan koruyacak immiinoglobiilinler teskil eder. Anne
siitli, laktasyon zamanina gore 3 farkli smifta tanimlanir. Anne siitiinlin, farkl
kaynaklarda hafif farklarla bildirilmis oldugu sekliyle, dogum sonras: yaklasik ilk 5
ila 7 gline kadar olan kismi1 kolostrum, 7 ila 14 giinliikk kism1 gegis siitii ve 15 glinden
sonraki kismi1 olgun siit olarak adlandirilir. Protein igerigi 6zellikle erken laktasyonda
degiskenlik gosterirken, ilerleyen laktasyon donemlerinde daha stabil seviyelerde
bulunur (30). Anne siitii proteinleri, siit yag1 globiil zar1 (MFGM), peynir alti suyu
(Whey) ve kazeinler olarak ii¢ kategoride incelenir. Siit yag1 globiil zarinda bulunan
proteinler daha ¢ok antimikrobiyal etkiye sahiptir. Siit yagi globiil zar1 proteinleri anne
stittindeki total protein iceriginin kiiciik bir kismini olusturmasina ragmen 6nemlidir.
Bunun sebebi, bagisiklik fonksiyonu, bagirsak epiteli onarimi, antikanser ve
antimikrobiyal etkilere sahip Biitirofilin, Miisin-1, Laktadherin ve Ksantin Oksidaz
gibi 6nemli proteinleri igermesidir (31). Whey proteinleri anne siitii proteinlerinin
ortalama %70'lik bir kismin1 olusturur ve en 6nemlileri, a-laktaloumin, laktoferrin ve
salgisal IgA’dir. Anne siitii ayrica lizozim, oligosakkaritler ve ¢esitli antimikrobiyal
peptitler igerir (31). Salgisal IgA, bebegin bagirsak epitel hiicrelerine patojen
bakterilerin yapismasini1 engelleyerek bagirsak bariyerini gii¢clendirirken, laktoferrin
bakteriyel biliylime i¢in gerekli demiri baglayarak ve lizozim bakteriyel hiicre
duvarlarini yikarak antimikrobiyal etki gdsterir (32). Bu nedenle, diinya saglik orgiitii
(WHO) tarafindan 6nerilen ilk 6 ay yalnizca anne siitii ile beslenme, yenidoganin
enfeksiyonlardan korunmasinda hayati 6nem tasir. Anne siitii kazeinleri a-S1 kazein,
B-kazein ve k-kazein olarak ti¢ alt birime ayrilir ve antioksidan biyokimyasal maddeler

acisindan da 6nemli bir kaynaktir (30).



Saglikh Yenidogan ve
Bebek Geligimi

——

intestinal Mikrobiyotada  Geligim Diizeyine
Probiyotik Kolonizasyon  Gore Ayarlanmig
Biiytime Faktorleri

Saglkl intestinal
Villus Yapisi

Sekil 1. Anne siitiiniin yenidogan ve bebek saglig1 acisindan olumlu etkileri

Anne siitii, icerigindeki optimal besin dengesine ek olarak bir canli doku gibi islev
goriir. Sekil 1°de gosterildigi lizere, anne siitii sagladigi biiyiime faktorleri ile bebegin
immiin ve gastrointestinal sistem matiirasyonunda, barsak mikrobiyotasinin
nekrotizan enterokolit gibi enfeksiyonlara karsi diizenlenmesinde, enflamatuvar
hastaliklarin azaltilmasinda, adipoz doku, endokrin ve metabolik programlanmada
olumlu etkiler gosterir (33). Anne siitii oligosakkaridleri, bagirsakta zararh
patojenlerin biiylimesini baskilayan Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi probiyotik
bakterilerin kolonizasyonunu tesvik eder ve igerdigi Interldkin-10 (IL-10) ve
transforme edici biiyiime faktorii-B (TGF-B) gibi antienflamatuvar sitokinler de
intestinal ve sistemik otoimmiin hastaliklarin riskini azaltir (34, 35). Bu 6nemli
igeriklerine parallel olarak, anne siitiiyle beslenen bebeklerde nekrotizan enterokolit
insidansinin  %58-77 oraninda azaldigr belirlenmistir (36, 37). Anne siitii ile
beslenmenin yasamin ilerleyen donemleri ig¢in de belirgin faydalari vardir. Anne
stitiiyle beslenen bireylerde, obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi
riskinin azaldig1 ve nérokognitif yararlar sayesinde 1Q diizeyinin 3 ile 5 puan arasinda
yiikseldigi bildirilmistir (38, 39). Bu bulgulara paralel olarak, anne siitiinde bol
miktarda bulunan dokozaheksaenoik asit (DHA) ve arasidonik asit (AA) gibi LC-
PUFA’larn santral sinir sistemi gelisiminde katkilar1 biiyiiktiir (40).



2.2 Kolostrum, Gegis Siitii ve Olgun Siit Farklar

Anne Siitii Zaman Cizelgesi

Kolostrum

Yiiksek Orta Az

Rotatif Miktar (|| |

Oligosakkarid
Toplam Protein
Kazein

Whey Protein
Laktoferrin

w9 LC-MUFA
Kolostrum
Az Orta Yiiksek
Rélatif Miktar E—
Laktoz
Toplam Yag
LC-PUFA

Sekil 2. insanlarda anne siitii iiretiminin zaman ¢izelgesi ve icerik farkliliklari

Sekil 2 ve Tablo 1’de gosterildigi {izere, insan siitii dogumdan itibaren bebegin
fizyolojik ihtiyaclarin1 karsilamak i¢in evrimsel olarak sekillenmis olan kolostrum,
gecis siitii ve olgun siit fazlarini igerir; nicelik ve nitelik olarak farkli olan her faz, besin
maddeleri, immiinolojik ve biyoaktif molekiiller bakimindan benzersizdir (41, 42).
Yogun immiinolojik bilesenleri ile adeta biyolojik as1 niteligi tasiyan kolostrum,
dogum sonrasi takriben ilk 5-7 glin boyunca ve ardindan iiretilen gecis siitli yaklagik
14. giine kadar salgilanir. Gegis siitii fazinda, total protein iceriginde, ozellikle
immiinoglobulinlerde belirgin diisiis goriilirken, bebegin artan enerji ihtiyacina
yonelik evrimsel bir adaptasyon ile laktoz ve yag icerigi artar (43). Postnatal ikinci
haftadan sonra iiretilmeye baslanan ve bebegin hizli biiyiime dénemine eslik eden
olgun siit, yliksek enerji ve karbonhidrat igerigi ile bu donemi destekler ve bu igerigi

laktasyonun son déonemine kadar devam eder (41).
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Tablo 1. Kolostrum, gegis siitii ve olgun siit igerigi

Bilesen Kolostrum Gecis Siitii Olgun Siit
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 Yag (g/100 ml) 2.9 34 4.0
LC-MUFA (mg/100 ml) 40 80 100
laktoz (g/100 ml) 5.3 6.5 7.0
slgA (mg/100 ml) 500 300 100
Laktoferrin (mg/100 ml) 750 450 100
Lokosit (hiicre/mL) 5000000 1000000 100000
immiin Hiicreler T Ienfosip Makrofaj, agalan T I?iisiik
Makrofaj lenfosit diizeyde
Oligosakkarit (g/100 ml) 1.2 0.8 0,5

2.3  Prematiire ve Matiir Dogum Yapan Anne Siitii Farkhhklari

Prematiire ve matiire dogum yapan annelerin kolostrumu belirgin biyokimyasal
farklar gosterir. Prematiire dogum yapan annelerin kolostrumunda, IgA, laktoferrin ve
lizozim gibi bagisiklik proteinleri ve EGF (Epidermal Growth Factor, Epidermal
Biiytime Faktorii) gibi hiicre cogalmasini destekleyen biiylime faktdrleri matiir dogum
yapan annelerin kolostrumuna oranla daha fazladir (33). DHA ve AA gibi LC-
PUFA’lar prematiire kolostrumunda genellikle daha azken, prematiire bebegin sinirh
sindirim kapasitesini destekleyen MCFA’larin oran1 daha fazladir (40, 44). Prematiir
ve matiir dogum yapan annelerin gecis siitli arasinda da farkliliklar bulunmaktadir.
Prematiire gecis siitiindeki protein miktar1 matiir gecis siitiine oranla daha yiiksektir ve

laktoferrin ve IgA seviyelerinin yiiksek diizeyleri de devam eder (33).

Toplam lipid igerigi matiir gegis siitiine gore baslangigta daha diisiiktiir ve birkag
hafta iginde matiir seviyelere ulasir. Prematiire gecis siitinde MCFA oram yiiksek kalir
ve bebegin daha kolay sindirim yapmasini desteklemeye devam eder. LC-PUFA ve
ozellikle DHA prematiir gecis siitiinde matiir gecis siitiine kiyasla daha diisiik olabilir,
bu nedenle prematiir bebeklerde ek DHA destegi gerekebilir (40). Immiinolojik ve

antienflamatuvar bilesenler ve TGF-f gibi biliylime faktorleri, prematiire gecis siitiinde
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matiir gecis slitine gore daha uzun siire yliksek kalarak intestinal bariyer

matilirasyonuna ve enfeksiyonlara karsi korumaya katkida bulunur (33).

2.4  Kolostrum ile Beslenmenin Yenidogan i¢in Onemi

Kolostrum ya da ilk siit, olduk¢a yogun kivamli, genellikle koyu sar1 renkli ve
diisiik hacimli olmasina ragmen biyolojik degeri ¢ok yiiksek bir salgidir. Protein igerigi
%2-10 arasinda degisirken, yag ve laktoz igerigi olgun siite oranla daha azdir. En
onemli ozelliklerinden biri, immiinoprotektif bilesenlerin ¢ok yiliksek seviyelerde
bulunmasidir. Ornegin, yenidoganin mukozal yiizeylerini bakteriyel invazyona kars:
koruyan salgisal IgA diizeyleri, olgun siite oranla 5 ila 15 kat daha yiiksektir (45).
Ozellikle yenidogan déneminde bagirsak gecirgenligi yiiksektir. Kolostrumdaki EGF,
insiilin benzeri bliyiime faktorleri (IGF-I ve IGF-I1) ve TGF-p yenidoganin bagirsak
mukoza epitelinin ¢ogalmasini hizlandirarak intestinal matiirasyonu destekler ve
gecirgenligini azaltir; bu sayede hem bagirsak hem de sistemik enfeksiyon risklerini
azaltir (46, 47). Kolostrumdaki DHA ve ARA yag asitleri de intestinal gegirgenligin
azaltilmasina, epitel hiicreleri arasindaki siki-baglanti (tight junction) proteinlerini
arttirarak katkida bulunur ve bu yag asitlerinin eksojen takviyesi yenidogam
nekrotizan enterokolit ve enflamasyona kars1 korur (48, 49). Kolostrumun nekrotizan
enterekoliti engelleyici en 6nemli mekanizmalar: arasinda intestinal mikrobiyotay1
oligosakkaritleri ile olumlu etkilemek; Ornegin Bifidobacterium longum ve
Bifidobacterium breve gibi probiyotik bakterilerin kolonizasyonunu artirirken,

Clostridium difficile gibi patojen olanlari azaltmak yer alir (50, 51).

2.5 Meme Dokusunun Yapisi ve Laktasyon Siireci

Siit tiretimi ve salgilanmasi i¢in 6zellesmis kompleks bir yap1 olan meme dokusu,
epitel, bag doku, kan damarlari, lenfatik sistem ve sinir dokusu elemanlarini barindirir.
Insanlarda her meme yaklasik 15-20 lobdan olusur ve her lob, ¢cok sayida alveolden
meydana gelen ve siit lireten sekretuvar epitel hiicreleri ile ¢evrili lobiillere ayrilir (52).
Destek doku niteligindeki meme stromasi, adipositler, fibroblastlar ve immiin

hiicrelerden olusur ve epitel hiicrelerin endokrin cevaplarini modifiye ederek meme
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fizyolojisinde 6nemli rol oynar. Areola bolgesi, Montgomery bezleri sayesinde siit
salgisini destekler ve emzirme sirasinda bebegin memeye tutunmasina yardimei olur.
Alveollerin i¢ ylizeyini Orten sekretuvar epitel hiicreleri, bazal membrana oturmus tek
katli kiibik epitel formundadir ve baslica prolaktin olmak iizere ¢esitli hormonlara
bagli siireclerle siit iiretir (53). Sekil 3’de meme dokusunun uygun nitelik ve nicelikte
stit iretmesi icin gerekli dokusal ve biyokimyasal degisimler, Tablo 2’de ise bu
degisikliklerin genetik ve proteomik detaylar1 gosterilmistir. Gestasyonun ilk ¢
ayindan itibaren, meme bezlerinde Ostrojen, progesteron, prolaktin ve insan plasental
laktojen gibi hormonlarin etkisiyle belirgin degisiklikler meydana gelir. i1k trimesterde
meme hacmi ve hassasiyeti artar, damarlasma gozlenir. Ostrojen, siit kanallarmimn
proliferasyonu ve genislemesini uyarirken, progesteron alveoler epitel hiicrelerin

farklilasmasini saglar (54).

Lobdller

Sut Kanallar
= Areola

&

Bag Dokusu

itk Ikinci

Ugiincii
Trimester

Trimester Trimester

Ostrojen ve Sut bezlerive  Sut bezleri tam

progesteronun kanallarin geligir, alveoller
artigiyla sat gelisimi devam kolostrum ile
kanallari ve eder, areola dolar

alveoller koyulagir

gelismeye baglar

Sekil 3. Meme dokusunda hamilelik periyotlarina bagli degisimler

Tablo 2. Meme dokusunun laktasyon evrelerine gore histolojik ve molekiiler degisimi

Donem Histolojik Degisimler BIyBk.I myasal Ge?.e t.lk ve Proteomik
Degisimler Degisimler
Pre- Inaktif alveoller, distk iy diizeyde sentez  CSN2, LALBA baskilanmig
Gestasyonel hiicre yogunlugu
1. Trimester Duktal proliferasyon, Kazem ve laktoferrin STATS5 aktive olur
sinirl alveoler olugum sentezinin baglamasi
. Alveollerde genisleme, a-laktalbumin ve laktoz CSN2 ve LALBA
2. Trimester N . :
hiicre hacminde artis sentez aktivasyonu ekspresyonu baslar
3 Trimester Alveollerde belirginlesme, Lipit sentezi ve protein  miR-183 azalir, epitel

siit dolmasi

paketlenmesi

farklilagsma genleri artar
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Laktasyona hazirlik siirecinde, sekretuar epitel hiicrelerin say1, hacim ve organel
icerigi (ozellikle graniilli endoplazmik retikulum ve Golgi cisimcigi) artar (52).
Alveoler epitel hiicreleri, gebelik ve laktasyonun farkli evrelerinde prolaktin ve
kortikosteroidler tarafindan regiile edilen siki baglantilar (tight junctions) sayesinde
siit bilesenlerinin geri sizmasini onler (53). Gebelik ilerledikce meme lobiillerinin
sayist artar, alveoller biiylir, interstisyel stromal doku azalir ve fonksiyonel glandiiler
dokular artar (54). Prolaktin ve glukokortikoid hormonlarinin sinerjik etkileri ve
Prolaktin/STAT-5 sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile kazein sentezi uyarilir (55, 56).
Prolaktin, o-laktalbumin ve laktoferrin proteinlerinin sentezini de uyarir ve bu
proteinler, rab proteinleri ile VAMP ve SNAP gibi vezikiil tasima sistemlerinin
katkisiyla Golgi cisimciklerinde paketlenerek sekresyon vezikiillerinde birikir (57).
Ikinci trimesterde glandiiler dokularin gelisimi hizlanir ve meme epiteli kolostrum

sentezlemeye baslar.

Ucgiincii trimesterde alveoller liimenle dolarak sekretuar farklilasma tamamlanir
(55). Epigenetik diizeyde, siit iiretimini regiile eden CSN2 ve LALBA genlerinin
promotor bolgeleri, gebelikte hipometilasyona ugrayarak aktiflesir ve miR-148a ve
miR-183 gibi mikroRNA’lar siit liretimiyle iligkili genlerin regiilasyonunu saglar (58).
Dogum sonrasi, dstrojen ve progesteron seviyeleri ani sekilde diiser, prolaktin, kortizol

ve instilin seviyeleri yiikselir ve tiim bu degisikliklerin katkis1 ile laktasyon baglar (55).

Bu siire¢ esnasinda, Asetil-KoA Karboksilaz Alfa (ACACA), Yag Asidi Sentaz
(Fatty Acid Synthase, FASN) ve LC-SFA — ®9 LC-MUFA doniisiimiinii saglayan
Stearoil-KoA Desatiiraz (SCD1) enzimlerinin ekspresyonu artar ve lipogenezden
sorumlu genlerin aktivasyonunda SREBP-I1c¢ transkripsiyon faktorii gorev alir (59).
FASN, ACACA, XDH gibi lipogenezde gorevli enzim seviylerinde gozlenen artiglar
laktasyon boyunca siirer. Galaktopoez, yani siit liretiminin siirdiiriilmesi esnasinda
FASN ve ACACA enzimlerinin yiliksek ekspresyonu devam eder. Anne siitiiniin en
onemli komponentlerinden olan laktoz sekeri, glikoz ve UDP-galaktoz kullanilarak,
a-laktalbumin ile kompleks olusturan anahtar enzim [-1,4-galaktoziltransferaz
(B4GALT1) ile sentezlenir. Sadece laktasyona 6zgii Golgi'de aktiflesen bu kompleks

stit osmolaritesini belirler (60). Sekil 4’de gosterildigi iizere, siit iiretimi ve salgisini
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baslica 6n hipofiz hormonu prolaktin saglarken; {tretilen siitiin meme basindan
ejeksiyonu, bebegin meme basini emmesi ile hipotalamik ndéronlarin aktivasyonu ve
ardindan arka hipofizden salgilanan oksitosin salgisinin uyarilmasi ile baglatilir

(oksitosin refleksi).

Arka o
Hipofiz / Vi

Oksitosin Prolaktin

\ ~

I—. ) /\. ,,,,
=) & a2

\ Emzirme ile Refleks, "

\ lletilerin Baslangici

/ 2 Alveol Epitelinde
Myoepiteliyal Hiicre gjit (jretimi
Kontraksiyonu

Basaril Siit Uretimi ve Sekresyonu

Sekil 4. Siit tiretimini ve salgisini kontrol eden hormonlar ve sentez bolgeleri

Oksitosin hormonu, aktin ve miyozin igeren kontraktil yapilar bakimindan zengin
ve alveollerin bazal kisminda yer alan miyoepitelyal hiicrelerin kasilmasini uyarir ve

bu kasilma siitiin alveol epitelinden itibaren itilmesini saglar.

Emzirme kesilmedigi miiddetce siit iiretimi devam eder ve emzirmenin devami
oksitosin salimimini arttirir. Laktasyonun son agamasi olan involiisyon yani geri
cekilme evresi ise emzirme azalinca veya kesilince baslar; ACACA, FASN, SCDI
enzim ekspresyonlar1 diiser, bax ve Caspase-3 gibi pro-apoptotik proteinlerin
sentezindeki artislarin ve STAT-3 transkripsiyon faktoriiniin etkileri ile meme epitel

hiicrelerinin say1s1 apoptotik hiicre 6liimii ile azaltilir (61, 62).

2.6 Yag Asitlerinin Yapisi, Siit Yag Asitlerinin Diyetle Alim1 ve Sentezi

Sekil 5’de yapis1 resmedilmis yag asitleri, 4’den fazla sayida karbon igeren alifatik

kuyruklu karboksilik asitlerdir. Yag asitlerindeki karbon iskeletin bir ucunu karboksil
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grubu igeren karboksil ya da diger adi ile alfa (a) ucu, diger ucunu ise metil grubu
iceren metil veya diger adi ile omega (®w) ucu olusturur. Yapilarindaki karbon
atomlarinin sayisi, ¢ift baglarin varlig1 ve sayisi, ve ¢ift baglarin konumlarina gore
delta (A) veya omega (w) isimlendirmeleri ile tanimlanirlar. Aslinda bu iki
siniflandirma tek bir 6zellik disinda aynidir. Ornegin, omega siniflamasi ile C18:1 9
olarak tanimlanan oleik asit i¢in 18 rakami karbon atomlarinin sayisini, iki nokta
isaretinden sonra gelen 1 rakami yag asidinin i¢erisinde kag tane ¢ift bag oldugunu ve
o isaretinden sonra gelen 9 rakami yag asidindeki ¢ift bagin metil grubundan kag
karbon uzaklikta oldugunu tanimlar. Delta siniflandirmasinda, yag asidi i¢erisindeki
cift bagin veya baglarin karboksil grubuna en yakin kaginci karbondan basladigi esas
alinir ve o karbonun sayis1 A simgesinin yanina yazilarak yag asidi tanimlanir. Yag
asitlerinin yapisindaki ¢ift baglar, sayilar1 ile artan sekilde hidrokarbon zincir

yapisinda biikiilmeye neden olur.

Yag Asitlerinde Hidrokarbon Zincir Yapisi

metilveya . ., . , karboksil ucu
omegaucu TN N T Y TN Y

ug adet ¢ift bag

a-Linolenik Asit

C18:3 w3
Karbon Atom / I \ Metil Grubuna En Yakin Gift
Sayisi Gift Baglann Bagl Karbon Atomunun
Sayisi Numarasi

Hidrokarbon Zincirinde Cift Bagi Sayisi Arttikca ilerleyen Biikiilme

o o o 0

\ 7
7 \
g “

.

Stearik Asit Oleik Asit Linoleik Asit Arasidonik Asit
C18:0 C18:1 w9 C18:2 w6 C20:4 w6

Sekil 5. Yag asitlerinin yapisi
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Sekil 6’da goriilecegi lizere, yag asitleri viicudun ¢ok farkli dokularinda oldugu
gibi siit lipidleri icerisinde de triagil gliserol gibi nétral lipidlerin, galaktolipidlerin ve

organel ve hiicre ¢eperinde yer alan ¢ift tabakali membranlari olusturan fosfolipidlerin

yapisina katilir.

9,
. 3 °
Gliserol g > 3 oy
aveya "4 \ ........... e . e
karboksilu¢ % .kggg | - :;
LX) 9 i - i i
% L% :;;x iga B L. ot
° ¢ 9 o 5 & Yag Asidi  Fosfolipid
i 3 % @ OO %o °o <
a 2% 59 s &
o - s 0 s €
- 4 oog :GO b4 ¢
P o ¢°a° s ¥, go s Hidrofilik Polar Bas
o ) 4 o °°g 3¢ Hidrofobik Kuyruk
Bl 4 e /
w veya > %9 ]

. t'Iyu % o 7 & og oS T o Gift Katli
R:Yag Mmetiiuc b4 2% g P TR IWUEIHI || Membran
Asitleri % o: s i
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1

H=Cm00CR Triacil gliserol  Fosfolipid Galaktolipid
R'COO-C=H (notral lipid)
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: e ¢ o
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Sekil 6. Yag asitlerinin lipid yapilarina katilimi

Tablo 3, anne siitiindeki lipidlerin ve yag asitlerinin kaynaklarini, sentezlerinde

gorev alan enzimleri ve bunlart etkileyen hormonlart ve diger faktorleri
gostermektedir. Anne siitiinde yer alan bazi yag asitleri, 6rnegin linoleik asit (C18:2
®6), a-linolenik asit (C18:3 w3) ve DHA (C22:6 »3) diyet ile alinip intestinal epitelden
emildikten sonra silomikronlarla taginir ve hedef dokuda Lipoprotein Lipaz (LPL)
enzimi ile serbestlestirilir (63, 64). Anne viicut yag rezervlerinden saglanan yag
asitlerinin baglica mobilizasyon mekanizmas1 Hormon Sensitif Lipaz (HSL) tizerinden
gerceklesir (65). Ancak siit lipidlerinin ¢ogu endojen sentezle olusan trigliseridlerdir.
Meme epitel hiicreleri siit lipidleri ve yag asitlerinin sentezi i¢in biiyiik oranda enerjiye
ve yap1 tast molekiillerine ihtiya¢ duyar. Glukoz, GLUT] ile epitel hiicre igerisine
alindiktan sonra glikoliz ile piriivata, piriivat mitokondride asetil-KoA’ya doniistiiriiliir

(66, 67).
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Tablo 3. Siit lipidleri ve yag asitlerinin kaynaklar1 ve etkileyen faktorler

Kaynak Yag Asidi Tiirleri Siirecler/Enzimler Etkileyici Faktorler

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

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

Diyet EPA, DHA

Silomikron yikimi, LPL  Divyet tipi
Viicut Yag

Rezervleri C18:0, C18:1 n-9 HSL aktivasyonu Gebelik yag1 birikimi

Asetil-KoA dogrudan sitoplazmaya gegcemedigi i¢in Once sitrik aside gevrilerek
sitoplazmaya taginir ve burada ATP sitrat liyaz (ACLY) enzimi tarafindan tekrar
asetil-KoA’ya donistiiriiliir. Sitoplazmik asetil-KoA, ACACA enzimi tarafindan,
lipogenez siirecinin hiz sinirlayici basamagi olan bir reaksiyonla malonil-KoA’ya
dontistiirtiliir (68). Ardindan FASN enzimi, malonil-KoA’y1 kullanarak palmitik asit
(C16:0) gibi doymus yag asitlerini sentezler. Doymus yag asitleri, asagida
detaylandirilacagi {izere SCD1 enzimi ile oleik asit gibi LC-MUFA’lara doniistiirtiliir
ve bu donlistimler siit yaginin akigkanligi ve fonksiyonelligi i¢in kritik dnemdedir (59).
Tablo 3’de listelenen pek ¢ok hormon, meme epitelinde yag asidi ve lipid sentezinin
diizenlenmesinde gorev alir. Prolaktin kolaylastirilmis glukoz transfer sentez proteini-
1 (GLUT1) ekspresyonunu ve lipid sentezini, insulin lipogenez enzimlerini,

glukokortikoidler meme sekretuvar epitel farklilagsmasini uyarir (55, 56).

2.7 Sekretuvar Meme Epitelinde Lipid Damlas1 Olusumu ve Globiiller Halinde
Sekresyonu

Siit yag asitlerinin ve lipidlerinin sentezindeki anahtar enzimler arasinda yukarida
sayllan FASN gibi enzimlerin yan1 sira, Diagillgliserol Acil Transferaz Enzimleri
DGAT1 ve DGAT2 de bulunur. Bu enzimler de novo sentezlenen veya eksojen alinan
yag asitlerini endoplazmik retikulumda trigliseridlere déniistiiriir (10). Ilk asamada,
kiiciik lipid damlaciklart endoplazmik retikulumun ¢ift tabakali zarindan
tomurcuklanir.  Lipid damlaciklarinin  hacimleri  arttiginda, degradasyona
ugramamalart i¢cin PLIN2 ve PLIN3 gibi perilipin proteinleri ile kaplanarak
sitoplazmaya gecer (69, 70). Daha sonra apikal plazma membranina yonlendirilen

lipid damlalari, membran ile ile birleserek alveol liimenine salgilanir. Hiicre membran
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pargalarinin koparak sekresyon materyaline katilmasi 6zel bir durum oldugundan, bu
mekanizma “membran kaplamali lipid damlacig1 sekresyonu” olarak tanimlanir (10,
71). Sekil 7, lipid damlaciklarinin olusumunu, ii¢ zarli lipid globiilleri olarak

sekresyonunu ve globiin zar1 etrafindaki yapilar1 géstermektedir.

Globiul Capi:4-5p A

 E— 3ol Alveol Epiteli Apikal
.., | Membranindan Gelen
w Cift Kath Zar
: m Endoplazmik Retikulumdan
Epitel / AX Gelen Tek Kath Zar

Sitoplazma _ 1
Kalinuisi  Triacilgliserol =

Cekirdek
m Gliserofosfolipidler
KXYKY

ey Y Glikolipidler Glikolize

1 (Serebrozid ve Gangliozid) Proteinler

— Sfingomyelin
Kolesterol

Sekil 7. Meme epitelinde lipid damlacigi sentezi ve li¢ tabakal1 zar yapisi

2.8 Uzun ve Cok Uzun Zincirli Yag Asidi Sentezi

Uzun zincirli yag asitlerinin (Long Chain Fatty Acid, LCFA) ve ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinin (Very Long Chain Fatty Acid) ilk sentez asamasinda yag asidi sentaz
kompleksi, de novo lipogenez ile asetil-KoA’dan 16 karbonlu palmitik asit tiretir (72).
Bu sentez, bir adet asetil-KoA ve yedi adet malonil-KoA kullanilarak kondensasyon,

rediiksiyon, dehidrasyon ve rediiksiyon dongiileri ile gerceklesir.

Rediiksiyon basamaklari i¢in gereken NADPH, pentoz fosfat yolu, malik enzim
ve sitoplazmik izositrat dehidrojenaz aktivitesi ile saglanir. Sitoplazmada sentezlenen
palmitat, insan hiicrelerinde stearik asitten baslayarak LCFA ve VLCFA {iretimi i¢in
endoplazmik retikulumda gerceklesen elongasyon siireclerinde kullanilir. Sekil 8’de
gosterilmis elongasyon islemleri, ELOVL (Elongation of Very Long Chain Fatty

Acids) enzim ailesi olarak tanimlanmis bir grup elongaz enzimi tarafindan katalize

19



edilir. Elongasyon enzimleri, her dongiide iki karbonluk iinitenin eklendigi
kondensasyon, rediiksiyon, dehidrasyon ve rediiksiyon dongiileri kullanarak yag
asitlerini uzatir ve bdylelikle 22 karbona kadar LCFA’lar ve 26 karbona kadar
VLCFA’lar tiretilir (73, 74). ®9 yag asitlerinin uzatilmasi, stearik asidin endoplazmik
retikulumda SCD1/A9 desatiiraz enzimi ile oleik aside doniistimiinii (Sekil 8 ve 9)
takiben ger¢eklesir. Yag asitlerinin LCFA veya VLCFA olarak tanimlanmasinda farkli
karbon sayilar1 kullanilabilmektedir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda kullanilan LC-

MUFA ve LC-SFA tabirleri 16 karbondan uzun tiim yag asitlerini kapsamaktadir.

C16:0 Palmitik Asit
0
OH
E6,(E3,E7)
{ w9 LC-MUFA
C18:0 Stearik Asit SCD:1 C18:1 Oleik Asit
/\/\/\/\/\/\/\/\)o\oﬂ \/\N\/—\/\/\/\/o\o"
53.(57.51)9 £3, (E6, 57)g
C20:0 Arasidik Asit C20:1 Gondoik Asit
0 0
AAAAAAAAANA G, NANAASSAAANAANNH
E1.E3.(E7)0 515
C22:0 Behenik Asit C22:1 Erusik Asit .
0
/VW\NW\N\/\ON WWM/V\/\A/\OH
E1.E3.(E7)g 519
C24:0 Lignoserik Asit C24:1 Nervonik Asit
/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/%ﬁ \/\/\/\/—\/\/\/\/\/\/\/okm

Sekil 8. Yag asitlerinin elongasyonu ve SCD1 ile desatiirasyonu (E1, E3, E6 ve E7
ELOVL izoenzimlerini ifade etmektedir).
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Sekil 9. SCD1 enzim yapis1 ve LC-SFA’larin ®9 LC-MUFA’ya Doniisiimii

2.9 LCFA ve VLCFA’larn Fizyolojide ve Yenidogan Saghginda Gorevleri

LCFA’lar, metabolik gorevlerine ek olarak fosfolipitler ve glikolipitler gibi
kompleks lipitlere katilarak yapisal roller iistlenir. Ozellikle palmitik asit (C16:0) ve
stearik asit (C18:0), hiicre zarlarimin stabilitesini ve mekanik dayanikliligi artirir.
Oksidatif fosforilasyonla gram basina 9 kcal enerji saglayan LCFA'lar enerji rezervi
olusturmak {izere triagilgliserol (TAG) yapilarinda depolanir (75). Bazi LCFA
tiirevleri, diagilgliserol ve seramid gibi intraselliiler sinyal molekiillerinin sentezine
dahil olur ve bu yolla hiicre diferansiyasyonu, ¢ogalma ve apoptozis gibi biyolojik
stiregleri kontrol eder (76). Doymus LCFA'lar, Toll-Like Reseptor 4 (TLR4) iizerinden
immiin yanitlart aktive edebilir (77). Palmitik asit gibi LCFA'lar, leptin ve adiponektin
gibi adipokin hormonlarin iiretimini etkileyerek enerji dengesi ve metabolik
homeostazis yolaklarinda islev goriir (78). Doymus VLCFA'lar insan viicut hiicre
ozelliklerinin ve islevlerinin regiilasyonunda belirgin rol oynar; Ornegin hiicre
zarlarinin viskozitesini yogunlastirarak mekanik stres dayanikliliginin artis1, immiin
hiicre aktivasyonu ve migrasyonu, noral sfingomiyelin ve seramid gibi kompleks
lipidlerin ve elektriksel ileti i¢in esansiyel myelin kilifinin sentezi, VLCFA'larin
katildig stireglerle diizenlenir (74, 79-82). Yirmidort ve 26 karbon zincirli VLCFA'lar
cilt bariyer biitiinliiglinii saglayan ve su kaybini1 6nleyen epidermal seramidlerin temel
bilesenleridir (83).
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VLCFA'lar peroksizomal [-oksidasyon yoluyla enerji metabolizmasinda
kullanilir ve bu siireclerin genetik hastaliklar veya eksojen toksik etkenler ile
bozulmasi ¢esitli metabolik ve norolojik hastaliklara yol agar (84). Hiicre proliferasyon
ve rejenerasyon hizlariin yiiksek oldugu yenidogan dokularinda, baslica palmitik ve
stearik asit olmak lizere LCFA'lar hiicresel zarlarin stabilitesini saglar (63). Dogum
sonrast erken donemde yogun olan ve 2-3 yaslara kadar devam eden miyelin
olusumunda 6zellikle 24 ve 26 karbonlu doymus behenik ve lignoserik asitlerin sentezi
ve birikimi zorunludur (85). VLCFA igeren seramidler, yenidoganda immiin sistem
matilirasyonu, deriden su kaybinin 6nlenmesi ve patojenlere karsi bariyer olugturulmasi
icin yasamsal fonksiyonlar istlenir (86, 87). Dogumdan sonraki erken donemde
yenidoganin glikojen rezervlerinin sinirli olmasi nedeniyle, LCFA'lar primer enerji
kaynaklar1 arasinda yer alir ve ayni zamanda keton cisimcigi iiretimi i¢in substrat

saglar (88).

2.10 Insanlarda Fotal Adipojenez

Insanlarda intrauterin adipojenez, gebeligin ilk trimesterinde organogenez
asamasi ile baslar ancak goriiniir hale gelmesi 14. haftada gergeklesir, son trimesterde
hizlanir ve 6zellikle 30. haftadan sonra, f6tal yag kiitlesinin %80'inden fazlasi birikir.
Bu siiregler enerji depolanmasi ve erken postnatal donemde termoregiilasyon
acisindan yasamsaldir (89). Fotal yag birikimi lizerinde plasentanin tasima kapasitesi
onemli rol oynar ve plasental fonksiyon bozukluklari, fotal biiyiime kisitliligina veya
makrozomiye neden olabilir (89). Anne kaninda albiiminle tasinan serbest yag asitleri
(FFAs, Free Fatty Acids), plasenta hiicre zarinda bulunan CD36/FAT (CDC36, Fatty
Acid Translocase), yag asidi transfer proteinleri (FATPs, Fatty Acid Transfer Proteins)
ve plasental yag asidi baglayici proteine (p-FABPpm, placental-Fatty Acid Binding
Protein/plasma membrane) baglanarak plasenta hiicre sitoplazmasina tasinir. Bu yag
asitlerinin bir miktar1 plasental hiicrelerin enerji ihtiyaci i¢in kullanilirken, geriye
kalan yag asitleri yine CD36/FAT ve FATP’ler ilep plasental hiicrelerinden gegerek
fotal kan dolagimina aktarilir.  Adipojenezin ilk agamasinda, mezenkimal hiicreler
PPARy ve C/EBPa (CCAAT/Enhancer-Binding Protein-o) gibi transkripsiyon

faktorlerinin koordineli aktivasyonu ile pre-adipositlere ve ardindan olgun adipositlere
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farklilasir (90). Fotal donemde ilk gelisen yag dokusu, boyun, sirt ve supraklavikular
bolgelerde yerlesen kahverengi yag dokusudur (brown adipose tissue). Sekil 10’da
yapilar1 gosterilen adipositler arasinda, kii¢iik ve ¢ok sayida lipid damlacigi igeren
kahverengi adipositler, bej ve beyaz adipositlere oranla daha kiigiik hacimli olmalarina
ragmen ¢ok daha fazla mitokondri icerir ve bu mitokondrilerde, {iretilen enerjiyi ATP
yerine 1s1 lretimine yoOnlendiren UCP1 (Uncoupling Protein 1) proteini yliksek
diizeydedir (91, 92). Bu faktorler, “non-shivering thermogenesis” (titreme olmayan
termojenez) ile soguk stresine karsi viicut 1sisini sabit tutar (5). Kahverengi yag
dokusuna, iclerindeki mitokondrilerde bol bulunan demir renk verir ve bu doku
bebeklerde ve soguk iklimlerde yasayan yetiskinlerde daha aktiftir (93). Beyaz yag
dokusu, biiyiik tekli lipid damlaciklar1 iceren hiicrelerden olusur ve baslica fonksiyonu
enerji depolamaktir. Bej yag dokusu ise beyaz yag dokusundan tiireyen ve UCPI
ekspresyonu gosterebilen hiicrelerden olusur. Fétal adipojenez, ¢esitli hormonlarin
kontrolii altindadir; Ornegin insiilin lipojenezin arttirilmasinda ve leptin enerji
dengesinin diizenlenmesinde rol oynar (90). Annenin niitrisyonu, metabolik 6zellikleri
ve DNA metilasyonu gibi epigenetik diizenlemeler {lizerinden fotal adipojenezisi
etkileyebilir (94). Beyaz yag dokusu (white adipose tissue) gebeligin 23-30. haftalar

arasinda olusmaya baslar.

Mitokondri Sayisi ve Isi Uretiminde Azalma

Kahverengi <o EiasS
Adiposit Bej Adiposit —

Bl |

Adiposit Sitoplazma Hacminde Artig

Sekil 10. Adipositlerde degisen mitokondri sayist ve 1s1 liretimi

Baslangicta kiiclik lobiiller halinde organize olan adipoz doku hacmi, doguma

yakin donemde hizla artar. Beyaz yag doku gelisimi enerji depolanmasi ve hormonal
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diizenleme i¢in 6nemlidir (94). Fotal adipojenezin saglikli gelisimi, oksijen ve besin
maddelerinin  tasinmast i¢in yeterli vaskiilarizasyona baghdir ve uygun
vaskiilarizasyon 6zellikle kahverengi yag dokusunun termojenik aktivasyonu igin
zorunludur (94). Dogum sonras1 donemde, 6zellikle preterm bebeklerde kahverengi
yag dokusunun yeterince gelismemis olmasi hipotermiye yatkinlik olusturur ve bu
durum, neonatal donemde enerji destegi ve 1s1 kontroliiniin 6nemini ortaya koyar (95).
Soguk ortamlarda sempatik sinir sisteminden salgilanan norepinefrin, kahverengi yag
dokusundaki  B3-adrenerjik reseptorlere baglanarak UCP1 ve termojenezis
aktivasyonu saglar (91). Termojenez aktivasyonu, yeni doganlarda ve soguk iklimde
yasayanlarda hayati dnemdedir; ve kahverengi yag dokusunun uygun adaptasyonu,
yasamin ilerleyen donemlerinde insiilin direnci ve obeziteye kars1 da koruyabilir (96,
97). Yag asitleri, kahverengi yag doku aktivitesinin diizenlenmesinde hem substrat

hem de sinyal molekiilii olarak gorev alir.

PUFA'lar kahverengi yag dokusu UCP1 diizeylerini ve adaptif termojenezi arttirir
(98). ®3 yag asitlerinden a-linolenik asit (ALA) ve DHA, kahverengi adipositlerde
gen ekspresyonunu diizenler; 6rnegin ALA, PGC-1a (PPARy Coactivator 1a) ve
PRDM16 (PR Domain Containing 16) gibi termojenik transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunu arttirir (99). @9 oleik ve w6 linoleik asitler hipotalamik néronlari
uyararak sempatik sinir sistemi yoluyla kahverengi yag dokusunu aktifleyebilir (100).
Yag asidi oksidasyonu, kahverengi yag dokusunda termojenik kapasitenin
stirdiiriilmesi i¢in esansiyeldir ve yag asidi oksidasyon yolaklarindaki bozulmalar,
kahverengi yag dokusunun hem yapisal biitiinliiglinii hem de fonksiyonel kapasitesini
zayiflatir (101). Hipotermiye kars1 bir savunma mekanizma olarak yeni doganlarda

kahverengi yag dokusu viicut yiizeyine oranla daha genistir (5, 94, 97, 100).

2.11 Dogum Tartisimin Yenidoganda Hipotermi ve Diger Saghk Riskleri

Acisindan Onemi

Diisiik dogum tartili (<2500 gram) bebeklerde viicut yiizey alani/kiitle oran
yiiksek oldugundan 1s1 kaybi ve hipotermi artar. Diisiik dogum tartili bebeklerde

kahverengi yag dokusu miktar1 da az oldugundan, termojenez kapasitesi de
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stirhdir (5, 102). Cok diisilk dogum tartili (<1500 gram) bebeklerde, hipotermiye
bagli komplikasyonlar daha siktir (102). Diisiik dogum tartili bebeklerde solunum
sikintis1 sendromu, enfeksiyonlara karsi savunmasizlik, emme ve yutma reflekslerinin
yeterli gelismemesi nedeniyle yetersiz beslenme, ndral gelisim gerilikleri ve serebral
kanama daha sik gdzlenir (89, 90, 94, 102). Buna mukabil, dogum tartis1 yeterli olan
(25004000 gram) bebekler sayilan tiim bu risklere daha direnglidir (90, 94, 95).

2.12 Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid hormonlari, tiroid ve krikoid kikirdagin altinda ve boynun 6n kisminda yer
alan tiroid bezi tarafindan tretilir. Tiroid hormonlarinin sentezi, hipotalamusta iiretilen
TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone, Tirotropin Salgilatict Hormon) etkisi ile 6n
hipofizden TSH (Tiroid Stimiilan Hormon) salinimi ile baslar. TSH, tiroid bezindeki
spesifik reseptorlere baglanarak T3 (triiyodotironin) ve T4 (tiroksin) liretimini uyarir.
Tiroid bezinde hormon sentezi, kolloid sivi igeren folikiilleri ¢evreleyen epitelyal

hiicrelerde gerceklesir.

Hlpotalamus T3, T4

eT3, T4

on N

Hipofiz

Folikiil

Kapiller
Endotel

Sekil 11. Tiroid bezinin anatomisi ve hormonlarinin negatif geri bildirimle kontrolii
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Insanlardaki baslica tiroid hormonlar1 olan T3 ve T4, tirozin amino asidinden
tiretilir ve iyot atomlart igerir. T4, kan dolasiminda daha fazla bulunmakla birlikte,
fizyolojik etkileri daha yogun olan tiroid hormonu, hedef dokularda T4’den
dontstiirilen T3’tliir (103). Sekil 12, tiroid hormonlarinin sentez asamalarini
gostermektedir Ik adimda iyot, kandan folikiiler hiicrelere sodyum/iyot simporteri
(Natrium Iodine Symporter, NIS) araciliginda aktif tasimayla alinir; ardindan pendrin
araciligiyla kolloide tasinir ve burada tiroid peroksidaz (TPO) enzimi ile oksitlenir
(103). Oksitlenen iyot, tiroglobulin proteini {lizerinde yer alan tirozin kalintilarina
baglanir. Bu iyodinasyon sonucunda monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT)
olusur. Iki DIT birleserek T4, bir MIT ve bir DIT birleserek T3 olusur ve tiroglobulinle
birlikte kolloidde depolanir (103, 104).

Endotel Hiicre Sitoplazmasi Endotel

Kan/ / Folikul Epitel Hucresi Tltoplazmam \ Kan

1 Kolloid Madde

-l - —— [ :
! I I ! || Proteoliz ile Tiroglobiilin Serbest T4, T3 || | |
& Pendrin Yikimi ,
Na* Na‘/I- Simporter Na* i / 3 }]

f Eksositoz Endositoz ile
1 o\ o /. Geri Alim
1 Ao S —— & ;3? —r—
i | & [, | i.\f“‘,}.) J9 5%
o v PA
i / o J / 2
Tiroglobiilin Tiroglobiilin Monokarboksilat
iodinasyonu Transporter Proteini

Sekil 12. Tiroid hormonlarinin sentez ve salinim asamalari

Folikiiler hiicreler, TSH uyaris1 ile kolloid endositozu yaparak ve lizozomal
enzimler araciligi ile tiroglobulini pargalar ve kana salinacak serbest T3 (FT3) ve
serbest T4 (FT4)’1 agiga ¢ikarir. Kandaki FT3 ve FT4, hipotalamustan TRH salgisini
ve On hipofiz bezinden TSH salgisini negatif geri bildirim ile kontrol eder (104, 105).
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2.13 Tiroid Hormonlarinin Hiicresel ve Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlarinin hiicresel diizeyde nasil etki gosterdigini incelemis ilk
caligmalar, bu hormonlarin hiicre ¢ekirdeginde kendilerine 6zgilin reseptorlere
baglanarak gen ekspresyonunu degistirdigini ortaya koymustur (104, 105). Tiroid
hormonlari, oksijen tiiketimini ve mitokondriyal ATP iiretimini artirarak bazal
metabolizma hizimi artirir ve karaciger, kas ve bobrek gibi oksijen tiikketimi yiiksek
dokular bu hormonlarin etkilerine 6zellikle duyarlidir (106). Tiroid hormonlari, lipid
ve karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in de ©nemlidir. Kolesterol
diizeyleri tiroid hormonlarma duyarlidir; hipotiroidide artar ve hipertiroidide azalir
(107). Tiroid hormonlari, kalp atim hizini, kalp debisini ve kan hacmini artirir ve

damar diiz kaslarinda gevsemeyi tesvik ederek periferik vaskiiler direnci azaltir (103,

106).

2.14 Tiroid Hormonlarinin Fotal ve Neonatal Gelisimdeki Fonksiyonlar:

Gebelik siiresince fetiis, ilk trimester boyunca tiroid hormonlarini tamamen
anneden, aktif transport ve tasiyici proteinlerin gorev aldigi plasental yol ile alir ve
fotal tiroid bezinin hormon iretimi 12.-14. gebelik haftasindan sonra baglar. Bu
nedenle maternal tiroid hormonlari, 6zellikle T4, intrauterin nérogelisim igin kritik
onemdedir. Sekil 13, tiroid hormonlarinin yenidogan gelisimi ve fizyolojisi agisindan
gorevlerini 6zetlemektedir. Tiroid hormonlari, intrauterin ve dogum sonrasi erken
donem santral sinir sistemi gelisiminde néron ve astrosit hiicre c¢ogalmasi,
miyelinizasyon ve sinaptogenez siireglerini uyaran ana bilesenlerdir (103, 106).
Maternal serbest T4 diizeylerinin diisiikliigii, ndral tlip olusumu, beyin gelisimi ve
sinaptogenez iizerinde olumsuz etkiler yaratir ve diisiik maternal T4 diizeyleri,
cocugun ilerleyen yaslarindaki 6grenme bozukluklar1 ve daha diisiik 1Q puanlar ile
iligkilidir (108). Tiroid hormonlari, fotal kalp kas1 gelisimi, kardiyomyosit
matiirasyonu ve kardiyovaskiiler sistemin organizasyonunda etkin fonksiyonlar
istlenir (109). Tiroid hormonlari, dogum tartis1 ve yenidogan boyunu belirgin sekilde
etkiledigi gibi, dogum sonrasinda biiylime hormonunun etkilerini arttirarak ve epifiz

plaklarindaki kondrositlerin proliferasyonu ve matiirasyonunu uyararak lineer
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biliylimeyi destekler (104, 105). Tiroid hormonlar1 kas dokusunda protein sentezini
uyararak kas gelisimini artirir; ancak fizyolojik diizeylerin iizerinde katabolik etkilere

neden olabilir (106).

)
oS

: Ny Noral Gelisim rﬁf‘j
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Sekil 13. Tiroid hormonlarinin yenidogan fizyolojisi tizerindeki etkileri

Konjenital hipotiroidizm, dogumda tiroid hormonlarinin yetersizligi ile
karakterize endokrin bir bozukluktur ve insidansi bolgesel farkliliklarla 1:2000—
1:4000 arasinda degisir (110). Konjenital hipotiroidizmin en yaygin nedeni, tiim
olgularin yaklasik %85°ini olusturan tiroid disgenezisi durumlaridir ve bunlar ektopi,
hipoplazi ve agenez seklinde gozlenebilir. Geriye kalan %10-15 ise tiroid hormon
sentezindeki genetik bozukluklara (dishormonogenezis), iyot transport bozukluklarina
veya gecici nedenlere baglidir (111). Konjenital hipotiroidi tanisi neonatal TSH ve
FT4 taramalari ile yapilir ve erken tedavi edilmezse, zeka ve biiyliime geriligine neden
olur (110). Uygun doz levotiroksin ile erken donemde uygulanan tedavi normal
norogelisim saglayabilir ve bu nedenle erken tani ve tedavi, hastaligin prognozunu

belirleyen en 6nemli faktordiir (111).
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2.15 Tiroid Hormonlarmmin Yag Asidi Metabolizmas1 ve Fotal Adipojenez

Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlari, lipidlerin sentez ve yikiminda temel diizenleyicilerdir. T3,
hepatik lipid metabolizmasinin adimlarin1 transkripsiyon diizeyinde etkileyerek
lipogenez/lipoliz dengesini belirler (112). T3, karacigerdeki ACAC ve FASN gibi
lipogenezle ilgili genlerin ekspresyonunu artirarak de novo yag asidi sentezini uyarir
ve bu etkileri dzellikle postprandiyal dénemde lipit depolanmasini arttirabilir. Ote
yandan T3, lipolizi ve yag asitlerinin mitokondriyel ve peroksizomal 3-oksidasyonunu
kuvvetle stimiile eder; mitokondriyel etkilerini bu organeldeki CPT1 (Carnitine
Palmitoyltransferase 1) ve ACOX1 (Acyl-CoA Oxidase-1) gibi [B-oksidasyon
enzimlerinin ekspresyonunu arttirarak saglar (113). Tiroid hormonlar1 ayrica PPARa
ve SREBP-1 gibi transkripsiyon faktorlerini etkileyerek lipid metabolizmasini
diizenler. T3’iin PPARa {tizerinden etkisi, 6zellikle karacigerde yag asidi yikimini
arttrma  yoniindedir (114). Tiroid hormonlari, enerji ihtiyacina gore lipid
mobilizasyonunu kolaylagtirmak i¢cin HSL ve trigliserid lipaz (ATGL) enzimlerinin

adipoz doku diizeylerini arttirarak trigliseridlerin par¢alanmasini saglar (115).

Hipotiroidi lipogenezin yavaslamasina neden olur ancak daha belirgin etkileri
lipoliz ve yag asitlerinin yikimini baskilamaktir; bu nedenle serum trigliserid ve LDL-
kolesterol diizeyleri hipotiroidide yiikselir (117). Tiroid hormonlar1 fotal adipojenezin
olusumunda onemli gorevler istlenir. Mezenkimal hiicrelerin pre-adipositlere
farklilasmasi ve bunlarin matiir adipositlere doniisiimii i¢in T3 aracili transkripsiyonel
gen aktivasyonu gereklidir (117). Anne tiroid hormonlari, fotal adipoz dokusunun
hacmini ve metabolik aktivitesini etkiler ve 6zellikle kahverengi adipoz doku gelisimi
ve fonksiyonel olgunlagmasini diizenleyerek neonatal termoregiilasyon ic¢in gerekli
altyapiyr saglar. Ayrica tiroid hormonlari, fotal karacigerde lipojenik genlerin
ekspresyonunu artirarak lipid birikimini ve fotal agirligi etkiler ve hipotiroidi fotal kilo
alimmnin yavaglamasina ve intrauterin gelisme geriligine neden olabilir (118).
Hipertiroidi de metabolik hiz1 ve oksidatif stresi arttirarak fotal biiyiime dengesini
bozabilir. Dolayisiyla, maternal tiroid hormonlarinin seviyesi ve fotal kan dolasimina

gecisleri hassas metabolik regiilasyonlarla diizenlenir.
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2.16 Tiroid Hormonlarimin Meme Epitelinde Farklilasma ve Sentez Faaliyetleri

Uzerindeki Etkileri

Tiroid hormonlar1 ve Ozellikle T3, meme bezi gelisimini, farklilasmasini ve
laktasyon siirecini belirgin diizeyde kontrol eder ve bu etkileri tiroid hormonlari ile
kompleks olusturdugunda hiicre ¢ekirdeginde hedef genlerin promotdr bolgelerine
baglanarak transkripsiyonu diizenleyen THRa ve THRP araciligiyla gerceklestirir. T3,
memede Ozellikle alveol formasyonunu hizlandirarak lobiiloalveolar gelismeye katki
saglar ve meme epitelindeki biyokimyasal yolaklari dogrudan etkileyerek siit sentez
kapasitesini ve kalitesini optimize eder. Tiroid hormonlart alveolar epitelin
olgunlagmasini, prolaktin ve glukokortikoid hormonlarla sinerjik etki gostererek ve
STATS ve ELFS5 gibi laktojenik transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu uyararak
saglar (119).

Bu transkripsiyonel sinyaller, B-kazein ve WAP (Whey Acidic Protein) gibi siit
proteinlerini kodlayan genler ile, lipid ve laktat sentezinde gorev alan genlerin
ekspresyonunu baslatir. Hipotiroid annelerde siit proteinlerinin sentezi ve alveolar
yapilarin matiirasyonunda yetersizlikler goriliir (119). Sonu¢ olarak, tiroid
hormonlari, meme epitel hiicrelerinde diferansiyasyon, siit iceriginin sentezi ve

transport sistemlerinin koordinasyonunu agisindan esansiyeldir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg
Kullanilan cihaz ve malzemeler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Kullanilan cihaz ve malzemeler

Elecsys 2010 Chemistry Analyzer Roche Diagnostics
Neonatal TSH EIA Kiti TRIMARIS

ISQ Trace 1300 tek dort kutuplu GC-MS Thermo Scientific
Cesitli hacimlerde otomatik pipet Thermo Scientific
Derin donduruculu buzdolabi Kirsch Medical
Hassas analitik terazi Kern ABJ
Otoklav Niive SteamArt
pH Metre Thermo Scientific
Azot dondurma tanki Thermo Scientific
Kapakh tiipler ve pipet uclari Axygen

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

cesitli cam malzemeler Isolab

3.2 Etik Ilkeler, Dahil Etme ve Hari¢ Tutma Kriterleri

Bu calisma icin Acibadem Universitesi'nden alinan etik onamlar, kolostrum ve
kan Ornekleri i¢in sirasiyla ATADEK-2013-507 ve ATADEK-2023-16/565 karar
numaralar1 ile alinmistir. Acitbadem Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi (ABAPKO), projeye 2158 nolu hizli destek karari ile maddi

destek saglamistir.

Tiim katilimci annelerden bilgilendirilmis onam formlar1 alinmis ve hepsine
herhangi bir kronik hastalik (hipertansiyon, tiroid, otoimmiin bozukluklar gibi) tanilar
olup olmadig, iyot, amiodaron, lityum, karbamazepin, fenitoin, glukokortikoidler,
propranolol ve dopamin dahil olmak iizere ila¢ kullanimi sorulmustur. Calismanin
dislama kriterleri, annelerin yukarida belirtilen saglik sorunlarindan birine sahip

olmasi, belirtilen ilaglar1 kullanmasi, gebelik sirasinda diyabet veya pre-eklampsi
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gelisimi ve yenidoganlarin pre- veya postmaturite ile dogmasi olarak belirlenmistir.
Caligmaya dahil etme kriterleri ise, annelerin tekil gebeligi olmasi ve yeterli miktarda
kolostrum (~5 ml) saglayabilmesi olarak tanimlanmistir. Bu kriterlere uyan 18 ila 42

yagslar1 arasindaki 78 anne ve dogurduklar1 78 yenidogan ¢alismada incelenmistir.

3.3 Anne ve Yenidogan Kaninda Tiroid Hormonlarinin Analizi

Anne kan Ornekleri dogumdan sonraki ilk 48 saatte toplanmis ve FT3, FT4 ve
TSH serum seviyeleri Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Almanya) kullanilarak
elektro-kemiliiminesans immiinolojik test (ECLIA) ile dl¢iilmiistiir. Yenidogan TSH
diizeyleri konjenital hipotiroidi taramalar1 i¢in rutin alinan topuk kani 6rneklerinde
enzimatik immiinolojik test ile belirlenmistir (Neonatal TSH EIA Kiti, TRIMARIS,
Tiirkiye).

3.4 Kolostrum Orneklenmesi ve Yag Asidi Analizi

Kolostrum 6rnekleri vajinal dogum yapan annelerden dogumdan sonraki ilk 48
saatte ve sezaryen dogum yapan annelerden dogumdan sonraki ilk 72 saatte steril
toplama kaplarina elle sagim yoluyla elde edilmis ve analize kadar -80°Cde
saklanmistir. Yag asidi analizi i¢in -80°C'de saklanan tiim ornekler oda sicakliina
getirilerek ayn1 siire i¢inde ¢oziilmiistiir. 2 mL siit 6rnegi 2 mL amonyum hidroksit
cozeltisi, 1 mL etanol ve 50 mg pirogallik asit (dahili standart) ile karistirilmis ve
ardindan 70°C'de 20 dakika su banyosunda hidrolize edilmistir. Daha sonra hidrolizata

4 mL n-hekzan/izopropanol (v/v= 3/2) ¢ozeltisi eklenmis ve ve santrifiijlenmistir.

Takiben, ek ekstraksiyon i¢in 2,4 mL n-hekzan kullanilmistir. N-hekzan o6ziitii
toplanmis, 2 mL metanolik NaOH (%?2) ile karistirilmis, kapatilmis ve baz katalizli
metilasyon i¢in 20 dakika boyunca bir su banyosunda 50°C'de isitilmistir. Bu
islemlerden sonra 2 mL asetil kloriir-metanol (%10) kullanilarak ek asit katalizli
metilasyon islemleri uygulanmistir. Ornekler oda sicakligina sogutulduktan sonra, iki
fazin arayliziinii netlestirmek i¢in 5 mL n-Hekzan ve 5 mL ultra saf su eklenmistir.

Cikarilan n-Hekzan seyreltildikten sonra GC-MS ile analiz edilmistir. Yag asidi
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bilesimi, Thermo Scientific ISQ Trace 1300 Tek Dort Kutuplu GC-MS Sistemi
(Thermo Scientific ABD) ve bir kapiler kolon CP-Sil 88 (100 m x 0,25 mm x 0,25
um) ile analiz belirlenmistir. Enjeksiyon hacmi 1 pL ve boliinme orami 5:1 olarak
ayarlanmistir. Tasiyic1 gaz olarak helyum kullanilmistir. Yag asidi seviyelerinin
Olciimiinde ise standart 6rnek olarak Supelco 37 bilesen yag asidi metil ester (FAME,
Fatty Acid Methyl Ester) karisimi (Merc Company CRMA47885, Almanya)

kullanilmustir.

3.5 lstatistik Analizler ve Referans Arahklari

Istatistiksel analizler Python programlama dili ile yapilmis ve korelasyon
katsayilar1 ile p anlamlilik degerleri Spearman testi ile belirlenmistir. Is1 haritalar
Python'un Seaborn kiitiiphanesi ile olusturulmustur. Yag asidi ortanca seviyelerinin
dogum agirhigi, anne VKI ve FT4 degerlerine gore farkliliklari incelenirken,
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilen veriler normal dagilmadigindan, non-
parametrik Kruskal-Wallis testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05
olarak belirlenmistir. Yag asitlerinin dogum agirligiyla korelasyonlari 6nce tiim grupta
ve ardindan annelerin VKI, TSH ve FT4 degerleri ile yenidoganin TSH degerlerine
gore ayrilan alt gruplarda degerlendirilmistir. Tiim grupta 22 yag asidinden besinin
dogum agirlig ile iligkili oldugu, bunlardan {i¢ tanesinin @9, diger ikisinin doymus
yag asidi oldugu belirlendikten ve hepsinin ayn1 elongaz enzimleri ile iiretildigi tespit

edildikten sonra, ileri analizler ve tartismalarda bu yag asitlerine odaklanilmistir.

Diinya Saglik C)rgiitii (WHO) kriterlerine gore, <18,5,>18,5 ve <25, >25 ve <30,
ve >30 araliklarina karsilik gelen VKI degerleri (mg/m?) kullanilarak, anneler
normalden diisiik kilolu, normal, fazla kilolu ve obez olarak tanimlanmistir. Yine
WHO kriterlerine gore, dogum agirligini normalden az, normal, ve normalden yiiksek
olarak tanimlamak i¢in sirasiyla; <2500, >2500 ve <4000, ve >4000 gram araliklarina
karsilik gelen degerler kullanilmistir. Anne tiroid hormonlarinin referans araliklari,
TSH i¢in 0,27 mIU/L - 4,2 mIU/L, FT3 i¢in 3,1 pmol/L - 6,8 pmol/L, FT4 i¢cin 12
pmol/L - 22 pmol/L olarak se¢ilmistir. Yenidogan TSH diizeyi i¢in <10 ulU/L
diizeylerine karsilik gelen degerler normal, 10 pIU/L'nin {izerindeki degerler yiiksek
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kabul edilmistir. Anne ve yenidoganin tiroid hormonlar i¢in secilen tiim referans
degerler, 6l¢iim icin kullanilan cihaz ve kitlerde belirtilen referans degerlere gore

secilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Antropometrik ve Tiroid Hormon Degerlerinin Tiim Grupta Dagilimi

Sekil 14 ve Tablo 5 yenidoganlarin ve annelerin antropometrik ve tiroid hormon
degerlerini gostermektedir. Annnelerin ortanca yaslar1 27 (18-42) idi. Annelerin
15'inde (%19,2), 37'sinde (%47,5) ve 26'sinda (%33,3) VKI degerleri normal, agir1 kilo
ve obezite araliginda idi. Annelerin TSH degerleri biiyiik bir yiizde ile (%85,9)
normaldi ve dar bir aralikta dagiliyordu. Onbir (%14,1) annede TSH degerleri yiiksek
bulunurken, hi¢bir annede normalden diisitk TSH seviyesine rastlanmadi. Annelerin
44'tinde (%56.,4) FT4 seviyeleri normalken, 34'tinde (%43,6) FT4 degerleri normalden
diistiktii ancak higbirinde normalden yiiksek FT4 degeri gozlenmedi. Annelerin FT3
seviyeleri biiyiik bir yiizde ile (%97,4) normal ve dar bir aralikta dagilirken, 2 (%2,6)
annede FT3 degeri normalden yiiksekti; fakat hi¢cbir annenin FT3 degeri normalden
diisiik degildi. Yenidogan TSH diizeyleri, biiyiik bir yilizde ile (%92,3) normal ve
%7,7’de yiiksek olarak oOlciildii. Kismen c¢an egrisine benzer dagilim gdsteren
yenidogan dogum agirligi degerleri biiyiik oranda (85,9%) normal iken, 5 (6,4%)

yenidoganda normalden az ve 6 (7,7%) yenidoganda normalden fazla idi.
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Tablo 5. Demografik, antropometrik ve tiroid hormon degerleri

Yas Ortalama+STD 27,42+5.30
Ortanca (min-maks) 27 (18-42)
Tiim Grup Normal Kilolu Obez
VKIi 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)
Tiim Grup Diisiik Normal Yiiksek
Anne n (%) 78 (100) 0 (0) 67 (85,9) 11 (14,1)
TSH Ortalama+STD 2,942.4 - 2,2+0,9 7,142
Ortanca (min-maks) 2,4 (0,6-19,2) - 2,0 (0,6-4,2) 6,0 (4,5-19,2)
Anne n (%) 78 (100) 0 (0) 76 (97,4) 2(2,6)
FT3 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 n (%) 78 (100) 34 (43,6) 44 (56,4) 0 (0)
FT4 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) -
Dogum Tartisi n (%) 78 (100) 5 (6,4) 67 (85,9) 6 (7,7)
(gram) 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-dogan n (%) 78 (100) 0 (0) 72 (92,3) 6 (7,7)
TSH Ortalama+STD 43429 - 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)




42 ®9 LC-MUFA ve LC-SFA’larin Tiim Gruptaki Degiskenligi ve Dogum

Tartisina Gore Farkhiliklar:

Kolostrumdaki toplam yag asidi miktariin tiim grupta, antropometrik ve tiroid
parametrelerine gore ayrilan gruplarda ve ©9 LC-MUFA ile LC-SFA’larin tiim
gruptaki seviyeleri Tablo 6’da 6zetlenmistir. Kolostumdaki toplam yag asit seviyesi
13,3 ve 3.011,3 pg/ml arasinda biiyiik bir degiskenlik gostermekteydi. 22 yag asidi
arasinda sadece ®9 gondoik ve erusik asit ve doymus arasidik asit, toplam yag asidi
miktar1 ile pozitif korelasyon gostermekte idi (p degerleri sirasiyla 0,002, 0,002 ve
0,010, tabloda gosterilmemistir).

Tablo 6. Kolostrumda total yag, ®9 LC-MUFA ve LC-SFA diizeyleri

Total Yag — Tiim Grup Ortanca: 895,2 (13,3 - 3.011,3) pg/ml
Total Yag — pg/ml (Ortalama+STD)
VKIi — Normal VKI - Kilolu VKIi - Obez
669,8+471,7* 605,3+ 533,4* 524,84+ 428,9*
Dogum Tartis1 — Diisiik Dogum Tartis1 — Normal Dogum Tartis1 — Yiiksek
470,5+ 318,6* 599,0+506,4* 600,9+ 390,6*
TSH (yenidogan) — Normal TSH (yenidogan) — Yiiksek
593,7+500,0%* 556,9+286,7*
TSH (anne) — Normal TSH (anne) - Yiiksek
586,5+510,3* 617,74312,1%
FT4 (anne) — Normal FT4 (anne) — Diisiik
664,6+564,4%* 495,5+345,0%
®9 LC-MUFA (Tiim Grup)
Oleik Asit Gondoik Asit Erusik Asit Nervonik Asit
Diizey (%) 29,5423 0,67+0,16 0,30+0,13 0,15+0,07
Diizey (ug/ml) 17,985,4+15,101,7 435,9+445.9 180,0+176,0 101,4+111,4
LC-SFA (Tiim Grup)
Stearik Asit Arasidik Asit  Behenik Asit Lignoserik Asit
Diizey (%) 7,2+1,3 0,08+0,05 0,31+0,13 0,45+0,62
Diizey (ug/ml) 4,329,6+3,604,4 53,8+56,7 177,0+159,1 204,2+194,1
*p>0,05

Sekil 15 @9 LC-MUFA’larin, Sekil 16 ise LC-SFA’larin tiim grupta dagilimlarini
kutu (box plot) ve sacgilim grafikleri (scatter plot) ile gostermektedir. Kolostrumda en

bol bulunan yag asitleri, 18 karbon uzunluklu @9 oleik ve doymus stearik asit’di. Yag
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asitleri, erusik asit harig¢, azalan karbon uzunluklari ile orantili azalan degiskenlik
gosteriyordu. Kutu ve sacilim grafilerinde gozlenecegi lizere, 18 karbonlu @9 oleik ve
doymus stearik asit en diisiik, 22 karbonlu @9 erusik ve 24 karbonlu doymus lignoserik
asit en yliksek farkliliklar1 gosterdi. Azalan sirada, ®9 gondoik, erusik ve nervonik asit
oleik asitten ¢ok daha diisiik yiizdelerde, fakat tartismada agiklanacag iizere, pg/ml
olarak biyolojik aktivite gosterecek seviyede idiler. Stearik asit hari¢, doymus yag
asitlerinin miktar1 karbon uzunluklar1 ile orantili ve lignoserik > behenik > arasidik
asit sirast ile artmakta idi. Sekil 17, ®9 LC-MUFA ve LC-SFA’larin seviyelerini tiim

grupta ve dogum tartisina gore ayrilmis gruplarda gostermektedir.
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Sekil 16. LC-SFA’larn tiim grupta dagilimi
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Sekil 17. Yag asidi diizeylerinin (pg/ml) dogum agirligina gore dagilimi (D.A.: Dogum agirligt)




Toplam yag asidi seviyeleri dogum agirligmin diisiik, normal ve yiiksek
degerlerine gore kiyaslandiginda istatistiksel fark gostermemistir. Ancak, stearik asit
diisiik dogum agirlikli yenidogan grubunda normal dogum agirlikli gruba gore anlaml
olarak (p=0,022) daha yiiksek, gondoik asit ise yiiksek dogum agirlikli grupta normal
dogum tartili gruba gore anlamli olarak (p=0,007) daha yiiksek bulundu.

43 ®9 LC-MUFA’larin Tiroid Hormonlar: ve Antropometrik Parametreler ile

Korelasyonlar:

Sekil 18, kolostrumda Olgiilebilmis 22 yag asidinin dogum agirlig ile
korelasyonlarini tim grupta (A), ®9 LC-MUFA ve LC-SFA’larin antropometrik ve
tiroid parametreler ile korelasyonlarini ise yenidogan TSH seviyesine gore ayrilan
gruplarda (B) gostermektedir. Degerlendirilen korelasyonlar FT3, FT4, anne yasi,
anne TSH diizeyi, yeni dogan TSH diizeyi ve dogum tartisin1 igermektedir.
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Sekil 18. Yag asitlerinin tiim grupta ve yenidogan TSH seviyelerine gore ayrilan
gruplarda tiroid ve antropometrik degerler ile korelasyonu

A tiim yag asitlerinin dogum agirligi ile korelasyonu, B: LC-SFA ve ©9 LC-MUFA’larin FT3, FT4,
anne yas1, anne TSH diizeyi — TSH (A), VKI, yeni dogan TSH diizeyi — TSH (Y) ve dogum tartis1 (D.T.)
ile korelasyonlart.
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Tablo 7, ®9 LC-MUFA’larin dogum agirligi, yenidogan TSH diizeyi ve anne yasi
ile korelasyonlarini, Sekil 19 ise ®9 LC-MUFA ve LC-SFA’larin anne TSH ve FT4
diizeylerine gore ayrilmis gruplarda FT3, FT4, anne yas1, anne TSH diizeyi, VKI, yeni
dogan TSH diizeyi ve dogum tartisi ile korelasyonlarim1 gostermektedir. Tiim grupta
dogum agirlig1 ile korelasyon gdstermeyen oleik asidin, diisiik FT4'lii anneler de

dogum agirligi ile pozitif korelasyon gosterdigi gozlendi.
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Tablo 7. ®9 LC-MUFA’larin dogum tartisi (D.T.), yenidogan TSH diizeyi (TSH Yenid.) ve anne yasi ile korelasyonlari

. . . . TSH FT4 FT4 TSH TSH

g'rl:; NZ:;IaI K\;Ilgllu (\)]lljfelz Anne Tili_;k?:l?e Anne Anne Yenid. Yenid.

Normal Normal Diisiik Normal Yiiksek
®9 Yag 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 TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH

Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. 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 Anne Anne Anne Anne Anne Anne Anne Anne Anne
Yas1 Yas1 Yas1 Yas1 Yas1 Yas1 Yas1 Yas1 Yas1 Yas1
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 katsayist degerleri, p: istatistiksel anlamlilik degerleri, istatistiksel olarak anlamli p-degerleri (<0,05) sar1 renk ile isaretlidir.



Oleik asit, tiim grupta ve obez, normal TSH veya diisiik FT4 degerlerine sahip
anneler ile TSH degerleri normal yenidoganlarda yenidogan TSH degerleri ile pozitif
korele idi (p degerleri sirasiyla 0,021, 0,010, 0,005, 0,003 ve 0,009 olmak iizere). Oleik
asit, tiim grupta, FT4 degerleri diisiik veya obez annelerde anne yasi ile negatif korele
idi. Gondoik asit, tiim grupta ve obez, normal TSH veya diisiik FT4 degerlerine sahip
anneler ile TSH degerleri normal veya yiiksek yenidoganlar arasinda dogum agirlig
ile pozitif korelasyon gosterdi. Bu korelasyonlarin anlamliligi, TSH degerleri yiiksek
yenidoganlarda ve FT4 seviyeleri diisiikk annelerde o6zellikle belirgindi (sirasiyla
p=0.0001 ve p=0.005). Erusik asit, tiim grupta, normal VKI veya yiiksek TSH
diizeylerine sahip annelerde ve TSH seviyeleri normal yenidoganlarda dogum agirlig
ile pozitif korele idi (p degerleri sirasiyla 0,030, 0,005, 0,005, 0,047 ve 0,005). Erusik
asit, obez annelerde yenidogan TSH degeri ile negatif, FT4 diizeyleri normal annelerde
yenidogan TSH degeri ile pozitif korelasyonu mevcuttu ve pozitif korelasyonun
anlamlilig1 daha yiiksekti (p=0.007). Erusik asit, TSH degerleri yiiksek yenidoganlarda

anne yagst ile sinir anlamlilikla pozitif korelasyon gosterdi (p=0.049).

0.27 < Anne TSH < 4.2 Anne TSH > 4.2
: )l '
5 . : .
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C18:1w9 C20:11 w9 C22:1w9 C24:1 w9 C18:1 w9 C20:1 w9 C€22:1w9 C24:1 w9
12 < Anne FT4 < 22 Anne FT4 <12
1 -- | - |
g g :
: « : i
T C18:1wo C20:1wo C221w9 C24:1 w9 C18:1 w9 C€20:1 w9 C22:1w9 C24:1 w9

Sekil 19. ®9 yag asitlerinin anne tiroid hormon seviyelerine gore ayrilan gruplarda
tiroid ve antropometrik degerler ile korelasyonu

FT3, FT4, anne yas1, anne TSH diizeyi — TSH (A), VKI, yeni dogan TSH diizeyi — TSH (Y) ve dogum
tartis1 (D.T.)
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Nervonik asit, tiim grupta, FT4 degerleri diisiik annelerde ve TSH diizeyleri
normal yenidoganlarda dogum agirligi ile pozitif korele idi (p degerleri sirastyla 0,049,
0,019 ve 0,018). Nervonik asit, obez annelerde anne yasi ile de pozitif korele idi

(p=0.022).

44 LC-SFA’larin Tiroid Hormonlar1 ve Antropometrik Parametreler ile

Korelasyonlari

LC-SFA’larin dogum agirhigi, yenidogan TSH diizeyi ve anne yasi ile
korelasyonlar1 Tablo 8’de gosterilmistir. Stearik asidin, TSH degerleri yiiksek
annelerde dogum agirligi ile, tiim grupta ve TSH degerleri normal yenidoganlarda ise
yenidogan TSH diizeyleri ile negatif korelasyonu saptand: (p degerleri sirasiyla 0,036
ve 0,027).
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Tablo 8. LC-SFA’larin dogum tartis1 (D.T.), yenidogan TSH diizeyi (TSH Yenid.) ve anne yasi ile korelasyonlari

.. . . . TSH FT4 FT4 TSH TSH

CT;?J?) NZrKrrfal K‘;Ilgllu gg?z Anne Ti‘glﬁ:‘?e Anne Anne Yenid. Yenid.

Normal Normal Diisiik Normal Yiiksek
Satiire Yag 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
Arasidik 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 TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH

Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. Yenid. 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
Arasidik 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 Anne Anne Anne Anne Anne Anne Anne Anne Anne
Yagsi Yagsi Yasi Yasi Yasi Yasi Yasi Yagsi Yagsi Yasi
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
Arasidik 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 katsayist degerleri, p: istatistiksel anlamlilik degerleri, istatistiksel olarak anlamli p-degerleri (<0,05) sar1 renk ile isaretlidir.



Arasidik asidin, VKI degerleri normal annelerde yenidogan TSH'si ile gosterdigi
pozitif korelasyon haricinde, baska parametreler ile korelasyonu bulunmadi. Behenik
asit, tiim grupta, VKI veya TSH degerleri normal veya FT4 diizeyleri diisiik annelerde
dogum agirligi ile pozitif korele idi (p degerleri sirasiyla 0,036, 0,010, 0,016 ve 0,002).
Behenik asidin TSH diizeyi normal yenidoganlarda dogum agirhigr ile de pozitif
korelasyonu mevcuttu. Lignoserik asidin tiim korelasyonlar1 behenik asit ile ayni
oriintiiler ile gergeklesmis ve doymus yag asitleri degerlendirilen gruplarin higbirinde

anne yas!1 ile iligkili bulunmamstir.
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5 TARTISMA

5.1 Fotal Adipoz Doku Depolanmasi, Dogum Agirhg ve Kolostrumun
Hipotermiye Kars1 Koruyucu Ozellikleri

Kiiresel olarak, her yil 9 milyondan fazla yenidogan, enfeksiyonlar, diisiik dogum
agirligi ve hipotermi gibi nedenlerden dolayr yagsamim yitirmektedir (120). Dogum
agirligit normalden az yenidoganlarda yiizey alani/hacim orami daha yiiksek
oldugundan 1s1 kayb1 ve hipotermi riski artar. Yenidoganlart dogumdan hemen sonra
yasayacaklar1 hizli sicaklik degisimine karsi koruyabilmek icin, fotal adipoz doku
gelisimi ve depolanmasi tiim memeliler arasinda en fazla insanlarda gergeklesir (121).
Karbonhidratlar ve lipitler yenidogandaki minimal protein katabolizmasi nedeniyle,
dogum sonrasi birincil 1s1 kaynaklarini olusturur ve lipit seviyeleri dogum sonrasinda
karbonhidrat rezervlerinin ne kadar dayanabilecegini belirler. Biiylime geriligi olan
veya prematiire bebeklerin karaciger glikojen seviyelerinin sinirh diizeyde olmasi,
termojenez i¢in adipoz dokuya olan bagimliligi arttirir (122). Memelilerde, annenin
asirt kilosunu veya yetersiz beslenmesinin fetlise etkilerini en aza indirmek icin
evrimsel mekanizmalar vardir. Ornegin, domuz galismalari, anne obezitesinin veya
besin kisitlamasinin fotal kilo alimmi anlamli sekilde etkilemedigini ve besin
kisitlamasinin, muhtemelen fetusu korumak iizere, fotal adiposit hiperplazisine, anne
kaninda esterlesmemis yag asitlerinin artisina ve fotal adipoz dokuda lipoprotein lipaz
aktivitesinin azalmasima neden oldugu gosterilmistir (123). insanda fotal adipojenez
ilk iki trimesterde biiyiik Ol¢iide maternal yag asitlerine bagliyken, fotal de novo
lipogenez 30. gebelik haftasindan itibaren yogun bir yag depolama siireci baslatir. Bu
siirece doymus yag asitlerinde, 6zellikle palmitik ve stearik asitlerdeki artiglar eslik
eder. Fotal lipojenik enzimlerin doguma yakin ve yenidogandaki aktivitesi
yetiskinlerden daha fazladir ve preterm yenidoganlar normal dogum tartis1 ile diinyaya
gelenlere gore daha yiiksek oranda yag asidi sentezler (121). Kolostrumdaki
alkilgliserol molekiilleri, yenidogan emmeye basladigi anda bebegin kahverengi
adipoz dokusunu aktive eder ve bu etki ani soguk maruziyetine adaptasyon igin kilit

Onem tasir (5, 102).
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Kahverengi adipoz doku, yukarida acgiklandigi iizere, metabolik enerji
kaynaklarimi 1s1 olarak agiga cikaran mitokondriyel UCP1 proteininden zengindir
(124). Takip eden boliimlerde, tiroid hormonlarinin fotal adipojenez, kahverengi
adipoz doku ve siit i¢eriginin diizenlenmesindeki rolleri ve ®9 LC-MUFA ve LC-
SFA’larin aynt ELOVL enzimleri tarafindan sentez edilmeleri, yukarida genel bilgiler
boliimiinde agiklanmis hususlar temelinde detaylandirilacaktir. Ancak Oncesinde,
calisma grubundaki tiroid hormon degerlerinin gorece yiiksek oranlarda

hipotiroidizme isaret etmesinin muhtemel sebepleri tartisilacaktir.

5.2 Hipotiroidizm Laboratuvar Bulgularina Yiiksek Oranda Rastlanilmasinin

Muhtemel Sebepleri

Bu ¢aligmada yenidoganlarin %7,7’sinde ve annelerin %14,1’inde TSH degerleri
yiiksek ve annelerin %43,6’sinda FT4 degerleri diistik l¢iilmiistiir. Calismaya dahil
edilen anneler, tiroid metabolizmas1 dahil olmak iizere herhangi bir endokrin
rahatsizlik bildirmemelerine, sorunsuz gebelik siireci gegirmelerine ve yenidoganlarin
term ve saglikli diinyaya gelmesine ragmen bu oranlarla karsilasilmasinin muhtelif
sebepleri olabilir. Yenidoganlar agisindan, konjenital hipotiroidizm taramalarinda ileri
test uygulama karar1 vermek amaciyla kullanilan TSH referans degerleri i¢in evrensel
bir standart bulunmamaktadir. Baz1 iilkeler gereginden fazla ileri test uygulama
pahasina, TSH i¢in daha diisiik {ist sinir degerlerini olas1 hipotiroidizm gostergesi
olarak degerlendirmektedir. Bu durumun nedeni gereksiz test uygulamalarinin,
konjenital hipotiroidizm tedavi edilmediginde olusan kalic1 norokognitif hasara gore
daha kabul edilebilir olmasidir. En sik rastlanan konjenital hipotiroidizm,
yenidoganlarin kaninda diisiik FT4 ve yliksek TSH bulgular1 olan ve tanimlanabilir
risklerle iligkili olmayan formdur ve bu durum kritik derecede diisiik tiroid hormon
degerlerine sahip yenidoganlarda bile gegici olabilir. Bu ¢calismada kullanilan ve olasi
hipotiroidizm gostergesi kabul edilen TSH referans degeri de (>10 pulU/L) gorece

diistik bir sinirdir.

Iyot eksikligi de annede olusabilecek hipotiroidizm igin belirleyicidir. Annelerin

iyot ihtiyaci, fotal tiroid dokusu gelisimini desteklemek i¢in gebelik esnasinda artar
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(125). Artan bu ihtiyag, gebeleri mutedil iyot eksikliginde bile hipotiroid olmaya daha
duyarl hale getirir ve bu durum, endemik guatrin yaygin oldugu Tiirkiye'de dnemli bir
faktor olabilir. Tiirkiye'de 1999'da sofra tuzunun iyotla zenginlestirilmesinin zorunlu
hale gelmesine ragmen, 2021 yilinda yapilan bir ¢calisma emziren annelerin %19'unun
hipotiroid oldugunu belirlemis ve bu gozlem iyot eksikligine atfedilmistir (126).
Sunulan bu tez ¢caligmasinda, annede hipotiroidizm laboratuvar bulgulari ile gérece sik
karsilasilmasinin en olasi sebebi, annelerin yiiksek VKI degerleri olabilir. Calismadaki
annelerin ¢ok az bir yiizdesi (%19,2) normal VKI sinirinda iken, %81,2°lik grup fazla
kilo veya obeziteyi gosteren VKI degerlerine sahipti. Bazal metabolizma hizini arttiran
tiroid hormonlarinca negatif geri bildirimle azaltilan TSH seviyesi, yetiskinlerde VKI
ile pozitif korelasyon gdsterir ve annelerin perikonsepsiyonel VKI degerleri FT4

seviyeleri ile ters orantilidir (127).

Annelerdeki yiiksek VKI degerlerinin anne ve yenidogan tiroid metabolizmasi
tizerindeki etkileri, gebeligin ilerlemesi ile zaten artan yag kiitlesi nedeniyle
belirginlesir ve otiroid gebelerde bile tiroid metabolizmasi bozukluklarina neden
olabilir (128). Ayrica, obez 6tiroid bireylerde, yag dokusunda deiyodinaz aktivitesinin
degisimi ve daha yiiksek FT3, FT3/FT4 oram1 ve TSH seviyeleri gozlenir (129).
Annelerin normalden fazla kilosu, yenidoganlarin %7,7'sinin normalden fazla dogum
agirhigina sahip olmasiyla uyumludur. Ancak bu %7,7'lik oran, annelerdeki ytliksek
VKI oranma kiyasla ¢ok daha azdir; bu durum, maternal obezitenin fotal kilo alimi
tizerindeki etkilerinin smirli oldugunu bildiren literature paraleldir (123). @9 LC-
MUFA ve LC-SFA’larin dogum agirhig ile pozitif korelasyonlarinin kolostrum
kalitesinin koruyucu diizenlenmesinden degil, hipotiroidizmin anne ve yenidogan
agirhigini zararh sekilde arttirmasindan kaynaklandigi diistintilebilir. Ancak bu olasilik
diisiiktiir, ¢linkii yag asitleri ve dogum agirlig1 arasinda gbzlenen pozitif korelasyonlar,
gondoik asit harig, suprafizyolojik VKI degerlerine sahip annelerde artmamis ve
aksine bazi gruplarda kaybolmustur. Toplam kolostrum yag miktarmin, anne VKI,
anne ve yenidogan tiroid hormon diizeyleri ve yenidogan dogum agirligina gore

ayrilan gruplar arasinda fark géstermemesi de bu olasilig1 azaltmaktadir.
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53 Tiroid Hormonlari, Fotal Adipojenez, Kahverengi Adipoz Doku ve
Kolostrum Etkilesimleri

Yukarida verilen temel bilgilerde, tiroid hormonlarinin lipid sentezi ve yikiminin
ana diizenleyicileri oldugu, birbirine zit etkilerle hem yag asidi sentezini hem de lipoliz
ve yag asitlerinin mitokondriyel ve peroksizomal B-oksidasyonunu uyardiklari
belirtilmisti (112, 116). Ayrica, tiroid hormonlarinin enerji ihtiyacina gore, HSL ve
ATGL enzimleri ile lipid mobilizasyonu ve trigliserid pargalanmasini sagladigy;
eriskinde hipotiroidizmin lipogenezin yavaslamasina, ancak daha c¢ok lipoliz ve yag
asidi yikiminin baskilanmasina neden oldugu vurgulanmigt1 (113, 117, 130). Lipit
metabolizmasi, gebelerde fetiisiin metabolik ihtiyaclarini karsilamak i¢in fizyolojik
degisikliklere ugrar ve anne kani lipit diizeyleri ilerleyen gebelikle birlikte kademeli
olarak artar. Kan lipit seviyeleri dogumdan sonra genellikle dogum 6ncesi seviyelere
geri doner. Lipit artisi, yliksek TSH ancak normal FT4 seviyeleri ile tanimlanan
subklinik hipotiroidizmi olan annelerde daha belirgindir (130). Tiroid hormonlarinin
bazal metabolizmayr hizlandirdigr ve yetiskinde kilo kaybimi destekledigi iyi
bilinmekle birlikte, anne tiroid hormonlarinin yeterli olmayisinin fotal adipojenez
tizerindeki etkileri sinirli diizeyde incelenmistir. Gebe siganlarin antitiroid etkili
metimazol ile tedavisi, yavrularda diisiik dogum agirligina, kolesterol ve yag asidi
alimin1 diizenleyen genlerin daha az ekspresyonuna ve lipogenezde azalmaya yol
acmistir (131). Bu nedenle, anne hipotiroidizminin yenidogana zarar vermesini
beklemek makul olmakla birlikte, annedeki yiiksek TSH diizeylerinin lipolizi
uyarmasi ve bu sayede fetiise ulasan yag asitlerini ve kolostruma salgilanan bazi yag
asitlerinin diizeylerini arttirarak, zararl etkileri kismen azaltmasi s6z konusu olabilir.
Nitekim TSH, adipositler ve hepatositler dahil olmak {izere ¢esitli hiicrelerde bulunan
reseptorlerine baglanarak ve tiroid dokusu iizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak,
lipolizi ve kolesterol sentezini uyarabilir (130). Ayrica TSH, kahverengi yagdaki
deiyodinaz enzimlerini gii¢lii sekilde arttirir ve boylelikle dolasimdaki FT4'tin FT3'e
doniistimiinii hizlandirir (132). FT3, kahverengi adipoz dokuda kisa ve uzun zincirli

acil-karnitinleri ve termojenez i¢in yag asitlerinin B-oksidasyonunu uyarir (133).
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Bu nedenle, tiroid hormonlar1 yetiskinin ve Ozellikle yenidoganin soguk
adaptasyonunda rol oynar; FT3 termojenik ayrismayt (uncoupling, mitokondriyel
metabolizmanin iretilen enerjinin  ATP sentezi yerine 1s1 olusturmak {izere
degistirilmesi) uyarir; ve diisik dogum agirlikli yenidoganlarin daha yiiksek TSH
seviyelerine sahip olmasi bir adaptasyon mekanizmasi olarak degerlendirmektedir
(134). Iyot eksikligi ve hipotiroidizmin yaygin oldugu bélgelerde yiiriitiilen calismalar
bu varsayimi desteklemektedir. Dogu Himalayalar'da, %56,8'inde iyot yetersizligi ve
%?24,5'inde tiroid rahatsizligi  bulunan kadinlar incelendiginde, subklinik
hipotiroidizmi olan annelerin bebeklerinde hipotermi ve solunum sikintis1 oranlari
otiroid annelere gore ¢ok daha yiiksek bulunmustur (135). Ancak, tiroid hormon
yetersizligi nedeniyle yenidoganin soguga kars1 azalan adaptasyonu, besinsel faktorler
ile kismen kompanse edilebilir. Bu konuda az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve biiytik
oranda hayvan deneyleri ile stnirlidir. Ornegin, dogumdan sonra yiiksek yagh diyet ile
beslenme, kuzularda FT4 seviyelerini arttirir, emziren domuz yavrularinda kolostrum
alim miktari ile kan tiroid hormon seviyeleri pozitif korelasyon gosterir ve bu etkilere

6liim oranlarinda azalma ve daha 1yi biiylime eslik eder (136, 137).

Tiroid hormonlarinin kolostrum yag asitleri {izerindeki etkileri, toplam yag
miktarini degistirmekten c¢ok, segici gergeklesebilir. Erken caligsmalar, siit veren
sigirlara tiroksin aktivitesine benzer tiroprotein verilmesinin 12, 14 ve 16 karbon zincir
uzunlugundaki yag asitlerini azalttigini, 18 karbon uzunlugundaki yag asitlerini
arttirdigini ve oleik asitte %80 oraninda artisa yol agtigini gostermistir (138). Bu bulgu,
FT3 enjekte edilen sicanlarda stearik asidi oleik aside doniistiiren SCD1/A9 desatiiraz
aktivitesinin hizli ve belirgin sekilde yiikseldigini gosteren deneylerle ortlismektedir
(139). Bu calismada oleik asit, genel grupta dogum agirligiyla korelasyon
gostermeyen tek ®9 VLCFA idi. Oleik asit seviyelerini etkileyen kosullarin, oleik
asidin elongasyonu ile sentezlenen diger ®9 VLCFA’lar1 da etkileyecegi diisiiniilerek,
bu calismada elde edilen sonuglarin ¢eliskili oldugu varsayilabilir. Ancak bu durum,
oleik asidin diger ®9 VLCFA'lara oranla kolostrumda ¢ok daha fazla bulunmasi; bu
nedenle, tiroid hormon yetersizliklerinin miktar1 daha diisiik olan @9 yag asitlerinde
yol agtig1 degisikliklerin yiizde degerleri daha ¢ok etkilemesi ve istatistiksel farklari

belirginlestirmesinden kaynaklanabilir.
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54 Elongaz Enzimlerinin Karsihklh  Yedeklilik  Ozelligi, Soguk

Adaptasyonunda, Dermal ve Noral Dokularda Gorevleri

Karbon dondrii olarak malonil-KoA’y1 kullanan ve her dongiide bir yag acil-KoA
molekiiliine iki karbonlu bir {inite ekleyerek LCFA ve VLCFA zincir uzatimi saglayan
elongaz enzimlerinin insan genomunda yedi farkli tipi kodlanmigtir. Bunlardan
ELOVLI, ELOVL3 ve ELOVL6, ®9 LC-MUFA’lar dahil olmak iizere yalnizca tekli
doymamis veya doymus yag asitlerini uzatabilir. Elongazlar karsilikli yedeklilik
(mutual redundancy) gosterir, yani farkli elongazlar ayn1 zincir uzatma reaksiyonlarini
katalize edebilir (26). Burada ELOVL1 ve ELOVL3 enzimleri ELOVLY ile ve
ELOVL3 enzimi ELOVLI ve ELOVLY7 ile esdeger fonksiyonlara sahiptir. Elongaz
ekspresyon seviyeleri endokrin mekanizmalarla kontrol edilir ve diyete bagli olarak
degisebilir. VLCFA'lar, beyin ve eter fosfolipitleri gibi karmagik lipitlerin yapisina
katilir; eter fosfolipidler deride mikrobiyal patojen invazyonunu, su kaybini ve

inflamasyonu engelleyen cilt bariyerleri olusturur (26).

ELOVL3 veya ELOVL6 geninin susturuldgu deney hayvanlarinda, deri lipid
bilesimi ve insiilin metabolizmasinda bozulmalar gdzlenmistir. Ornegin adipoz,
hepatik ve serebral dokuda yogun eksprese edilen ELOVL6 enziminin fonksiyon
kaybi, bu dokularda stearik asit seviyesini azaltirken, palmitik asidi artirir (140). Yine
adipoz ve hepatik dokularda ve ayrica deride yiiksek oranda sentezlenen ELOVL3, 24
karbona kadar olan yag asidi zincir uzamasinda hiz sinirlayict adimi katalize eder ve
soguga uyum sirasinda kahverengi adipoz dokuda ileri seviyede artar (141). ELOVL3
geninin susturuldugu deney hayvanlarinda ise adipoz doku kiitlesi, adipoz ve hepatik
doku trigliseritleri azalir ve soguga karsi izolasyon bozulur. Bununla birlikte,
ELOVL3 geni susturulan bazi fare suslarinda C20 ve C22 VLCFA birikimini gosteren
calismalar da vardir (142). ilk bakista celiskili gdziiken bu sonuglar, karsilikl
yedeklilik 6zelligi nedeniyle bir ELOVL enzim kaybinin digerinin sentezini gii¢lii

sekilde uyarmasindan kaynaklanabilir.

Memeli hiicreleri, yag asitlerinin hidrokarbon omurgasina 5., 6. ve 9.

pozisyonlarda C=C cift baglar ekleyen agil-KoenzimA desatiiraz enzimleri igerir ve

55



sirasiyla A5, A6 ve A9 desatiirazlar olarak adlandirilir. AS ve A6 desatiirazlar yag asidi
desatiirazlar (Fatty Acid Desaturase, FADS) olarak tanimlanirken, ®9 yag asitlerini
tireten A9 desatiirazlar ayrica stearoil-KoA desatiirazlar (SCD'ler) olarak da
adlandirilir. insanlarda SCD1 tiim dokularda ve SCDS5 pankreas ve beyin dokularinda
eksprese edilir. SCD1 genleri susturulan farelerde triagilgliserol, kolesterol, balmumu
esterleri ve cilt lipitlerinde ciddi sekilde tiikenir ve soguga karsi belirgin intolerans
gelistirirler (141). Asagidaki boliimlerde, 6nce 6lcililen 9 LC-MUFA seviyeleri diinya
literatiirii ile kiyaslanacak, ardindan bu tez ¢alismasinin ana odagini olusturan ©9 LC-
MUFA’larin ve ozellikle erusik asidin fotal ve erken neonatal gelisim agisindan
gorevleri ayr1 ayri ele alinacaktir. Son olarak LC-SFA’larin benzer fizyolojik islevler

acisindan etkileri topluca tartisilacaktir.

5.5 Belirlenen Kolostrum ®9 VLCFA Seviyelerinin Diinya Literatiirii ile

Karsilastirilmasi

Bu ¢alisma, en bol bulunan yag asidinin ®9 oleik asit oldugunu gdstermistir ve bu
sonug¢ daha onceki yaymlar ile uyumludur (16, 143, 144). Oleik asidin en 6nemli diyet
kaynaklar1 arasinda zeytin, zeytin ve susam yagi yer alir. Bu calisma ayrica, genel
diyet kaynaklar1 sinirli olan ®9 gondoik, erusik ve nervonik asitleri tiim kolostrum
orneklerinde saptayabilmistir. Bunlardan gondoik asit fistik ve jojoba yaginda, erusik
asit kolza ve hardal yag: gibi turpgillerde (Brassicaceae), nervonik asit az miktarda
hardal yaginda ve cok daha yiiksek oranda tibbi bitkilerde bulunmaktadir. Bu
calismada kolostrum orneklerinde Asya ililkelerine benzer miktarlarda erusik asit
Ol¢iilmesi, Tiirk toplumunda bu yag asidinden zengin diger turpgillerin (lahana,
karalahana, v.b.) sik tiiketilmesinden kaynaklanabilir. Tez ¢aligmasinin girisinde
aciklandig1 tlizere @9 yag asitlerinin fizyoloji ve fizyopatolojideki rolleri sinirh
diizeyde arastirilmig, hatta bazilarinin sadece zararli olduklarina dair genel kabul
dolayisiyla faydalar1 incelenmemistir. Ancak son yillarda artan ¢aligmalar, ®9 LC-
MUPFA’larin kemik yogunlugunu azaltarak osteoporozu engellemesi ve antimikrobiyal
etkiler ile ag1z sagligin1 korumasi gibi beklenmedik etkilerini ortaya koymaktadir (145,
146). ®9 LC-MUFA’lardan oleik ve nervonik asidin zararli olduguna dair genel bir

kabul olmamakla birlikte, bu yag asitlerinin olas1 faydalar1 agirlikli olarak yine son
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yillarda ¢alisiimaktadir. Ornegin, oleik asidin LDL kolesterolii azaltmasi, HDL
kolesterolii arttirmasi ve antienflamatuvar O6zellikleri ile ateroskleroz riskini

azaltabilecegi belirtilmektedir (147).

56  ®9 Yag Asitlerinin Hipotermi, Fotal ve Erken Neonatal Gelisimdeki Rolii

5.6.1 Oleik asit

5.6.1.1 Oleik asit ve kahverengi adipoz doku aktivasyonu

Oleik asidin tiim grupta ve TSH degerleri diisiik yenidoganlarda, obez annelerde
ve en ¢ok da FT4 degerleri diisiik annelerde, anne yasi ile negatif korelasyon
gostermesi ayni sebebe bagli olabilir. Bu korelasyonlar birlikte ele alindiginda, oleik
asidin liretimi ve kolostruma salgisinin uygun tiroid hormon seviyeleri gerektirdigi ve
obez veya nispeten yiiksek yastaki annelerde daha sik gdzlenen hipotiroidizm
kosullarinda kompensatuar olarak arttiritlamayacag diisiiniilebilir. Bu 6ngorii, tiroksin
benzeri bir preparatla tedavinin, kolostrum oleik asit seviyelerini belirgin sekilde
yiikselttigini gosteren ¢aligsmalarla uyumludur (138). Oleik asit diyetle alindiktan sonra
ince barsak villus enterosit hiicrelerince emilir, amid grubu baglanarak oleamid’e
dontstiirtiliir; oleamid hepatosit ve adiposit hiicrelerinde PPARa (Peroxisome
Proliferator Activating Receptor-o) transkripsiyon faktoriine baglanarak gen
transkripsiyonu ve adipoz doku yag asitlerinin mitokondriyel oksidasyonunu baslatir
(Sekil 20). Kahverengi adipoz dokuda, oleik asit trigliseritlerin acil kisimlarinda
bulunan birincil yag asididir ve emziren siganlara uygulandiginda UCP1 aracili

termojenezi artirir (148, 149).

Oleik asit, UCP1 aktivitasyonunu tam kapasite ile saglayabilir ve kahverengi
adipoz dokunun termojenik uyarimini baglatan pivotal reseptor GPR3'in aktivator
ligandidir (150, 151). Bu nedenle, tiroid hormon eksikligi olan yenidoganlarin oleik
asit takviyesinden ozellikle yararlanabilecegini diisiinmek makul bir 6ngorii olacaktir.
Norveg’te yapilmis bir calismada, orta zincirli doymus yag asitlerinin infant biiylimesi

ile negatif ve oleik asit ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir (152). Ayrica, pek
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cok calisma ile kanitlandigi lizere, sezaryen doguma gore daha fizyolojik olan vajinal
dogum yapan anne siitiindeki oleik ve erusik asit miktari, sezaryen dogum yapanlara

gore daha fazladir (153).

5.6.1.2 Oleik asidin oksidatif hasar, enflamasyon ve insiilin direncini azaltici

ozellikleri

Oleik asit, Sekil 21°de 6zetlendigi iizere, katalaz, bakir/¢inko siiperoksit dismutaz,
manganez sliperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimleri arttirarak serbest oksijen
radikallerine karsi hiicre savunmasini arttirir, bu sayede mitoprotektif ve
hepatoprotektif etki gdsterir, sinaptogenez basta olmak iizere noral gelisimi destekler
ve vaskiiler, oftalmik, dermal, pulmoner ve intestinal dokularda enflamasyonu
baskilar. Oksidatif strese maruz birakilan damar endotel hiicrelerinde, oleik asidin
malondialdehid seviyesini azalttii, proteinler hari¢ intraselliiler antioksidan tiol
molekiillerinin en bol kaynagi glutatyon’u ve glutatyon dongiisiinii saglayan glutatyon

rediiktaz ve peroksidaz enzimlerini ytikselttigi saptanmistir (154).

intestinal
Limen

uﬁ*:ﬂ;\q ] |4 -

013

.
Kan Dolagim

13333333333%

ince Barsak Villuslani  Enterosit v e
Oleik Asit —"> R
Doku —
Oleamid (OEA) Adiposit Mitokondrilerinde

UCP1 Aracili Termojenez

(5 )= [0 )= o

OEA PPARa

Gen Transkripsiyonu

Sekil 20. Oleik asit emilimi ve oleamid aracili metabolik diizenlemeler

Alkolden bagimsiz hepatosteatoz (Non-Alcoholic Steatohepatitis, NASH), son
yillarda artan obezite nedeniyle giderek biiyliyen bir halk saglig1 sorunudur ve insulin

direnci ile iliskilidir. Bu hastalik, karaciger hiicrelerinin in vitro ortamda asir1 doz
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palmitik aside maruziyeti ile modellenebilir ve oleik asik bu kosullarda antioksidan
ozellikleri ile mitokondriyal hasari 6nler ve in vivo modellerde de NASH gelisimini
yavaslatir (155). Oleik asit ile ilgili olarak 67 klinik ¢calismay1 degerlendiren bir meta-
analiz, oleik asit takviyesi kullananlarda kan lipit profilinin iyilestigini ve antioksidan
kapasitenin arttigini ortaya koymustur (156). Bu gézlemler, obezitenin insiilin direnci
ile iligkisiyle ve anne siitiiyle beslenen bebeklerde obezite riskinin azaldigini gosteren

calismalarla ortiismektedir.

Oleik Asit
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Sekil 21. Oleik asidin antienflamatuvar, sinaptogenez uyarici, mitoprotektif ve
hepatoprotektif etkileri

5.6.1.3 Oleik asidin noral gelisimdeki rolii

Kolostrumdaki oleik asit 6zellikle fosfolipitlerle kompleks olusturur (25, 143,
144). Amfifilik, yani hem su hem de yagda ¢oziinen fosfolipidler, hiicre zarlarindan
ve kan beyin bariyerinden daha yogun gecer, beyin dokusunun temel bilesenlerini
olusturur ve bu nedenlerle, oleik asit hem diyet hem de endojen sentez araciligi ile
beyin gelisimine énemli katkilar saglar. Ornegin, yenidogan beyin dokusu erigkinden
farkli olarak kan dolasiminda yag asidi tasiyan albiimini biinyesine katabilir ve
albiimin dogum sonrast hizli beyin gelisimi sirasinda astrositlerde A9-desatiirazi
uyararak oleik asit sentezletir (157). Astrositlerde sentezlenen oleik asit, néronlar

sinaps yapacag1 hedefi belirleyen biiyiime konilerine geger. Insan siitiindeki en bol
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bulunan yag asidi-amid kompleksi, oleik asit-amid veya diger adi ile yukarida
belirtilen oleamid’tir. Oleamid uygulanan yeni dogan farelerin, uygulanan tim
kognitif testlerde %48 ile %113 arasinda degisen oranlarda daha i1yi puan aldigi,
o0grenme merkezi hipokampusta hiicre ¢ogalmasinin arttig1 ve sinaptogenezi saglayan

sinoptofizin ve PSD95 proteinlerinin seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (158).

Noron kok ve progenitor hiicrelerinin ¢ogalmasi ve sag kalimi icin kritik gérevleri
olan TLX/NR2EI transkripsiyon faktoriiniin hangi ligandi bagladiktan sonra
aktiflendigi uzun yillar belirlenememis, 2022°de yayinlanan bir ¢aligsma ile oleik asidin
bu faktoriin spesifik aktivatorii oldugu ortaya konmustur (159). Son olarak oleik asit,
stit icerisindeki a-laktalblimin proteini ile birlikte degradasyona direngli kompleks
olusturarak kanser hiicreleri lizerine sitotoksik etki gosterir (160, 161). Anne siitii ile
beslenen c¢ocuklarda kanser gelisim oranlarinin daha diisiik bulunmasi géz Oniine
alindiginda bu bulgularin 6nemi anlasilacaktir. Tiim bu goézlemler baglaminda, en
fazla kolostrumda bulunan oleik asidin, yenidoganda ve bebegin devam eden
gelisiminde termoregiilasyon, metabolizma, noéronal ¢ogalma, sag kalim ve
sinaptogenez, antioksidan, antienflamatuvar ve antikanser etkiler ile 6nemli faydalar

sagladigini belirtmek uygun olacaktir.

5.6.2 Gondoik asit

5.6.2.1 Gondoik asidin lipid metabolizmasi, pankreas f hiicreleri ve hepatositler

iizerindeki etkileri

Calismamizda oleik asitten sonra en yliksek miktarda saptanan @9 LC-MUFA
gondoik asittir ve bu bulgu yine gondoik asidin en ¢ok kolostrumda bulundugu ve
seviyesinin laktasyon ilerledik¢e azaldigini bildiren ¢alismalar ile uyumludur (24).
Gondoik asit i¢in insan sagligina yonelik zararli veya faydali olabilecegine dair farkl
yayinlar bulunmakla birlikte, zararli oldugunu savunan ¢aligmalar genellikle indirekt
cikarimlar ile iliskilidir. Gondoik asit, pelajik zonda, yani zararli agir metal birikimi
daha az ve okyanuslarin sahil veya deniz tabanina yakin olmayan bolgelerinde yasayan

baliklarda yiliksek miktarlarda bulunur (162). Hepatosit hiicrelerinde yapilan
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aragtirmalar gondoik asidin, yine baliklarda bulunan 3 yag asitleri ile sinerjik etki
gostererek kolesterol ve lipid birikimini azalttigim1 saptamistir (162). Bu sonuglari
destekleyen in vivo bir arastirma, karaciger yaglanmasi modelinde bitkisel bir benzil-
izokinolin olan berberin’in yaglanma ve hasar1 azalttigin1 ve bu etkilere gondoik asit

seviyelerindeki artigin eslik ettigini gostermistir (163).

Ayrica gondoik asit, insiilin salgilayan pankreas B hiicrelerinde yiiksek doz
palmitatin lipotoksik etkilerini engeller (164). Bu veriler klinik ¢alisma bulgularina
paraleldir. Premenapozal 1.443 kadin1 incelemis bir arastirmada, serum
fosfolipidlerindeki oleik ve gondoik asit seviyelerinin VKI ile negatif korelasyonu
bildirilmistir (165). Gondoik ve oleik asidin kolostrumdaki birlikteligi g6z Oniine
alinirsa, bu sonucun anne siitli ile beslenen bebeklerde obezite riskinin azalmasi ile
paralel oldugu diisiiniilebilir. Gondoik asidin hepatotoksisiteyi azaltan diger etkileri de
vardir. Karaciger retikiiloendotelyal sistem Kupffer hiicreleri, hiicre debrisini,
opsonizasyonla inaktive edilmis bakterileri ve yabanci partikiilleri fagosite ederek
dolasimdaki kani filtre eder. Ancak bu hiicrelerin asir1 aktivasyonu karaciger hasarina
ve sistemik enflamasyona neden olur. Ornegin, sepsiste bakteriyel membran
lipopolisakkaridlerinin Kupffer hiicrelerini asir1 uyarmas: karaciger ve multiorgan
yetmezligine sebep olan enflamatuvar yolaklari tetikler. Lipopolisakkaridlerin Kupffer
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerini (ROS) arttirarak ve PKCO/ERK/STAT3 sinyal
yolagini aktive ederek karaciger hasarina yol ac¢tifi, gondoik asidin her iki stireci
baskilayarak ve antioksidan gen ekspresyonunu arttirarak bu hasar1 engelledigi

gosterilmistir (166).

5.6.2.2 Gondoik asidin cilt biitiinliigii, allerji riski ve viruslar iizerindeki etkileri

Gondoik asit yenidogan cilt sagligi acisindan da koruyucu islev gdsterebilir.
Dermisin alt tabakasindaki konnektif doku 18 ve daha az karbonlu yag asitlerini
sentezlerken, iist dermisteki papiller retikulumda hem 18’den kisa hem de 20
karbondan uzun zincirli yag asitleri iiretilir ve bunlarin 6nemli bir oran1 gondoik asittir
(167). Cilt ylizeyindeki notral lipid fraksiyonu 1-O-alkildiagil gliserol olarak

tanimlanmis ve ana agil komponente katilan yag asidinin %61 oran ile gondoik asit
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oldugu belirlenmistir (168). Alerji ve atopi, bebeklerin 6nemli saglik sorunlari
arasinda yer alir ve anne siitii ile beslenen bebeklerde atopik cilt reaksiyonlarinin daha
az oldugu ortaya konmustur. Yenidogan kordon kani 6rneklerinde, gondoik asidin
atopik cilt reaksiyonlarin1 baslatan en 6nemli faktorler olan IgE ve ¢oziiniir diisiik

afiniteli IgE reseptorii sCD23 ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (169).

Ayrica gondoik ve oleik asit Vezikiiler Stomatit Virlisii ve Sindbis Viriisii gibi
zarfl viriisleri inaktive edebilir (170). Dolayisi ile gondoik asit, hem deri biitiinligiinii
koruyarak hem de antiviral etkilerle ciltten gecebilecek infeksiydz etkenleri
engelleyebilir. Tiim goz dokulari, embryogenez siirecinde dermal dokularda oldugu
gibi ektoderm tabakasindan gelisir. Katarakt olusumunun en biiyiik risk faktori
ilerleyen yastir ve lens dokusu avaskiiler ve hiicreden fakir yapisi ile oksidatif strese
dayaniksizdir. Bu nedenle lens, yaslanma ve oksidatif stres caligsmalari i¢in yon
gostericidir. Lens dokusunda yapilan ¢alismalar, erigskin lens orneklerinde gondoik
asidin bulundugunu, fakat yaslanmayla birlikte azaldigini ve ileri yaslarda tamamen
kayboldugunu ortaya koymaktadir (171). Yukarida belirtildigi iizere gondoik asidin
belirgin antioksidan etkileri vardir ve gen¢ lens dokularinda daha fazla olusu goz

saglig1 icin potansiyel koruyuculuguna isaret etmektedir.

5.6.2.3 Gondoik asidin noroprotektif ve néral Kkarsinogenezi baskilayici

potansiyeli

Gondoik asidin, noroprotektif ve ndrogelisimsel potansiyel faydalarina isaret eden
calismalar da mevcuttur. Asetilkolin esteraz enzimi, 6grenme ve hafizanin baslica
ndrotransmitter’i olan asetilkolin yikimindan sorumludur ve Alzheimer tedavisinde en
fazla yarar gosteren ilaglar bu enzimin inhibitorleridir. Saflastirilmis asetilkolin esteraz
enzimi iizerinde denenen yag asitleri arasinda en potent inhibitdr etkiye sahip
bulunanlar gondoik asit tiirevleridir (172). Quaking (titreyen) fareler, spontan
epileptik nobet ve hareketle baglayan tremor gelistiren ve myelin sentezleyen
oligodendrosit hiicrelerinin gelisimini durduran gkl gen mutasyonu tasityan 6zel bir
fare susudur. Bu farelerin miyelin i¢indeki ®9 gondoik, erusik ve nervonik asit

seviyelerinin ileri derecede azaldigi saptanmustir (173). Bu veriler birlikte ele
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alindiginda, gondoik asidin yenidoganin ndrokognitif gelisimi acisindan katki

saglayabilecegi ongoriilebilir.

Gondoik asidin, santral sinir sistemi kanserlerinin yayilimini azaltabilecegine
isaret eden calismalar da bulunmaktadir. Ornegin, erken dénem niiks gdriilmeyen
glioblastoma hastalarinin kan gondoik asit seviyeleri, erken donemde niiks gosteren
hastalardan daha yiiksektir (174). Benzer sekilde, ¢evre dokular1 invaze etmeyen
hipofiz adenomlari igerisinde invaziv olanlarla kiyasla daha fazla gondoik asit bulunur

(175).

5.6.2.4 Gondoik asidin kemik saghgi ve genel saghk a¢isindan olasi faydalar

Son olarak gondoik asidin, kemik gelisimi ve genel insan sagligi acisindan da
kayda deger katkilar1 s6z konusu olabilir. Ratlarda ooferektomi ile osteoporoz modeli
olusturuldugunda, kemik iligi icerisinde gondoik asit seviyelerinin belirgin sekilde
azaldig1 ve kemik rezorpsiyon diizeyini gosteren CTX-1 (C-Terminal Telopeptide of
Type 1 Collagen) proteini ve gondoik asit diizeyleri arasinda negatif korelasyon
bulundugu ortaya konmustur (176). Dolayis1 ile, insan hayati boyunca devam eden
kemik rezorpsiyon ve depozisyon dongiisiinde gondoik asit, rezorpsiyon hizini
azaltarak kemik yogunlugunu destekleyebilir. Yukarida vurgulanan gondoik asidin
antienflamatuvar etkileri yasam siiresi boyunca da koruyucu olabilir ¢ilinkii siiregen
enflamasyon ¢ok farkli hastaliklara bagli yasam siiresindeki azalmanin en 6nemli
sebeplerinden biridir. Nitekim, 3 yi1l boyunca 50 yas ve lizerindeki 4.062 kisinin
incelendigi epidemiyolojik bir calismada doymus yag asitleri ve mortalite hiz1 arasinda
pozitif korelasyon, gondoik asit ve mortalite arasinda negatif korelasyon belirlenmistir
(177). Bu sonuglar, gondoik asidin antienflamatuvar etkilerine ek olarak hiicresel

oksidatif stresi azaltic1 6zellikleri ile de iliskili olabilir.
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5.6.3 Erusik asit

5.6.3.1 Erusik asidin endojen ve eksojen kaynaklari

Erusik asit insan viicudunda, elongaz enzimleri ile zincir uzama ve p-oksidasyonla
zincir kisalma asamalari ile endojen sentezlenebildigi gibi (Sekil 22), hardal ve bayir
turbu gibi turpgillerin veya tibbi bitkilerin tiiketilmesi ile eksojen kaynaklardan
alinabilir. Kanda alblimine bagli silomikron’lar veya VLDL (Very Low Density
Lipoprotein, Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein) araciligi ile taginan erusik asit, damar
endotel hiicrelerinde lipoprotein lipaz ile serbestlestirilerek doku hiicrelerine alinir.
Erusik asit hiicre igerisinde Koenzim A’ya (KoA) baglandiginda peroksizomlarda,
karnitin’e baglandiginda mitokondrilerde B-oksidasyon ile metabolize edilir veya

triacil gliserol ve fosfolipid molekiillerinin yapisina katilir (Sekil 22).
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Sekil 22. Erusik asit sentezi, hiicrelere transferi ve metabolizmasi

5.6.3.2 Kolostrum erusik asit diizeylerine dair uluslararasi veriler

Dokuz iilkede yapilan bir ¢aligma, Asya iilkelerinde anne siitii erusik asit
diizeyinin diger iilkelerden ortalama sekiz kat yiiksek oldugunu bildirmistir (16).
Preterm (38. gebelik haftasindan 6nce) ve term (gebeligin 38. ve 42. haftalar1 arasinda)
dogum yapan annelerin siit Ornekleri karsilastirildiginda, preterm anne siitii
orneklerinde erusik asit degerlerinin laktasyonun ilk ay1 boyunca term anne siitii
orneklerine gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, erusik

asidin prematiire bebeklerin gelisiminde potansiyel biyolojik faydalarim
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diistindiirmektedir (23, 24). Sunulan tez ¢alismasinda tiim orneklem grubunda erusik
asit yiizdesi oleik asitten ¢ok daha diisiik olmasina ragmen, bu degerler biiyiik
degiskenlik gostererek %1,08'e kadar ulasmistir. Bu deger, 145,7 pg/ml veya 430,3
uM esittir ve insanlarda adrenolokodistrofi (ALD) tedavisi i¢in kullanilan erusik asit

terapotik kan konsantrasyonlarin 125 ile 160 pM arasinda degistigi géz Oniine

alindiginda biyoaktif etkileri olacag1 ongoriilebilir (19).

5.6.3.3 Erusik asit hakkinda hatali genellemeler ve sebepleri

Erusik asit uzun yillar boyunca sadece toksik bir bilesen olarak kabul edilmis ve
diger etkileri cok az arastirilmistir. Bunun iki temel sebebi vardir. ilki, ispanya’da
1980’11 yillarda erusik asit igeren bayir turbu yag: tiiketenlerde oliimler goriilmesi;
ikincisi erusik asitin ratlarda kardiyotoksik etki gdstermesidir. Ancak, pek ¢ok
preklinik ve klinik ¢alisma erusik asit hakkindaki olumsuz yargilarin biiyiik 6l¢iide
yanlis oldugunu kanitlamaktadir: 1- Ispanyol toksik yag sendromu olarak adlandirilan
6liim olaylar1 detayl incelendiginde, 6liimlerin erusik asit ile alakas1 olmadigi, besin
olarak tiiketilen yaglarin aslinda makine yag1 olarak kullanilmak tizere toksik boyalar
ile rafine edildigi belirlenmistir. 2- Ratlarin peroksizom metabolizmasinin farelerden
bile belirgin farkli oldugu, primat c¢aligmalarinda erusik asidin kardiyak toksisite
gelistirmedigi ortaya c¢ikmistir. 3- En Onemlisi, uzun yillardir ALD hastalarinda
kullanilan erusik aside bagli kardiyak toksisite bildirilmemistir (19, 20). Erusik asidin
potansiyel faydalar1 Sekil 23’te Ozetlenmistir ve asagida detaylandirilacag: iizere,
glioblastoma hiicre ¢ogalmasini baskilar (A, B), doksorubisin kardiyotoksisitesini
azaltir (C, D, E), proenflamatuar trombin ve elastaz enzimlerinin seviyesini diisliriir

(19-22).
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Sekil 23. Erusik asidin antikanser ve kardiyoprotektif etkileri ve iliskili enzimler

5.6.3.4 Erusik asidin dogum agirhgi ile korelasyonu ve genel metabolik etkileri

Erusik asidin dogum agirlig1 ile pozitif korelasyonunu saglayan faktdrlerden biri,
trigliserit hidrolizi yoluyla yag asitlerini serbestlestiren LPL enzimi olabilir; ¢linkii
erusik asit agisindan zengin yag ile beslenen siganlarda kalp, karaciger ve yag dokusu
LPL aktivitesi artar (178). Ancak HSL aktitivesi, ayn1 dokularda erusik asit tedavisi
ile degigsmez hatta azalabilir. Caligmanin yazarlari, ikinci olguyu, uzun siireli erusik
asit ile beslenme sonrasinda siganlarda kardiyak lipidozisin gerilemesi ile
iligkilendirmistir. Bu Onerme dogru olabilir ve siganlarin erusik asit
kardiyotoksisitesine karst en duyarli canlilar arasinda oldugu diisiiniiliirse, siiregen
erusik asit maruziyetinin kendi toksisitesini dahi siirlama ihtimali vardir. Daha
onemli bir husus, siganlar yiiksek erusik asit seviyeleriyle gebelik doneminde
beslenirse, kardiyak, hepatik ve adrenal lipidoz gelistirmez (179). Tiim bu o6zellikler,
erusik asidin fizyolojiyi bozmadan fGtal ve postnatal yag birikimini artttirabilecegini

gostermektedir.
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Erusik asidin metabolik faydalarina isaret eden preklinik bir ¢alisma agouti geni
mutant olan KK-Ay farelerinde gerceklestirilmistir (180). Farelerdeki agouti geni ve
insanlardaki homologu mutasyona ugradiginda, obezite, insiilin direnci, diyabet ve
cild melanizasyonunda bozulma goriiliir. KK-Ay fareleri erusik asitten zengin hardal
yagt ile beslendiginde, obezite ve insiilin direnci gelisiminin biiyiilk oranda
baskilandig1 ve doku kiiltiirliinde mezensimal hiicrelere erusik asit uygulandiginda
adiposit genlerinin baskilandig1 ve osteosit farklilasma genlerinin arttig1 goriilmiistiir.
Bu bulgular, kolostrum ve anne siitii ile beslenen bebeklerde obezite riskinin azaldig

ve kemik gelisiminin daha iyi gergeklestigine dair sonuglarla uyumludur.

5.6.3.5 Erusik asit ve erusik asit iceren tibbi bitkilerin antienflamatuvar ve

otoimmiin hastahiklar: sagaltici 6zelligi

Erusik asit, camelina (ketencik bitkisi) ¢ekirdeklerinde yiiksek ve boraj (borage,
hodan veya ar1 bitkisi) yaginda ¢ok yliksek diizeyde bulunur. Hodan yaginin ¢ift kor
klinik ¢aligmalarda romatoid artrit iizerinde terapdtik etkisi kanitlanmis ve bu etkinin
TNFa seviyesini diisiirmesi ile alakali olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (181). Otoimmiin
bir hastalik olan sistemik lupus eritematozis (SLE) ataklar1 hamilelik esnasinda
alevlenebilir ve seyri agirlagabilir. Saglikli ve SLE hastast olan gebe kadimlar
kiyaslandiginda, erusik asit diizeylerinin hasta olanlarda daha diisiik oldugu, hastalar
arasinda erusik asit seviyesi karsilastirildiginda daha yiiksek erusik asit seviyeleri
olanlarda klinigin daha 1yi oldugu gozlenmistir (182). SLE hastas1 kadinlardan elde
edilen immiin hiicreler tizerinde yiiriitiilen ex vivo deneylerde fizyolojik erusik asit
dozlarinin SLE’den sorumlu CD8 ve bellek CD8 T lenfosit aktivasyonunu azalttig1 ve
SLE modeli gelistirilmis hamile deney hayvanlarinda hastalik gelisimini durdurdugu
kanitlanmistir (182). Yenidoganlarda ve bebeklerde otoenflamatuvar, otoimmiin ve
allerjik hastaliklara azzimsanmayacak oranlarda rastlanir. Ayrica, enflamasyon bir
primer hastalik sebebi oldugu gibi, yenidoganlarin ve bebeklerin intestinal, pulmoner
ve diger dokularinda gerceklesen enfeksiyonlarin sebep oldugu hasari arttirir.
Dolayistyla, kolostrumdaki erusik aside erken donemde ve fizyolojik seviyede

maruziyet bu hastalik risklerinin azaltilmasi acisindan fayda saglayabilir.
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5.6.3.6 Erusik asit iceren tibbi bitkilerin probiyotik ve enterokolit engelleyici

ozellikleri

Farkl1 tilkelerin folklorik tibbinda yaralar, iilser ve enflamatuar géz hastaliklari
icin kullanilan ketencik yagi, preklinik modellerde enflamatuar kolite bagl diyare
gelisimini azaltir, serum salgisal IgA seviyesini ve intestinal mikroflorada probiyotik
Lactobacillus and Lachnospiraceae kolonizasyonunu arttirir (183). Erusik asit spesifik
olarak, insanda probiyotik faydalar1 gosterilmis Lactobacillus johnsonii N6.2 susunun
bagirsak kolonizasyonunu tesvik eder (184). Ketencik yagi, farkli psisik streslere
eszamanli maruziyetle olusturulan irritabl bagirsak sendromu modelinde, kalin
bagirsak ve beyin dokularinda antioksidan glutatyon peroksidaz enzim miktarin
arrtirmig ve hafiza islevlerindeki bozulma, depresyonu ve anksiyeteyi engellemistir
(185). Bu bulgular, yenidoganlarda morbid ve mortal seyredebilen ve prematiire
bebeklerde daha sik goriilen nekrotizan enterokolit i¢in onemlidir ve erusik asidin
neden kolostrumda yogun oldugu ve prematiire dogum yapan annelerde neden daha

da ¢cok yogunlastig1 hakkinda ipuglar1 saglamaktadir.

5.6.3.7 Erusik asit iceren tibbi bitkilerin pulmoner enflamasyonda ve yenidogan

cilt saghginda kullaninm

Preklinik akciger hasari modellerinde, zengin bir erusik asit kaynagi olan boraj
yag1 ve balik yaginin ile birlikte uygulanimi, doku hasarini ve enflamatuar arasidonik
asit, 16kotrien B4, C4, D4 ve tromboksan B2 seviyelerini anlamli seviyede diisiiriir
(186). Kanada’nmin kanita dayali klinik uygulama kilavuzlarinda, mekanik
ventilasyondaki yogun bakim hastalara boraj yag: takviyesi tavsiye edilmektedir
(187). Yenidoganda ve 6zellikle prematiirelerde alveol stirfaktan yetersizligine bagl
gelisen akciger yetmezligi yenidogan Oliimlerinin baslica sebeplerinden biridir.
Dolayisiyla, bu bulgular da erusik asidin neden kolostrumda ve neden prematiire

dogumlu anne kolostrumunda daha ¢ok oldugu hakkinda ek ipuglar1 saglamaktadir.

Nepal ve Hindistan’da hardal yagi, umblikal kordun etrafina siiriliir ve

yenidoganda cilt masaj1 i¢in kullanilir; bu uygulamanin deri bariyerini zedeleyecegi

68



diisiiniilerek hardal yagi yerine aygicegi yagi kullanildiginda cild asiditesi artmistir
(188, 189, 190). Geleneksel tip uygulamalar1 arasinda faydasiz veya zararli olanlar
bulunmakla birlikte, kadim toplumlarda erusik asidin yenidogan bakimi igin

uygulanmasi dikkat ¢ekicidir.

5.6.3.8 Erusik asidin noral gelisim ve karsinojenez ile etkilesimleri

Erusik asit, miyelin yapisina katilan @9 nervonik asidin 6nciil bileseni ve miyelin
tireten oligodendroglia hiicrelerini regiile eden PPARS transkripsiyon faktoriiniin
aktive edici ligandidir ve ALD tedavisinde kullanilmaktadir (19-22, 191, 192). Genel
kani, dolasimdaki erusik asidin beyin dokusuna ge¢isinin sinirli oldugu yoniindedir;
ancak bu goriise sebep olan deney hayvani ¢aligmalarinda, radyoizotop isaretli erusik
asit periferik venlerden sadece tek doz uygulandiktan sonra beyin olgliimleri
yapilmustir (193). Fakat erusik asit siiregen kullanildiginda, lipofilik niteligi ile kan-
beyin bariyerini olusturan hiicre membranlarini degistirerek, beyine gecisini bizzat
kendisi arttirabilir. Nitekim erusik asit sfingozin ile birlikte lipozomlara eklendiginde
meme kanseri hiicre zar gecirgenligini, molekiil agirligi yiiksek DNA geg¢isini
saglayacak kadar arttirabilir (194). Erusik asidin beyin fizyolojisi tizerindeki etkilerini
arastiran pek cok preklinik arastirma beyin sagligi tizerinde faydali etkilerine isaret
etmektedir. Erusik asit tedavisi deney hayvanlarinda skopolamin tarafindan
olusturulan kognitif zayiflamay:1 engeller ve 6grenme merkezi hipokampusta PI3K-
PKC(-ERK-CREB sinyal yolagini ve Akt fosforilasyonunu aktive eder (195). Erusik
asidin amid tiirevi olan erukamid de trimetiltin ile olusturulan Alzheimer modelinde
kognitif hasar1 azaltir (196). Alzheimer ve ALD arasindaki benzerlikler gen
korelasyonlari ile incelendiginde, her iki hastaligin patogenezinden sorumlu 266 ortak
gen belirlenmis ve inflamasyon ve biiylime sinyal yolaklarina katilan annexin AS, B2-
mikroglobulin, CD44 ve FGF-2 proteinlerinin en 6nemlileri oldugu saptanmistir (197).
Dolayistyla erusik asit, periferik dolagimdaki enflamatuar yolaklar iizerinden de beyin

fizyolojisini etkileyebilir.

Hiicre diferansiyasyonunu arttiran kosullar, malign hastaliklarin gelisimini

azaltict ozellige sahiptir. Oligodendroglial diferansiyasyondan sorumlu PPARS
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transkripsiyonunu aktive eden erusik asidin néral dokulardan kdken alan malign tiimor
riskini azaltma potansiyeli olabilir. CONCORD3 c¢alismas1 60 farkl iilkede 67.331
cocuk ve 671.085 erigkini, beyin tiimorlerinin goriilme siklig1 agisindan incelemis ve
cocukluk cagi beyin timori medulloblastoma ve eriskin donemi beyin tiimori
glioblastoma’nin en az Cin’de oldugunu ortaya koymustur (198). Bu bulgular, su ana
kadar gergeklestirilmis tiim ¢alismalarda kolostrum erusik asit seviyesinin en fazla Cin
popiilasyonunda tespit edildigi diistiniiliirse, kayda degerdir. Epidemiyolojik
calismalarla uyumlu olarak, erusik asit 3-boyutlu glioblastoma sferoidlerinde yogun
olan DNA sentezini (Sekil 23A), klinik olarak ulasilabilir dozlarda tamamen
baskilayabilmistir (Sekil 23B) (19). Genel bilginin aksine erusik asit, siganlarda
kardiyotoksik kemoterapétik doksorubisin’in olusturdugu kardiyak hyalen nekrozu
(23D) engellemis (23E) ve kardiyak dokunun yapisi, hi¢ bir toksik tedavi almamig
kontrol grubuna yakin (23C) ol¢iide normal bulunmustur (19). Detayli elektron
mikroskobik incelemelerde, erusik asidin doksorubisin’in olusturdugu kardiyak
mitokondriyel hasar1 azalttig1 ve interkale disk yapilarinda olusturdugu interkale disk
anomalilerini bir miktar arttirdigi gozlenmistir. Erusik asit-karnitin  kompleksi
mitokondriyel enerji kaynagi olarak degerlendirildiginden, kardiyotoksik oldugu
kabul edilen erusik asit 6zel kosullarda kardiyoprotektif etki dahi gosterebilir.

5.6.4 Nervonik asit

5.6.4.1 Nervonik asidin kolostrum diizeyi ve metabolik etkileri

Nervonik asit kolostrumda gecis ve olgun siite gore daha bol bulunur ve prematiire
dogum yapmis annelerin kolostrumunda daha da yogunlasir (24). Bu ¢alismada,
kolostrumdaki nervonik asidin yiizde degerleri erusik asitten yaklasik iki kat daha az
bulunmustur. Bu durum, giinliik hayatta tiiketilen sebzelerdeki nervonik asit
miktarinin tibbi bitkilerden ¢ok daha az olmasina ve ®9 LC-MUFA’larin perifer

dokularda nervonik aside yetersiz elongasyonuna atfedilebilir.

Sekil 24’de gosterilen bitkiler arasinda, besinsel olarak tiiketilen hardal (Sinapis

alba ve hardala benzeyen baska Brassica tiirleri) yaginda bir miktar nervonik asit
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bulunur. En ¢ok nervonik asit icerenler Dogu Asya kdkenli tibbi bitkilerdir ve yerel
halk tarafindan baglica demyelinizan hastaliklar i¢in kullanilir. Bu bitkiler Lunaria
annua (sedef ¢igcegi), Malania oleifera (sarimsak meyvesi agaci) ve Acer truncatum
(Shandong akcaagaci)’dur. Nervonik asidin sinirli miktari, kolostrumdaki nervonik
asidin yenidogan sagligi agisindan dnemsiz oldugunu diisiindiirebilir. Ancak preklinik
ve klinik ¢aligmalar kolostrumdaki az miktardaki nervonik asidin bile biyoaktif
olduguna isaret eder. Anne ratlara gebelik veya laktasyon doneminde, kanola yagi ile
nervonik asit takviyesi yapilmis ve bu ratlarin 18-20 giinliik fetiislerinde ve 14 giinliik
yenidoganlarinda kalp ve karaciger dokusu sfingomyelinlerinde nervonik asit diizeyi
tayin edilmistir (199). Anne, fetiis ve yenidogan doku karsilastirmalari, nervonik
asidin plasentadan sinirli, ancak siite belirgin diizeyde ge¢tigini, yenidogan kalp ve
karaciger dokusunda biriktigini ve metabolize edildigini ortaya koymustur (199).
Kullanilan kanola yaginin gérece az miktarda nervonik asit igeren bayir turbundan elde
edildigi disiiniilirse, az miktardaki nervonik asidin bile yenidogan dokularina

Olciilebilir diizeyde gecisi Onemlidir.

Hardal Bitkisi (Sinapis alba) Sedef Cicegi (Lunaria annua)

E

Sarimsak Agaci Shangdong Akcaagaci
(Malania oleifera) (Acer truncatum)

Sekil 24. Nervonik asit igceren besinsel ve tibbi bitkiler
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Nervonik asit, adin1 latince sinir anlamindaki nervus kelimesinden alir ve noral
dokuda sfingomyelin’in ana bilesenidir. Bu ¢alismada nervonik asidin, obez annelerde
anne yasi ile pozitif korelasyonu tespit edilmistir. Gondoik ve erusik asit i¢cin One
siriildiigii gibi, nervonik asit de obezite ile kismen iligkili tiroid hormon
dengesizliklerine karsi koruyucu metabolik yanitlardan biri olabilir. Nervonik asit,
Akt/mTOR aktivasyonu ile mezenkimal kok hiicrelerini adipositlere farklilagtirir ve
PPARa ve PGCla'y1 aktive ederek diyet kaynakli kilo alimini sinirlar (200, 201). Bu
iki etki birbirine zit degildir; aksine nervonik asidin, intrauterin adipoz doku
olusumuna yardimct olma ve yag asidi yikimi ile enerji elde edimini es zamanh
arttirma potansiyelini gosterir. Bu olasiligi destekleyen bulgular mevcuttur. Yag asidi
oksidasyonunu diizenleyen adiponektin seviyeleri yiikseldikge, tip 2 diyabet ve obezite
riski azalir ve insan epikardiyal adipoz dokudaki nervonik asit seviyesi adiponektin

hormon diizeyi ile pozitif koreledir (202).

5.6.4.2 Nervonik asidin enterokolit iizerindeki sagaltici fonksiyonu

Enflamasyon, insiilin direnci ve obezite patogenezinde kismen ortak ozellikler
mevcuttur ve nervonik asit tiim bu siiregleri birlikte etkileyebilir. Farelerde dekstran
sodyum ile olusturulan enflamatuar kolitte, nervonik asit tedavisi kolon dokusu
hasarmi tamamen engellemis; bakteriyel lipopolisakkaridin makrofaj hiicre zarinda
TLR4 reseptoriine baglanarak NF«B sinyal yolagini aktiflemesini ve doku yikimina
sebep olacak enflamatuar IL-1B, IL-6, TNFa, COX-2, iNOS mediyatorlerini
uyarmasini baskilamigstir (203). Kolostrumdaki diger ©9 LC-MUFA’larin da kolit
patogenezini engelledigi dikkate alindiginda, nekrotizan enterokolit i¢in nervonik

asidin sinerjik koruyuculuk saglayabilecegi diisiiniilebilir.

5.6.4.3 Nervonik asit ve noral gelisim

Insanda palmitik ve stearik asit gibi doymus yag asitlerinin sentezi, intrauterin
gelisimin erken donemlerinde yogunken, nervonik asidin beyinde birikimi hamileligin
son trimesterinde hizla artar (204-206). Prematiire bebeklerde bas gevresi ve term

bebeklerde dogum sonrasi daha yiiksek noromental gelisim, sirasiyla plasenta ve
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gobek kordonu kanindaki daha yiiksek nervonik asit seviyeleriyle iligkilidir (207, 208).
Bu bulgular, nervonik asidin 6zellikle kolostrumda daha fazla bulunmasi ve bu
miktarin prematiire dogum yapan annelerde daha da yiikselmesine biiyiik Ol¢iide
parallelik gosterir. Nervonik asit sentezinin embryogenezin son asamasinda zirve
degerlere erigmesi diger memeli canlilar i¢in gecerlidir ve bu durum evrimsel olarak
korunan siireglere isaret eder. Rat ve gine pig calismalari, beyindeki nervonik asit
diizeyinin dogumun 25 giin 6ncesi ile dogum giinii arasinda 5 kat arttigini, ancak
dogumdan eriskinlik donemine kadar sadece %20 oraninda yiikseldigini ortaya
koymustur (209). insanlarda nervonik asit, yasina gore diisiik dogum tartil1 bebeklerde
serebellum ve medulla oblongata’da, 2 kg’in altinda dogan tiim bebeklerde beyin
dokusunda daha az bulunur (210). Yine yasina gore diisiik dogum tartili bebeklerin
kordon kaninda nervonik ve oleik diizeylerinin daha az oldugu; prematiir dogmus
bebeklerde daha yiiksek nervonik asit seviyelerinin 0., 6. ve 18. ay ndrokognitif
degerlendirmelerinde daha iyi mental ve psikomotor gelisim ile iliskili oldugu
saptanmistir (208). Nervonik asidin bu 6zellikleri, yetersiz beslenme ve gelisim
geriligi olan bebeklerde kognitif islevlerin daha az oldugunu gdsteren bulgularla
alakal1 olabilir. Yenidogan ratlarda yetersiz beslenme myelin miktarini belirgin sekilde
azaltir ve bu azalisa, nervonik asidin 6zellikle serebrozid ve siilfatid lipidlerde %40 ile

%350 arasinda diistisii eslik eder (211).

Kanser tedavisinde kullanilan bazi kemoterapi ilaglar1 myeline hasar verir.
Ornegin oxaliplatin, zebra baliginda dokunma uyaranina gecikmis yanit, akson hasari,
reaktif oksijen radikallerinin artis1 ve myelin degradasyonuna yol agmis, fakat tiim bu
degisiklikler Acer truncatum ekstresi ve igerigindeki ®9 yag asitleri ayn
incelendiginde, nervonik, gondoik ve erusik asitlerin tamamu tarafindan azaltilmigtir
(212). Noral tiip defekti, spinal kordun tam kapanmamasi sonucu ortaya ¢ikan bir
yenidogan hastaligidir. Noral tiip defekti goriilme sikligi hamilelere folik asit takviyesi
ile azaltilmis, ancak tamamen ortadan kaldirilamamis ve patogenezi biitiiniiyle
aciklanamamistir. Yeni bir ¢aligma, noral tiip defektli bebek doguran anne kaninda
nervonik asit diizeylerinin saglikli bebek doguranlara kiyasla anlamli sekilde diisiik

oldugunu saptamistir (213).
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5.7 LC-SFA’larin Termoregiilasyon ve Noral Gelisimdeki Gorevleri

5.7.1 LC-SFA’larin kahverengi adipoz doku aktive edici ve antienflamatuvar

etkileri

Bu caligmada dogum agirligiyla pozitif iligkisi olan LC-SFA'lar, kahverengi
adipoz doku aktivasyonu, termojenez ve norogelisim gibi fizyolojik siiregler lizerinde,
dogum tartisi ile pozitif korelasyon gosteren ®9 LC-MUFA’lara ¢cok benzer etkiler
gosterir. Ornegin arasidik ve behenik asit, kahverengi adipoz doku lipitlerinde ¢ok az
olmalarina ragmen, bu dokudaki trigliserit sentezinin temel diizenleyicileri arasinda
yer alir (214). ELOVL3, soguk maruziyetinden sonra farelerde 200 kattan fazla artar.
ELOVL3 geni susturulan farelerde soguga maruziyet ile kahverengi adipoz doku
aktive olmaz ve bu yetersizlige, arasidik asit ve behenik asitte derin azalmalar eslik
eder (214). Insan siitiinde analiz edilen 29 yag asidi arasinda behenik asit, ndrogelisim,
intestinal ve immiin matiirasyon icin esansiyel sfingomiyelin ve fosfatidilkolin’in
toplam miktariyla korelasyon gosteren iki yag asidinden biridir (215). Diyabet
olusturulan gebe siganlarin behenik asit ile beslenmesi, TLR4/NF-kB sinyal ekseninin
inhibisyonu araciligiyla yavrudaki glikoz metabolizma kusurlarini, insiilin direncini,
enflamasyonu, suprafizyolojik kilo alinimini ve neonatal 6liimleri onler (216). Gebe
annelerin kan dolasgimindaki daha yiiksek behenik ve lignoserik asit seviyeleri, gebelik
kaynakl1 hipertansiyon riskinin azalmasiyla iligkilidir (217). Bu bulgu, enflamasyonun
endotel hiicrelerden vazokonstriktif mediyatorlerin salgilanmasina yol agmasi ve s6z
konusu yag asitlerinin antienflamatuvar etkilerle bu salgiyr onlemesi ile alakal

olabilir.

Bu ¢alismada lignoserik asit, obez annelerin TSH diizeyi ile pozitif ve FT4 diizeyi
ile belirgin negatif korelasyon gostermistir. Bunun sebebi, ELOVLI ile 24 karbona
ulasan yag asidi zincir uzamasinin anne obezitesi ve metabolik bozukluklar1 nedeniyle
azalmasi veya durmas olabilir. Bu durum, suprafizyolojik VKI'si olan annelerde 9
LC-MUFA'lar ve dogum agirlig1 arasindaki korelasyonlarin kaybolmasina benzerdir.
Insan siitiindeki en yiiksek lignoserik asit seviyesi kolostrumdadir ve ilerleyen

laktasyonla kademeli olarak azalir (218). Kis uykusuna yatan hayvanlarda, uyanma
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donemindeki soguga adaptasyon i¢in kahverengi adipoz doku aktivasyonu gereklidir
ve bu aktivasyonun erken evrelerinde, 6ncelikli olarak eikosadienoik asit ve lignoserik
asit kullanilir (219). Siit emmeye devam eden yavru siganlarin ve soguga adaptasyon
gelistiren erigkin sicanlarin kahverengi adipoz doku igeriginin benzer oldugu ve her
iki durumda yiiksek miktarda eikosadienoik ve lignoserik aside rastlandigi
bildirilmigtir (124). Yetiskin insanlarda, kahverengi adipoz dokuyu aktiflestiren kisa
siireli soguk maruziyeti, kandaki lignoserik asidi arttirirken, behenik asit ile ®9
eikosanoik ve nervonik asitlerde azalmaya neden olur (220). Bu etkiler, s6z konusu
yag asitlerinin kandan kahverengi adipositlere termojenez aktivasyonu i¢in hizlica
alinmasi ve en uzun zincirli lignoserik asidin beyaz adipoz dokudan serbestlestirilip
kana karistiktan sonra diger yag asitleri ile ayn1 hizda kahverengi adipositlere

giremeyisi ile agiklanabilir.

5.7.2 LC-SFA’larin noral gelisimdeki gorevleri

Aciklandigr iizere, bu ¢alismada dogum agirlig ile iliskili bulunan LC-SFA'larin
norogelisim ve sinir sistemi tizerindeki etkileri, dogum agirlig1 ile ayn1 korelasyonu
gosteren ®9 LC-MUFA’lara ¢ok benzer. insanlarda amniyon sivisi sfingomiyelin
yapisina katilan behenik asit seviyesi, diyabetli annelerde saglikli olanlara gore daha
diistiktiir (221). Bu gozlem, anne diyabetinin, yliksek sfingomiyelin i¢eren yavru beyin
gelisimini olumsuz etkiledigi gergegiyle oOrtiismektedir. Yenidogan fare serebellum
hiicre kiiltiirlerine eklenen lignoserik asit, a-hidroksilasyon tiriinii ve miyelinin diger

bir bileseni olan serebronik aside dontistiirtiliir (222).

Otiroid sigan beyin preparati deneyleri, lignoserik asit ve nervonik asit o-
hidroksilasyonunun ayni enzim tarafindan katalize edildigini, dogumdan 23. giine
kadar hizla arttigin1 ve ardindan sabit bir seviyeye diistiigiinii gostermistir (223). Bu
deneylerde, yenidogan hipotiroidizmi enzim gelisim Oriintiisiinii geciktirmis ancak
tiroid hormon takviyesi hizlandirmistir ve arasgtirmacilar bu durumu tiroid
hormonunun beyin myelinizasyonundaki yasamsal Onemine atfetmistir (223).
Sicanlardaki bulgular, tiroid hormon yetersizliginin dogumdan sonraki dar bir zaman

araliginda insan ndrogelisimini kalic1 sekilde bozdugu siireci ¢agristirir ve bu durum,
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beyindeki lignoserik asit ve nervonik asit a-hidroksilasyon inhibisyonundan
kaynaklanabilir. Bu nedenle, kolostrum lignoserik ve nervonik asit seviyelerinin
hipotiroid kosullarda dogum agirlig: ile daha yiiksek pozitif korelasyonu, genel ve
serebral metabolizma bozukluklarinin telafisine yonelik fizyolojik bir adaptasyon
olabilir. Bu 0Ongoriiyii destekleyen bir calismada, domuz beyin hiicresi
mikrozomlarinda behenik ve lignoserik asit zincir uzamasi yenidoganda gozlenmis
ancak yetiskin doku preparatlarinda saptanmamistir; bu olgu hizli nérogelisim
sirasinda lignoserik aside olan artmis gereksinime atfedilebilir (224). Insan
calismalarinin sonuglari, hayvan ve hiicre kiiltiirii deneylerinden elde edilen sonuglarla
tutarhidir. Nervonik asitle parallel olarak, insan beyin serebrosidlerindeki lignoserik
asit seviyeleri, gebeligin son gebelik donemlerine dogru hizla artar (204, 210).
Insanlarda gébek kordonu kani analizleri, lignoserik ve oleik asit diizeylerinin
dogumdan sonraki ilk aydan itibaren sosyal etkilesim ve 18 aya kadar gelisim ve

biiylime ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (208).

5.8 Smirhliklar ve Gelecek i¢in Cikarimlar

Bu calismanin smirliliklari, retrospektif niteligi, 6rneklem sayisininin goérece
azlig1, hormon degerlerinin sadece tek bir zaman diliminde belirlenmis olmasi ve
yenidogan TSH diizeylerini belirlemekte kullanilan topuk kani 6l¢iim metodunun
kuantifikasyon i¢in ¢ok hassas olmamasi seklinde siralanabilir. Bu ¢alisma sonucunda
ortaya konulan hipotezin desteklenmesi i¢in, herseyden once prospektif 6zellikte ve
daha genis Orneklem grubu igceren caligmalara ihtiyag vardir. Hamile annelerden ve
yenidoganlardan arastirma amagli miikerrer kan ornekleri almak etik degildir. Bu
nedenle, gelecek insan aragtirmalar1 sadece Orneklem niifusunu biiyiitmek ve
yenidogan TSH degeri i¢in daha hassas Ol¢iim metodlar1 kullanarak daha giicli
kanitlar saglayabilir ancak hormonlarin zamansal degisimlerini etkilerini incelemek
bakimindan fayda saglayamaz. Insanlarda yapilamayacak bu incelemeleri in vitro
hiicre kiiltlirii ve “humanized transgenic mice” (insansilastirilmig transjenik fare)
deneyleri ile desteklemek miimkiin olabilir. Ornegin, insan meme epiteli hiicre
kiltlirlerinde tiroid hormon uyarisinin veya tiroid hormon reseptor ifadesinin

susturulmasinin, lipidlerin ve yag asitlerinin sentez ve sekresyon ozelliklerini nasil
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degistirdigini belirlemek, hakkinda az veri bulunan bu alanin anlagilmasi i¢in biiytik
yarar saglayabilir. Kemirgen deneyleri on yillardir insan metabolizmast ve
hastaliklarinin patogenezini incelemek i¢in uygulanmakta, tibba ve biyokimya
bilimine degerli katkilar saglamaktadir. Ancak, kemirgenlerin ve insanlarin genetik,
proteomik, lipidomik ve metabolik agidan biiyiik farklar1 nedeniyle bu ¢aligmalardan
elde edilen sonuglarin insanlara birebir uyarlanamayacagi agiktir. Bu handikap,
kemirgen genlerinin insan genleri ile degistirildigi modellerle giderilebilir. Transjenik
caligmalarda knock-out (bir genin genomdan ¢ikarilmasi) veya knock-in (bir genin
genoma dahil edilmesi) metodlarina ek olarak, homolog insan genlerinin niikleotid
zinciri hi¢ degismeden fare genomuna aktarimi ile insan metabolizmasi ve enzim
regiilasyonu hakkinda degerli bilgiler edinilmektedir. Yag asidi elongasyonu ve ®9
desatiirasyonunda gorevli insan genlerinin farelerde homolog gen bdlgelerine
transferi, fotal adipojenez, kahverengi adipoz doku olusumu ve tiroid hormonlarinin

bu yolaklari nasil etkileyebilecegi hakkinda degerli modeller olusturacaktir.
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6 SONUC

®9 LC-MUFA ve doymus LC-SFA'larin dogum agirliiyla pozitif korelasyonlari
ve bunlarin tiroid hormon oriintiileri ile paralelligi, ortak enzimlerle iretilmeleri,
termoregiilasyon ve gelisimdeki benzer rolleri temelinde, bu yag asitlerinin yenidogan
sagligini desteklemek iizere kolostrumda es zamanli diizenlendigi varsayilabilir. Bu
varsayim, miktar1 belirlenmis 9 esansiyel yag asidinden higbirinin tiim grupta dogum
tartist ile iliskili olmamasi ve bu yag asitlerinin endojen sentezlenemedigi i¢in adaptif
regiilasyonlara tabi olamayacagi diistiniildiigiinde daha ¢ok anlam kazanir. Bu
bulgularin daha genis gruplarda dogrulanmasi halinde, nerede ise tamamen bakir bu
bilimsel alanda yapilacak ¢alismalar, sik karsilagilan endokrin bozukluklarda anne ve
yenidogan niitrisyonunu desteklemek agisindan yeni uygulamalarin kesfedilmesine

katk1 saglayabilir.
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