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OZET

Calismamizda gebelikte omega-3 yag asiti destegi alan annelerin siitiinde IL-6,
MMP-1, TIMP-1, PUFA dahil olmak {izere yag asitleri, leptin diizeyleri Olctilerek
anne ve bebegin antropometrik Olgiimleri ile olan iliskisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu ¢alisma Acibadem Bodrum Hastanesinde, 19-35 yaslar1 arasi,
laktasyonun 1. ve 6. aylar1 arasinda olan, 32 tanesi gebeliginde omega-3 YA
preparati kullanan ve 35’1 kullanmamis olan 67 adet goniillii anne ve bebekleri
lizerinde yiriitilmiistiir. Anneye ait, demografik 6zellikler, beslenme aligkanliklari,
bebekler ve annelerinin genel &zellikleri anket formu ile saptanmistir. Anne ve
bebeklerin antropometrik olgtimleri ve anne siitii 1L-6, MMP-1, TIMP, leptin, IL-6,
PUFA dahil olmak iizere yag asitleri olgiimleri yapilmistir. Anne siiti MMP-1,
TIMP-1, leptin ve IL-6 ELISA yontemi ile, yag asitleri ise GC-FID ile 6l¢iilmistiir.
Gebeliginde omega-3 YA kullanan annelerde, anne siitii omega-3 YA diizeylerinde
anlamli yiikseklik saptanmistir (p=0,0045). Omega-3 YA preparat1 kullanan
annelerde, anne siiti omega 6:3 YA orani, MMP-1 ve IL-6 diizeylerinde anlamli
distiklik izlenmistir (p=0,0003, p=0,0001, p=0,02). C:18 YA ile IL-6 diizeyleri ve
C:18 YA ile omega 6:3 YA oran1 ve C:18 YA ile MMP-1 arasinda anlamli negatif
korelasyon saptand1 (r=-0,260, p= 0,000; r=-0,354, p=0,02, r=-0,49, p<0,000).
Leptin ile VKI 1 orani arasinda anlamli negatif yonde ve leptin ile MMP-1 diizeyleri
arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon izlenmistir (r= -0,228, p= 0,02). Sonug
olarak annenin gebelikte kullandigi omega-3 YA’nin ve anne siitiindeki C:18 YA
diizeylerinin, anne siitii inflamatuar belirtegleri olan MMP-1 ve IL-6 diizeylerini
degistirerek, gebelik siirecinde annenin VKI’ indeki artisin da anne siitii leptin
diizeyleri tizerinden bebegin metabolik programlanmas: iizerine etkili olabilecegi

diistiniilmstiir.

Anahtar Sozciikler: IL-6, Leptin, MMP-1, Omega-3, TIMP



SUMMARY

Association of Breastmilk Proinflammatory Cytokines With Fatty Acids and
Leptin in Lactating Women Who Used Omega-3

In our study we aimed to assess the levels and interrelationships of IL-6, MMP-1,
TIMP-1, fatty acids including PUFA and leptin levels in breastmilk from women
who used omega-3 during gestation and compared their levels with maternal and
infant antropometric measurements. This study was conducted in Acibadem Bodrum
Hospital with 67, 19-35 years old voluntary mother, in 1 to 6 months of lactation, 32
of which have used omega-3 FA supplements during pregnancy, 35 who have not,
and their infants. Maternal demographic characteristics, nutritional habits and
general features of infants and mothers were determined by a questionairre form.
Measurements of maternal and infant antropometrics, breastmilk IL-6, MMP-1,
TIMP-1, leptin, FA’s including PUFAs, and leptin, were performed. Breastmilk
MMP-1, TIMP-1, leptin and IL-6 were measured by ELISA; fatty acids were
measured by GC-FID method. There was a significant increase in omega-3 FA levels
in breastmilk of women who used omega-3 FA supplements (p=0,0045). Omega 6:3
ratio, MMP-1 and IL-6 levels were significantly low in women who used omega-3
FA suplements (p=0,0003, p=0,0001, p=0,02). There was a significant negative
correlation between C:18 FA and IL-6, C:18 and omega 6:3 FA ratio, C:18 and
MMP-1 levels (r=-0,260, p= 0,000; r=-0,354, p=0,02; r=-0,49, p<0,000). There was
significant negative correlation between leptin and BMI 1 ratio (r=-0,228, p=0,02).
In conclusion omega-3 FA use during pregnancy and breastmilk C:18 levels, via
their effect on breastmilk inflammatory markers MMP-1, IL-6 and BMI increase
during pregnancy, via its effect on leptin may contribute to infant metabolic

programming.

Keywords: IL-6, Leptin, MMP-1, Omega-3, TIMP



1. GIRIS VE AMAC

Anne siitii dinamik bir diizen igerisinde yiizlerce biyoaktif molekiil igermektedir.
Bu biyoaktif molekiiller neonatal biiyiime, gelisme, immiin sistem ve inflamasyon
siireclerinde oldukga etkilidir. Anne siitii icerigi, kolostrumdan matiir siite kadar,
hatta involiisyona kadar degisim gostermektedir. Anne siitii igerigi laktasyon
stiresinde oldugu gibi, giin icinde de, emme baslangicinda ve emmenin bitimine
dogru dinamik bir degisim gosterir. Diinya saglik orgiitii (WHO), bebegin hayatta
kalimi ve saglikli biiylimesi i¢in anne siitiiniin essiz oldugunu belirtmekte ve bebegi

korumadaki en etkin yontemin anne siitli ile beslemek oldugunu vurgulamaktadir

(1).

Obezitenin onlenmesinde bebeklerin anne siitii ile beslenmesinin ulusal 6nemi,
WHO, Hastalik Kontrol ve Korunma merkezleri (CDC) ve Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP) tarafindan da deklare edilmistir (1,2,3). Insan ve deneysel hayvan
caligmalari, yetersiz niitrisyonel gevrenin, bebek gelisiminin kritik 6neme sahip
oldugu intrauterin dénemden iki yasa kadar olan donemde, obezite ve benzeri
metabolik hastaliklara yatkinlik olusturabilecegini gostermistir (4). Adipoz doku
gelisimi dogumdan sonraki donemlerde de devam ettiginden anne siitii, niitrisyonel
ve biyoaktif Ozellikleri nedeniyle metabolik programlamada etkili olabilir. Anne
stitiinde, omega(n)-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) diisiik diizeylerde olmasi
durumunda bebeklerde obezite riski artmaktadir (5). Infantil adipoz dokunun,
annenin viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsiz olarak, n-6/n-3 PUFA oranindaki
artis ile orantili olarak arttigi gosterilmistir (6). Obez bireylerde adipositler ve
makrofajlar, adipokin (leptin, adiponektin) ve pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-
6, TNF-alfa) sentez ve salinimindan sorumludur. Adipozite arttikca diisiik diizeyde
viicutta sistemik inflamasyon meydana gelir. Bu pro-inflamatuar sitokinler ile
obezite, osteoartrit ve benzeri inflamatuar patolojilerden sorumlu tutulmaktadir. Bu
pro-inflamatuar  sitokinler, adiposit proliferasyonu ve apoptozu, lipolizin
baslatilmasi, lipid sentezinin engellenmesi ve dolasimdaki yaglarmin otokrin ve

parakrin mekanizmalar ile diigiiriilmesinden de sorumludur.



IL-6 ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir ve inflamasyonu regiile edici &zelligi
caligmalarda gosterilmistir (7). 1L-6 miyosit ve immiin hiicreler gibi pekc¢ok hiicre
tarafindan iretilmekle birlikte, tiim IL-6 iretiminin %30’u yag dokusu tarafindan
akut olmayan inflamasyon siirecinde gerceklesmektedir (6). Yiiksek IL-6 diizeyleri,
lipid metabolizmasi, obezite, viseral yaglanma ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkilendirilmistir (8,9,10,11). IL-6 diizeylerine anne siitiinde bazi calismalarda
bakilmis ancak diizeyler arasinda ¢eligkili sonuglar bulunmustur (12,13). Anneye ait
proinflamatuar sitokinler, anne siitii yag asidi metabolizmasi tizerine etkili oldugu
gibi, anne siitiindeki leptin gibi adipojenik hormonlar da infantil yag doku iizerine
etkilidir. Anne siitii ile alinan leptinin hayatin ileri donemlerinde obeziteden
koruyucu etkisi oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (14,15). Anne siitiindeki leptin
maternal BMI ile iliskili oldugu pek cok calismada gosterilmis olmasina ragmen
bebegin kilo alimi ile anne siitii leptin diizeyleri ile ilgili olarak ¢alisma sonuglari

oldukea celiskilidir (16,17,18,19,20,21,22).

Calismamizda omega destegi alan annelerin siitiinde pro-inflamatuar sitokin olan
interlokin-6 (IL-6), matriks metaloproteinaz-1 (MMP-1), matriks metaloproteinaz
doku inhibitorii-1 (TIMP-1), yag asitleri ve adipojenik hormon olan leptinin
diizeylerinin irdelenmesi; omega kullanimi ile anne siitiindeki biyoaktif maddeler
arasinda anlaml iliski kurabilmek amaglanmistir. Bu calisma omega destegi alan
annelerin siitiinde proinflamatuar sitokinler 11-6, MMP-1, TIMP-1, leptin ve yag
asitlerini hep birlikte inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeni ile 6zgiin bir ¢alismadir.
Gebelikte kullanilan omeganin, bebek saglig1 iizerine metabolik ve immiinolojik
programlama agisindan etkilerini pediatrik popiilasyonda irdeleyen bu dizaynda
yapilmis bir caligma olmamasi nedeniyle anne bebek saghigi agisindan ¢alismanin

0zgiin bir 6nemi oldugunu diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Maternal Obezite ve Anne Siitii

Obezite en sik goriilen metabolik hastaliktir ve prevelansi1 giderek artmaktadir.
Diyabet, hipertansiyon gibi eslik eden diger patolojiler nedeni ile ciddi bir halk
saglig1 problemi olusturmaktadir. Obeziteye bagli perinatal morbidite, dogum ile
bitmemekte, hayatin sonraki siire¢lerinde de etkili olabilmektedir. Biiylimenin erken
donemleri, eriskin donemdeki obezite iizerine de ekindir ve nutrisyonel
programlamanin Onemini giindeme getirmektedir. Obeziteye ve diyabete karsi
korunmada anne siitiniin 6nemi ¢ok iyi bilinmektedir. Biyoaktif molekiiller ve
bunlarm i¢inde beslenmede rolii olan molekiillerin saptandigi yeni ¢alismalar giderek
cogalmaktadir. Leptin, insiilin, girelin, adiponektin, resistin, obestatin ve insiilin
benzeri biiyime faktorii-1 kopeptin, apelin ve nesfatin, normal kilolu annelerde
saptanmistir. Bunlar, oreksojenik veya anoreksijenik yolaklari, enerji gereksinimleri
ve enerji depolar iizerinden aktive ederek, enerji dengesi iizerine etkili olabilecegi
diistiniilen molekiillerdir. Obezite ayn1 zamanda hipertansiyon, lipid metabolizmasi
bozukluklar1 ve inflamasyonun eslik ettigi kronik metabolik bir hastaliktir.
Obezitenin giderek artmasi bireylerde hayat beklentisinde azalmaya neden
olabilmektedir (23).

Giiniimiizde obezite sikligindaki artig, yiiksek kalorili beslenme ve sedanter
hayat ile iliskilendirilmektedir (24). Ancak ¢ocukluk ¢agi obezitesinden sadece bu
faktorler sorumlu degidir. Obezojenik ortam yaratilmasinda etkili olan diger etkenler,
genetik faktorler, bebeklik siirecinde annenin beslenme 6zellikleri ve bebegin ilk bir
yildaki beslenmesidir (25). Calismalarda gebelik ve laktasyon doneminde,
malnutrisyon veya maternal obezite olsun, anormal yeme 6zellikleri, cocukluk ¢agi
ve erigkinlikteki hiperfaji ile iliskilendirilmistir (26). Diger yandan, anne siitiiniin
obeziteyi engelledigi c¢ok iyi bilinmektedir ¢linkii anne siitiinde ticari formiil
mamalarda olmayan beslenmeyi programlayabilen biyoaktif maddeler mevcuttur.
(27,28,29,30).



Anne siitinde bulunan metabolik hormonlar yenidoganin g¢esitli organ ve
dokularinda bebegin endokrin sistemi etkin oluncaya kadar gorev yapmaktadir. Bu
hormonlardan genel olarak, leptin, girelin, insiilin en iyi bilinenlerdir. Adiponektin,
resistin, apelin, nesfatin, irisin, epidermal biiylime faktorii (EGF), platelet-derived
growth factor (PDGF) ve insiilin-benzeri biiylime faktorii (IGF-1) de anne siitiinde
bulunan ve bebek metabolizmasi tizerine etkili diger biyoaktif molekiillerdir (27).
Obez annelerin anne siitiinde insiilin diizeylerinin normal kilodaki annelere gore daha
yiiksek oldugu bir ¢alismada gosterilmistir; ayni ¢alismada obez annelerin leptin

diizeyleri de normal kiloda olan annelere gore daha yiiksek olarak izlenmistir (31).

2.2. Erken Niitriysonel Programlama

Calismalar, sisman, diyabetik veya besleneme sorunu olan annelerden dogan
yavrularin metabolik sorunlar1 olabilecegini gostermistir (30,31,32,33). Ek olarak,
formiil siitle beslenme ve ek gidalara erken baslanmasinin ¢ocukluk ve erigkinlikte
obeziteye neden olabilmektedir (25,33). Bu ¢aligmalar maternal niitrisyonun bebegin
nutrisyonel programlanmasi {izerine etkili oldugunu da gostermektedir. Erken
cocuklukta yag ve proteinden zengin beslenme artmig adipozite ve viicut kitle
indeksine (VKI) neden olabilmektedir. Yiiksek proteinli beslenme artmis insiilin
diizeylerine neden olmakta ve dolayisi ile insiilin direncini tetikleyebilmektedir. Bu
mekanizma tizerinden kan sekerinin yiikseliyor olmasi lipogenezi de tetiklemektedir.
(32,34-36) Makroniitrientlerden zengin beslenen annelerin bebeklerinde dogum

kilosu agisindan anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (35-38).

Insanlarda gozleme dayali yapilan ¢alismalarda, yiiksek proteinli beslenme ile
erigkinlikteki obezite arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmistir. Anne siitiiniin
geleneksel formiil mamalara gore %60-70 daha az protein igeriyor olmasi ve %10-18
daha az kalori icermesi de bu durumu agikliyor gibi goziikmektedir (37). Ileri yas
metabolik siireclerin Oniline gecebilmek icin erken donem diyet Ozelliklerinin
yonetimi 6nemli gibi durmaktadir (39). Yapilan iki ¢aligmada anne siitiiniin, tip 2

diyabet, ileri donem hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi kardiyovaskiiler



hastaliklardan korudugu sonucun varilmistir (37,39). Hayvan ve insan ¢alismalarinda
anne siitliniin optimal biiylime ve immun sistemin gelisiminde gerekli olabilecek ve
enerji balansini saglayacak biyoaktif molekiilleri igerdigini gostermistir (34-36). Bu
nedenle Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve (UNICEF) hayatin ilk 6 ayinda sadece anne
stitii verilmesini, 6. ayda ek gidalarin baglanmasini ve en az 2 yil anne siitiine devam

edilmesini 6nemektedir (40).

2.3. Peri-natal Dénemde Biiyiime ve istah Siireclerinin Programlanma
Mekanizmalari

Intrauterin dénemde fetiise ait bilyiime anneden gelen besin kaynaklari ve
hormonlar araciligi ile miimkiin olmaktadir. Fetiise ait gelisimin ilk basamaklar
organ taslaklariin olugmasi ile sonuglanan hiicre farklilasmasi donemidir ancak asil
biiyiime son ii¢ ayda olmaktadir. Bu son ii¢ aylik déonemde fetiisiin biiyiimesinde ve
glukozun homeostazinda, insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii rol
oynamaktadir (41). Fetal mikrogevreyi etkileyen unsurlar o donemde istah kontrol
stiregleri tizerine de etkili olabilmektedir. Postnatal donemde, situin 1 (SIRT1) gibi
besin sensorlerinin, besine cevap olarak kanda arttigi gosterilmis, gebeliginde ve
laktasyonda yagdan zengin beslenen annelerin bebeklerinde SIRT1 stimulasyonu
nedeni ile oreksojenik yolaklari aktive eden, artmig Agouti-iliskili protein (AgRP) ve
azalmis AMPK diizeyleri izlenmistir (26,41,42). Bu calismalar anne beslenme
ozelliklerinin hipotalamo/hipofizer sistemi etkileyerek artmis noropeptid Y (NYP)
ve AgRP diizeyleri ile yenidoganin besin alim regiilasyonunu etkileyebilecegini
gostermisgtir.  Her ikisi de oreksojenik etki ile istahi arttirirlar ve pro-
opiyomelanokortin (POMC) diizeylerini azaltarak hipotalamik niikleus tizerindeki
disregiilasyon ile obeziteye neden olmaktadirlar (26,39). Miirin ¢alismalarinda, erken
asirt  beslenmenin, erken donem leptin direncine ve insiilin duyarliliginda
degisikliklere  neden oldugu ve yag igerikli beslenmeye egilim yarattigi
gosterilmistir. Yiksek leptin diizeyleri, dogumu takip eden gelisimsel ddonemde,
hipotalamustaki noéronal baglantilar iizerinden istah kontroliinii etkilemektedir (43).
Gupta’nin yaptig1 calismada arastirmacilar, gebelik oncesi ve gebelikte yiiksek yag

icerikli beslenmenin  dolasimdaki leptin ve insiilin diizeylerini arttirdigi, fetiisiin



hipotalamusunda oreksojenik ve anoreksojenik peptidlerin sentez ve
sinyalizasyonunu degistirdigini ortaya koymuslardir. Bu degisikliklerin dogum
sonrasi yasamda  yeme davramisinda artis ve obeziteye neden olabilecegi
diistiniilmektedir (44). Sonug olarak anne siitii ile beslenen obez anne bebekleri,
dogumu takip eden donemde hizli biiyiir ve hizla agirlik kazanimi saglamaktadirlar.

Bu hizli agirlik kazanimi ileri donem yasanti igin obezite gostergesi olabilir (28,45).

Wells, biiyiime paterni ile hastalik gelisimi arasinda bir baglanti kurmustur;
¢linkli homeostatik ‘’metabolik kapasite’” ve ‘’metabolik ylik’’ arasinda hiperkalorik
diyet ve sedanter yasantinin yarattigi bir farklilik bulunmaktadir. Aradaki bu farki
bebegin biiyiimesini gestayon ve laktasyon doneminde etkileyen maternal fizyolojik
stirecler azaltabilmektedir. Bu durumda mutlaka bebegin biiyiime paterninin de etkisi

altinda kaldig1 annenin fenotipik 6zellikleri de g6z 6niinde bulundurulmalidir (46).

2.4. Anne Siitii ile Beslenme

Anne siitii bebegin tiim ihtiyaglarmi ilk 6 ayda tek basina karsilamaktadir ve
icerigi laktasyonun degisik donemlerinde noroendokrin mekanizmalarin etkisinde
degisebilmektedir. Bu degisim, kolostrumdan matiir siite degin bebegin ihtiyaglar
dogrultusunda olmaktadir. Genel olarak her donemde bebegin biiylime ve gelisimi
icin gerekli olan protein, lipid, karbonhidrat, su, mineraller ve vitaminleri
icermektedir (10,18). Kolostrum sar1 renkli ve ilk siit adin1 verdigimiz siittiir; enerji
acisindan olduke¢a zengindir, ve ¢cok az miktarda iiretilir. Dogum anindan birkag giin
sonrasina kadar salgilanan bu siit yiiksek miktarda bagisiklik faktorleri igerir. IgA,
laktoferrin, epidermal biiylime faktérii (EGF) ve insiilin benzeri biiylime faktori
(IGF) gibi biiyiime faktorlerince zengin bir icerige sahiptir (47,48). Yedi ve onbes
giin arasindaki siite gecis siitli denir; ve bu siit hizla bliylimeye devam eden bebegin,
ihtiyacina uygun degisim gosterir (49). Zamanla giinliik siit tiretimi 700-800mli/giin
> e kadar ¢ikarken protein miktar1 kolostrumla karsilatirildiginda %50 oraninda azalir
(49,50). 1k bir aydan sonra laktasyonun tiim siireglerinde anne siitii iceriginde

belirgin degisiklik izlenmez. Protein fraksiyonu kolostrumda 4,1 gr/100mL iken,



gecis siitlinde 1,69/100mL, son olarak olgun siitte 0,9g/100mL e kadar diiser ve yag
miktar1 olgun siitte kolostruma goére hafif bir artis gosterir (47,49). Primat ve insan
anne slitiinde diger canlilara gore ek olarak mikro besin dgeleri ve %85-90 oraninda
su bulunmaktadir. Diger canlilarda beslenmenin sekline, biiylime bi¢imine ve
fizyolojik olgunlasmanin siiresine gore siit icerigi degiskenlik gostermektedir
(51,52). Yenidoganin etkin sindirim kompansasyon sistemleri mevcut olmakla
birlikte erken dogan bebeklerde durum daha farklidir. Siit igeriginde immiinglobulin,
folik asit, lizozim, vitamin D, amilaz, safra-asiti tarafindan stimule olan lipaz,
hiicreler, sitokinler ve nutrisyonel degeri yiiksek leptin, girelin adiponektin, insiilin
obestatin, resistin, irisin, IGF-1 gibi istah regiilasyonunda etkili ve infant sagliginda
onemli rol oynayan biyoaktif molekiiller bulunmaktadir (27,47,50). Yenidoganin
immatur gastrointestinal sistemi nedeni ile bu biyoaktif molekiiller daha etkin olarak
gorev yapabilmektedirler. Gastrointestinal sistemdeki diisiik proteolitik aktivite
nedeni ile ve makromolekiillere fazlaca gecirgen olan yapisi sayesinde
yenidoganlarda proteinlerin glikozile yapilarina ragmen emilim etkin olarak
gerceklesmektedir (51,52,53).

2.5. Laktasyonda Maternal Obezite

Son zamanlarda obez bireylerin sayisinin giderek arttigi iyi bilinmektedir.
Annenin beslenmesindeki degisikliklere bagl prolaktin salinimi bebegin emmesine
ragmen azalma gosterebilmektedir ve siit sentezi gecikmesinden dolayr az siit
tiretimine neden olmaktadir. Obez annelerde laktasyonda gecikme ve siitten erken
kesme de ayrica siklagsmistir (49,54,55). Bir ¢alismada, gebelik oncesi fazla kilolu
veya obez olan kadinlar (BMI >26 kg/m?) normal kilolu olanlara gére dogum sonrast
48. saatte laktasyon esnasinda daha diisiik prolaktin cevabina sahip
bulunmuslardir(55). Obez annelerde ayrica pozisyon verme zorluklart nedeni ile
daha kisa laktasyon siiresi ve formiil mamalara daha erken gecis de izlenmistir
(54,55). Gebelik ve laktasyon esnasindaki nutriyonel riskler annenin Onceki
nutrisyonel durumuna, gebelikte nutrisyonel durumunu koruma becerisine ve
nutrisyonel kayiplar1 azaltabilme konusundaki adaptasyon basarisina baglidir

(56,57,58,59). Laktasyon esnasinda, bebegin gebelige oranla %20-25 oraninda daha



fazla olarak artmis ihtiyaglarini1 karsilamak icin hiperfaji seklinde maternal yeme
degisiklikleri gerceklesir (58,60). Bu yeme degisiklikleri leptin, insiilin, apelin, irisin,
obestatin, girelin, rezistin adiponektin, nesfatin, NPY, GLP-1 ve kortizol iliskili
noroendokrin mekanizmalarca kontrol altinda tulur (43,45,57,61). Ayrica bebek,
anne beslenmesinden de etkilenir. Obez anne bebekleri hayatin ilk yilinda hizli
biiyiime gosterirler (28,45,60,61,62,63,64). Anne siitiinde bulunan ve istah kontrolii
saglayan hormonlar endokrin sistem maturasyonu tamamlanincaya ve pankreatik
hormonlar salgilanmaya baslayincaya kadar bebegin besin alimindaki kontroliinii
saglar. Es zamanli olarak anne siitindeki bu peptidler yenidoganin metabolik
stireclerinde de etkilidirler (66,67,68,69,70). Bu hormonlar gastrointestinal sisteme
girdikten sonraki etkilerine dair bazi fikir ayriliklar1 mevcut olsa da, immatiir
gastrontestinal sistemde yikima ugramadan hedefe ulastiklar1 ve etkinliklerini

koruduklari diistiniilmektedir (48,71).

2.6.  Anne Siitiinde Bulunan ve Bebegin Viicut Agirhgi ve Yag Dokusu
Uzerine Etkin Olan Hormonlar ve Biyoaktif Bilesikler Ile Ilgili Hayvan ve
insan Cahsmalar

Hayvan calismalar1 anne siitiindeki biyoaktif bilesikler bebegin kilo ve yagdoku
dagilimi {izerine etkili oldugunu gostermistir. Anne siitii leptini ve insiilin diizeyleri
ve Ozellikle laktasyonel progamlamanin etkilerini ortaya koymustur.  Zayif
farelerden dogan ve sisman fareler tarafindan emzirilen farelerin viicut agirliklarinda
ve yag dagilimlarinda anlamli artis oldugu gozlemlenmistir (72,73,74). Bu g
calismada da ¢apraz beslenme ile farelerde 2.3% ile 34.6% arasinda degisen anlamli
kilo artis1 gézlemlenmistir. Calismalarda anne siitli leptini ve insiilinine ait etkiler
incelenmis, adipozitede 16.8% oraninda anlamli artis saptanmistir. Bir ¢alismada
sisman ve zayif fareler arasinda anne siitli insiilini arasinda 12%’ lik fark
gozlemlenirken leptin agisindan bir fark saptanmamustir (73). Oben’in ¢alismasinda
sisman farelerde anne siitii leptini agisindan 600%’liik bir fark izlenmistir. Aym
sekilde baska bir arastirmacinin ¢alismasinda sisman ve zayif farelere ait anne siitli

leptin diizeyleri arasinda 330%’liik fark izlenmistir. Bu c¢aligmalar maternal
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obezitenin anne siitiinde, insiilin ve leptin artisina neden olarak, obezojenik bir ortam

yarattigina ve bu siitle beslenen yavrularin obez olabilecegine dikkat ¢gekmektedir.

Fare modellerinde agizdan beslenme ile leptin alimi siirecinde  barsakten
biyolojik olarak emilim gergeklesmis ve yine biyolojik olarak etki gosterdigi
izlenmistir (75,76,77). Bu calismalar anne siitiindeki bazi biyoaktif bilesiklerin
bebegin viicut agirligmma ve yag dagilimma olan etkisini spesifik olarak
gostermektedir. Leptin ile ilgili bu gézlemlerde “’Leptine anne siitii aracilig ile belli
bir diizeyde siirekli maruziyet, bebekte hipotalamus diizeyinde kalici etkiye neden
olabilir, leptin direncine ve obez fenotipe neden olabilir hipotezini olusturmaktadir
(78).

Anne siitinde bulunan metabolik hormonlarin, c¢ocukluk c¢agi obezitesi ile
nutrisyonel iligkisine son kaynaklarda c¢okca deginilmistir (79). Calisma
dizaynlarindaki yetersizlik nedeni ile anne siitii igeriginde bulunan biyoaktif
bilesenlerin bebek adipozitesi lizerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Biyoaktif
bilesiklerin etkisini izole bir sekilde anlayabilmek igin randomizasyon
gerekmektedir. Ancak bir yandan anne siitii biyoaktif bilesiklerini incelemek igin
randomizasyon yapmak etik degildir ve anne siitii siitii ile ilgili incelemelerde
bireylerin randomizasyonu, anneye ait pek ¢ok faktor, genetik veya gevresel, anne

stitii igerigini etkileyebilmesi nedeni ile son derece kisithidir.

2.7. Leptin

Leptin yunanca leptos (zayif) kelimesinden tiiretilmistir. Leptin, ob (LEP) geni
tarafindan sentez edilir ve ilk olarak Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda
kesfedilmistir (80). 167 amino asitten olusan tek bir peptiddir ve temel olarak yag
doku tarafindan viicuttaki yag kiitlesine orantili olarak iiretilir (81). Anne siitiinde

bulunan ve enerji metabolizmasi regiilasyonunda rol oynayan bir hormondur.
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(82,83,84). Leptin dolasimda,viicut yas kiitlesine orantili miktarda bulunur ve kan

beyin bartyerini gegerek enerji rezervleri hakkinda bilgi verir (85,86).

Arkuat niikleustaki spesifik reseptoriine baglanir ve oreksin iiretiminde rol
oynar. Oreksin iireten noronlar lateral hipokampiisten koken alirlar (88,89).
Miralles’in 2006 yilinda yaptigi calismalarinda, leptinin hipotalamik niikleusun
postnatal donemdeki farklilagmasina ciddi diizeyde etki ettigini gostermistir ki aslen
iste bu nedenle bebegin beslenmesi kontrol edilmesi gercken bir siiregtir (89).
Ornegin infantil donemde hiperfaji yag doku miktarini arttirir ve kilo kazanimi
saglar, bu siire¢ hiperleptininemi ve leptin resistansi ile sonuglanabilir. Diger yandan
dolagimdaki leptin hipotalamustaki arkuat nukleus {izerinde bulunan reseptorii
araciligr ile istah azaltici baglantilar1 aktive ederken istah arttiran baglantilar1 da
inhibe eder, yeme azalir ve enerji harcama isi artar (24). Yag dokuda leptin
reseptorii (LEPRs) olmasi nedeni ile direk olarak lipid katabolizmasini arttirabilir ve
sentezini de inhibe eder (90). Leptinin enerji homeostazini saglamak disinda, {ireme
sistemi, immiin sistem ve kemik metabolizmasi tizerine de etkileri bulunmaktadir
(91,92,93). Degisik arastirmacilara gore, anne siitii leptini bebekte erken doygunluk
saglayarak, cocukluk ve erigkinlik igin nutrisyonel ve enerji  dengesi
programlamasinda rol oynar (89,91). Schuster’in ¢alismasinda arastirmacilar anne
siitii leptininin dogum sonrasi ilk bir ayda yiiksek oldugunu gostermislerdir. Normal
kiloya sahip kadinlarda anne siitii leptin miktarlar1 ve sirkiilasyondaki leptin,
adipozite ve BMI ile pozitif olarak korreledir. Mekanizmas1 bilinmemekle birlikte,
anne slitli alan bebeklerin annelerindeki leptin diizeyleri (1,16+ 0,99 ng/mL, formiil
stit alan bebeklerin annelerindeki leptin (0,68+ 1,11 ng/mL)e gore daha yiiksek
olarak izlenmistir. Bu calismada anne siitii leptinin bebek dolasimina katilmisg
olabilecegi de oOne siiriilmiistir (91). Calismalar anne siitii leptininin doygunluk
saglanmasi i¢in  bebegin hayatinin ilk zamanlarinda olduk¢a 6nemli bir yeri
oldugunu gostermektedir. Son yillarda leptinin laktasyon gibi hayatin kritk yillarinda
potansiyel programlayict oOzelligi iizerinde ¢okg¢a durulmaktadir  (85,94,95).
Obezitenin epidemik hal almasi nedeni ile son yillarda obezitenin Onlenmesi
gelismis {ilkelerin Onceligi haline gelmistir. Cocuklarda da ozellikle sismanlik

gelismis tilkelerde en onde gelen nutrisyonel sorun olmustur (96,97). Obezitenin
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onlenmesi erigkinlikteki en 6nemli mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklar

ortadan kaldirmak i¢in 6nemli gibi goziikmektedir.

Leptin viicutta yag doku disinda gastrik mukoza, plasenta ve memeden
salimmaktadir (98, 99). Leptinin kesfi uzun donem istah mekanizmalarinin
aciklanmasima dair 6nemli bir ipucu niteligi tasimaktadir. Ancak g¢ogunlukla obez
bireylerde yiiksek leptin diizeyleri olmakla birlikte disaridan verilen leptinin
etkilerine de direngli olduklar1 gézlenmistir (100,101). Daha da ilging bir sekilde
leptinin zayif veya obez bireylere uygulanmasi ile hi¢bir anlamli sonug elde
edilememistir (102,103). Ancak bu durumun aksine, konjenital leptin eksikliginde,
olgulara leptin verilmesi ile etkin tedavi saglanmistir (104,105). Bado ve arkadaslari
farelerin gastrik mukozasinda leptinin varligin1 gostermislerdir.  Kolesistokinine
yanit olarak hizlica gastrik mukozadan kana karigtigin1 ve tokluk sinyali verdigini
gozlemlemislerdir (98). Bunu takiben leptinin hem gastrik limene hem de kan
dolagimina karisarak endokrin ve ekzokrin etkisi oldugu gosterilmistir (106,107).
Ancak daha sonraki c¢alismalarda, gastrik mukozadan dolasima karigan leptinin,
adipoz dokudan salinan leptin kadar sistemik etkisi olmadigina vurgu yapmustir.
(108). Gastrik leptinin salinmasinda mideye gidanin girmesi en onemli uyarandir
(109). 1997 wyilinda yapilan iki ayr1 c¢alismada anne siitiinde leptinin varlig
gosterilmis, meme glandindan sentez edilen leptine ek olarak anne dolasimindan da
stite aktif olarak salindigi saptanmigtir. Ancak giiniimiizde hangisinin siitte daha
baskin oldugu halen netlik kazanmamustir (86). Doguma yakin donemlerde, 6zellikle
de dogum oncesi donem, gelecek metabolik programlama i¢in son derece dnemlidir.
Gebelikteki malnutrisyon veya gebelik ve laktasyonda asirt beslenme, eriskin
donemde olusabilecek obezite ve iligskili  metabolik anormallikler agisindan
programlama yapabilmektedir. (110,111). Caligmalar anne siitii ile beslenen
bebeklerde formiil siit ile beslenen bebeklere gore pek ¢ok avantaj olduguna isaret

etmistir.
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2.8. Adiponektin

Adiponektin, IGF-1 gibi gen ekspresyonu kontrol eden faktorlerin etkisi
altindadir ve metabolik regiilasyondan sorumludur (112,113). Basit formda iken
iskelet kasinda beta oksidasyonu stimiile ederken, diger formda hepatik glukozun
serbestlesmesini engeller. Besin Ogelerinin konsantrasyonunun ayarlanmasindan,
Ozellikle de yag asiti diizeyleri {iizerinden etkili olur; istah ile ilgili davranigsal
diizenlemeleri de kontrol ettigi bilinmektedir (113,114). Bir g¢alismada, preterm
infantlarda adiponektin diizeylerinin term bebeklere gore daha diisik oldugu
gosterilmistir (115). Adiponektin anne siitii ile alinarak intestinal bariyeri gecip
infant metabolizmas1 tizerine direk etki gosterebilmektedir (116,117,118). Anne
stitiinde bulunan bu hormon ile bebegin antropometrik 6lgiimleri arasinda ilk aylarda
ters korelasyon so6z konusudur (119,120,121,122,123). Ancak laktasyonda
adiponektin diizeyleri giderek azalmaktadir. Bu nedenle anne siitiindeki
adiponektinin ileri yasamda obezite insidansini azalttigi ileri siiriilmiistiir. Bebegin
beslenmesine ek gidalarin girdigi ilk yil i¢inde, anne siitiinde bulunan bu hormonun,

katabolizma tizerine olan etkisi olduk¢a 6nemlidir (124,125).

2.9. insiilin

Insiilin karbonhidrat metabolizmasinda &nemli rolii olan anabolik bir
hormondur; gida alimina hizli karsilik verecek sekilde salinir ve viicut yag kitlesine
orantili olarak  dolagima katilir. Bu sayede insiilin, glikoz metabolizmasinda
glikozun hiicre igine girmesini ve glikolizin aktivasyonunu saglayarak, anahtar rol
oynamaktadir (126,127).

Insulin hipotalamusta anoreksojenik etki gostererek, tokluk disi siireclerde rol
oynar. Insiilinin reseptdriine baglanmasi bazi yolaklar aktive eder ve FOXP-1 (Fork
head box protein) transkripsiyon faktoriiniin fosforilasyonunu ve ndrotransmitterlerin
regililasyonunu saglar; POMC ekspresyonunu arttirir ve AgRP ekspresyonunu inhibe

eder. Gebelikte insiilin ¢ok temel bir role sahiptir; gebelikte artmis glukoz diizeyleri,

14



hiperinsiilininemi ve insiiline direnci varolsa da, saglikli annelerde bu durum
postpartum 5. giinde tamamen normale doner (127,128). Diyabetik annelerde, obez
annelerde, kan glukoz degeri fizyolojik diizeylere inmez ve dolasimdaki insiilin de
farkli diizeylerde seyreder. Bu farklilik bebek i¢in de 6nemlidir ¢iinkii bu durum
diisiik kilolu doguma neden olabilmekte ve dogum sonrasi anne siitii azalmaktadir
(129). Anne siitiinde insilinin varhigma dair ilk kanitlar Jovanovig-Peterson
tarafindan yaklasik iki dekad Once One siirilmiistiir, ancak yenidogan iizerine olan
etkisi hakkinda hala bilgimiz kisithdir (129). Ancak ¢esitli arastirmalar insiilinin
bebek saglig tizerinde onemli etkisi olduguna ve 6zellikle fonksiyonel gelisimdeki
roliine vurgu yapmaktadirlar (127,128). Bu ¢alismalardan bir tanesi ratlar tizerinde
yapilmis ve intestinal epitel gelisiminin ve memeden ayrilma siirecinde pankreatik
amilaz liretiminin anne siitiindeki insiilin sayesinde olabilecegini gostermistir (130).
Anne siitiindeki insiilin anne plazma diizeyi ile korrele olarak izlenmektedir ancak
obez annelerde insiilinin diizeyi postpartum altinc1 ayda saglikli annelerin yedi kati
diizeyine kadar ¢ikabilmektedir (17). Baz1 arastirmacilar ¢alismalarinda anne BMI ile
anne sitl insilin konsantrasyonunun korele olmadigini anne siitiindeki yiiksek
insiilin  diizeylerinin, infant sagligi tizerine olumsuz etkileri bulundugunu
bildirmislerdir. Bu konuda 2012 yilinda, Whitmore ‘un yaptigi ¢alismada ise, yiiksek
instilin  diizeylerinin bebegin viicut bilesenleri iizerine etki gosterebilecegini
belirtmislerdir. Bu c¢alismanin sonuglar1 anne siitii insiilinin dogum sonrasi ilk

aylarda bebek biiylimesi iizerine olan etkisini gostermistir (127).

2.10. Girelin

Ik olarak Grénberg bu hormonun memeden salgilandigini gdstermistir
(131,132). Kan dolagimindaki girelin, kan- beyin bariyerini gecer ve arkuat nukleus’a
ulasir; NPY/AQRP, oreksin A ve B sentezini stimiile eder. Etkisi gida alimini takiben
baglar. Bu hormon glukoz metabolizmasini, enerji balansini, gastrointestinal
motiliteyi, gastrik asit sekresyonunu, kardiyovaskiiler ve immiin sistem
fonksiyonunu etkiler (133). Girelin, leptin ile vagus siniri {izerinden reseptorler ile
yarisa girer soliter traktusta noronal aktivasyonu saglar ve dorsomotor motiliteyi

tetikleyerek gastrik sekresyonu arttirir (24). Dolasimdaki girelin ile anne yasi, anne
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boyu ve agirligi ve yine bebeklerinin boyu ve kilosu arasinda direk bir korelasyon
s6zkonusudur. Bu hormonun anne siitlinde laktasyonda arttigi ve matur siitte
maksimum konsantrasyonuna ulastigini gosteren c¢alismalar vardir (122). Formiil
stitle beslenen bebeklerde, anne siitii ile beslenenlere gére daha yiiksek plazma
girelin konsantrasyonu ve daha fazla infantil agirligmm sézkonusu  oldugu
gozlemlenmistir (123). Bebek biiyiimesi {izerine olan etkisi hakkinda kesin bilgi

verebilmek i¢in yeni ¢caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

2.11. Obestatin

Obestatin, gireline antagonist etki etki gostermektedir. Insiilinin hem varhiginda,
hem de yoklugunda hiicre igine glukoz alimini saglar. Sinyalizasyonu arttirmak
suretiyle, GLUT4 translokasyonunu indiikleyerek bu etkiyi yarattig1 diisiiniilmektedir
¢linkii bu sinyalizasyonun inhibisyonu, obestatin aracili hiicre igine glukoz alimini
inhibe etmektedir (134,135). ilging olarak bu hormon anne siitiine de salinmaktadir.
Aydin ve arkadaglarinin 2008 de yaptigi ¢alismada, bu hormonun kolostrumda matiir

slite kiyasla daha yiiksek diizeylerde bulundugu gosterilmistir (136).

2.12. Resistin

Resistin diger fonksiyonlarima ek olarak 6zellikle disiik kilolu ve metabolik
sorunlart olan olgularda oreksojenik etki gdosteren bir hormondur . Fonksiyonu, NPY
ve AMPK gibi ¢esitli ndropeptidlerin ekspresyonu ile yakin iligki i¢indedir (20).
Resistin obezite, insiilin direnci ve diyabet ile yakin iliskilidir (137). Dogumu takiben
ilk 3 giinde resistin en yiiksek serum konsantrasyonuna ulasir ve daha sonra diisme
egilimi gosterir (138). Bu hormonun meme dokusundan salindigina ve laktasyon
stirecinde giderek azalma gosterdigine dair kanitlar vardir, bu nedenle bebekte serum
resistin konsantrasyonlarinin sadece kiigiik bir kismindan memeden salinan resistin

sorumlu gibi géziikmektedir (139).
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2.13. irisin

PPARy (Peroksizom proliferasyonu aktive edici reseptér-gama) ve Kko-
aktivatdrii PGC-1a ‘a yanit olarak salinan bir miyokindir. Irisin’in diger fonksiyonu
oksijen alimimi, mitokondrial biyogenezi ve UCP1 (uncoupling protein 1)
ekspresyonunu aktive ederek mitokondride 1s1 iiretimini ve enerji tliketimini
saglamaktir. GoOrevi tam olarak anlasilmamakla birlikte gebelik boyunca irisin,
adipoz doku artisim1 saglayarak bebegin gelisimi ve biliylimesine yardimci oldugu
distiiniilmektedir (140). Dogumu takiben birinci ayda miktar1 en ist diizeye
ulagsmaktadir (141,142).

2.14. Kopeptin

Diger rollerine ek olarak asit-baz transport sistemi iizerinden biiyiime faktorii
gorevi vardir (143,144). Dobsa ve Cullen’in yaptiklar1 ¢alismada indirek olarak
dogum ve emzirme esnasinda kas kasilmasinda etkisine ek olarak, su atilimi ve
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi oldugu bildirilmistir (100). Kopeptinin plazma
diizeylerinin obezite ile iligkili olmas1 nedeni ile indirek olarak gida alimi {izerine de
etkili olabilecegi belirtilmistir (144). Bu durum muhtemelen artan kortizol ile iliskili
AVP nin roliine bagli olarak geligir ki sonrasinda istah artisina bagl, viicut yag
dagiliminin degisimi ve trunkal obezitenin artis1 ile sonuglanmaktadir (145). Tip 2
DM’ da plazma kopeptin diizeyleri aglik glukoz ve insiilininden bagimsiz olarak
artmistir (146,147). Aydin ve arkadaslariin 2013 de yaptig1 ¢alismada bu molekiiliin
anne siitiinde de plazmadakine benzere sekilde artis gosterdigi ve laktasyon siiresince

giderek miktarinin azaldig: bildirilmistir (141).

2.15. Apelin

Obez bireylerde insiilin ve apelin degerlerinin yiiksek oldugu bildirilmistir,
apelinin dengesi obezitede bozulmustur ve obezitede insiilinin artmis olmast,

apelinin de yiikselmesine neden olacagi diisiincesini birlikte getirmistir (148).
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Calismalar obezite ile apelin diizeylerinin iligkili oldugunu ortaya koymus olsada
gida alimi iligkisine dair ¢alisma bulunmamaktadir (149). Apelininin obezite ile
iliskisi  metabolik  ve  kardiyovaskiiler  siireclerde  etkili  olabilecegini
distintidiirmiistiir; ancak bu iliskiyi agiklamak ig¢in yeni ¢alismalara gerek
duyulmaktadir (150). i1k kez Habata’nin 1999 yilinda yaptign calismada fare
kolostrumunda boyle bir hormonun varligini ortaya koyulmustur ancak insanda
varliginin gosterilmesi 2010 yilinda olmustur (151). Apelinin konsantrasyonu
laktasyon siiresince artmaktadir ve en yliksek degerlerine matiir siitte ulagsmaktadir.
Apelin insan siitlinde bulunmasi ve obezitede diizeylerinin degisiyor olmasi neonatal

kilo aliminda etkili oldugunu diisiindirmektedir.

2.16. Nesfatin

Dong’un 2014 yilinda yaptigi c¢alismada, hipotalamusta artmis nesfatin-1
diizeyleri, tokluk duygusuna bagli olarak azalmig gida alimi ve yag Kkiitlesi
azalmasina bagl kilo kaybi siiregleri ile iligkilendirilmistir (152). Anne siitiinde
nesfatinin varhigna dair ilk arastirma, Aydin ve arkadaslarina aittir. Bu ¢alismada
aragtirmacilar, olgun siitte kolostruma oranla nesfatinin daha yiiksek diizeyde
bulundugunu géstermiglerdir (153). Saglikli ve gestasyonel diyabeti (GDM) olan
annelerde yapilan bu ¢alismada, GDM olanlarda nesfatin diizeyleri daha diisiik
olarak bulunmustur. Diigiik diizeyler istah artisina neden olup, anorexojenik yolaklari
GDM’u olan annelerde azaltmakta ve muhtemelen bebekleri iizerine de etki

gosterebilmektedir (153).

2.17. Glukagon Benzeri Peptid (GLP-1)

Pro-glukagon geni transkripsiyonu sonucu sentez edilir ve istah azaltici etkisi
vardir (154). GLP-1’in dolasgimdaki omrii, dipeptidazlar tarafindan yok edilmesi
nedeni ile yaklagik iki dakika kadardir. GLP-1 salinimi, karbonhidrat, lipid ve protein
diizeylerinden etkilenmektedir (155). GLP-1’in fonksiyonu, glikoz homeostazina

dayanmaktadir ve ayni1 zamanda insiilinotrofik etkisi de bulunmaktadir. Pankreasin
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alfa ve beta hiicrelerinde glukoz duyarliligini arttirir ve sadece hiperglisemi

durumunda insiilin salinimini arttirir (156).Temel islevi doygunluk saglanmasidir.

2.18. insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)

Cocukluk ve eriskin doneminde, serum IGF-1 ve viicut kompozisyonu
arasindaki iliskiler farklilik gosterebilmektedir. Bazi ¢alismalarda IGF-1 ile viicut
yag1 arasinda tersine bir iliski gosterilmis olsa da, ¢ocuk hastalarda, IGF-1 ile VKI
arasinda direk iliskiyi gosteren ¢alismalar da mevcuttur (157,158). Anne siitiindeki
IGF-1 laktasyon boyunca giderek artmaktadir. Yenidogan doneminde biyiime
faktorli iiretimi yetersiz olmasi nedeni ile anne siitii ile biiyiime faktorlerinin alimi
s6z konusudur (159). Anne siitiindeki IGF-1 biyoaktif olarak bebek tarafindan alinir
ve kan dolasimina katilir. Anne siitii alan bebeklerde bu nedenle formiil mama
alanlara gore daha yiiksek diizeyde saptanmistirlar. IGF-1 in kilo kazanimi {izerine
etkisi oldugu disiiniilmektedir. Fizyolojik diizeylere gore artmig Seviyelerin,
eriskinlikte obeziteyi tetikleyebilecegi Ohkawa ve arkadaslarinin 2010 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada ileri siiriilmistiir (160). Bu nedenle bazi diger aragtirmacilar
anne siitli IGF-1 konsantrasyonlar1 ile bebek gelisimi arasinda daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerekliligine vurgu yapmislardir (56,161).

2.19. Kortizol

Anne siitii, kortizol gibi bebek biiyiimesi ve fenotipi iizerine etkili biyoaktif
maddelerin bebege transferi ig¢in Onemli bir fizyolojik yoldur (162). Benzer
fonksiyonlarmma ek olarak degisik fizyolojik, metabolik, immiinolojik ve
norobiyolojik gorevleri de bulunmaktadir. Glukoz ve yag diizeyleri ile kullaniminin
enerji ihtiyacina gore ayarlanmasi Onemli gorevleri arasinda sayilabilir (163).
Kortizol ayn1 zamanda adipoz dokuda inaktif kortizonun, 11-beta hidroksi steroid
dehidrogenaz enzimi araciligi ile aktif kortizole gevrilmesinde de gorev almaktadir
(164). Otrofik anne siitiinde de bu hormona rastlanmis, perinatal dénemde kortizol

maruziyetinin dogum agirligr ve kilo kazanimi iizerine etkili oldugu izlenmistir
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(165). Diger yandan Van Der Voon’un 2016 yilinda yaptigi calismada preterm
bebegi olan annelerde, anne siitii glukokortikoid konsantrasyonlari term infantlara

gore daha diisiik olarak saptanmistir (166).

2.20. IL-6

IL-6 pleotropik etkisi ile inflamasyon, bagisiklik sistemi ve hematopoez {izerine
etkili bir sitokindir. Saglikli bireylerde IL-6 diizeylerinin %15-35" i adipoz dokudan
salmir (167). Insanlardan izole edilmis olan IL-6, 212 amino asitten olusur, ve 28
amino asit uzunlugunda bir sinyal peptidine sahiptir. IL-6 sentezinden sorumlu gen,
yedinci kromozom {izerinde yer almaktadir. inflamasyonun ilk basinda dokuda
lokalize olarak tiretilen IL-6, kan akimi ile karacigere tasinir, C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A (SAA), haptoglobulin, al-antikimotripsin ve fibrinojen
yanitina neden olur (168). IL-6, sitokin diizeylerinin artisin1 saglarken diger yandan
da transferrin, albiimin ve fibronektin tiretimini azaltir. Yiiksek olarak seyreden SAA
diizeylerinin, A tipi amiloidoza neden olarak dokularda biriktigi bilinmektedir.
(169). IL-6 en iyi bilinen pro-inflamatuar etkili sitokin olmakla birlikte, anti-
inflamatuar ve rejeneratif etkileri de bulunmaktadir (170). Obez bireylerde saglikli
bireylere gore IL-6 diizeyleri artmis olarak izlenmektedir. (171). Obez bireylerde
yiiksek IL-6 diizeylerinin faydali veya zararli olduguna dair bilgiler kesinlik
kazanmamamakla birlikte SOCS3 artis1 tizerinden insiilin direncine ve inflamasyona
neden oldugu bilinmektedir (172). Pro-inflamatuar etkilerini, trans-sinyalizasyon,
yani IL-6 ve serbest IL-6Ra kompleksinin hiicre yiizeyindeki gp130 ile birlesmesi
neticesinde gosterir. Anti- inflamatuar etkisi ise, IL-6Ra ve gp130 arasindaki klasik
sinyalizasyon yolagi tizerinden olmaktadir (173). Adipoz doku tizerinde selektif IL-6
blokaji ile yiiksek yagli beslenen farelerde beyaz yag dokuda makrofaj
akiimiilasyonunun yani inflamasyonun azaldigi, gosterilmistir (174). 1L-6, kemik
iligi stromal hiicrelerinde osteoporoz ve kemik rezorpsiyonu siireglerinde gorev alan,
osteoklastlar tizerine etkilidir ve RANKL stimiilasyonunudan da sorumludur (175).
Romatoid artrit tanili olgularin sinoviyal dokularinda bulunan ve inflamasyon
patolojisinde rolii olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) salinimini

arttirmak suretiyle, anjiogenez ve artmis vaskiiler permeabiliteye neden olmaktadir
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(176). Glikozillenmis bir yapiya sahip olup, 28 kDa biiyiikliigiinde bir proteindir.
Dort adet heliks yapiya sahiptir. Bolge 1, IL-6R ile temas bolgesidir. Ug adet
reseptor baglama bodlgesi mevcuttur. Ikinci ve 3. bolgelerde insan ve herpes viriis 6
(HHV-6) tarafindan kodlanan viral kokenli IL-6 arasinda fark bulunmamaktadir.
Dolagimda ¢oziiniir halde bulunan IL-R, diger ¢6zlinlir halde bulunan reseptorler
gibi inflamatuar olaylarda diizenleyici gérev yapmaktadir. Sitokin sinyalizasyonunda
agonist veya antagonist gorev goriirler. IL-la ve TNF-a ligandlarinin biyolojik
aktivitesini inhibe ederek antagonist gibi davranirlar; SIL-6 ise IL-6 aracili
sinyalizasyonu amplifiye eder. Ilging olarak ¢ok az hiicre tipi yiizeyinde IL-6
reseptorii bulundurarak sadece IL-6 ya yanit verebilirler. Bu hiicreler makrofajlar,

noétrofiller, baz1 T-hiicreler ve hepatositlerdir.

2.21. IL-6’ min Metabolizma Uzerine Olan Etkisi

Interlokin-6’nin  metabolizma iizerine olan etkileri bazi calismalar ile
gosterilmistir. Bir calismada egzersiz esnasinda kastan bol miktarda IL-6 salindig
rapor edilmistir (177,178). Diger bir ¢alismada obez bireylerin yag dokusundan, yag
kiitlesi ile orantili olarak IL-6 salindig1 saptanmistir (179). Bu nedenle obezite hafif
diizeyde inflamasyonun varoldugu bir klinik durum olarak kabul edilmektedir. Bir
caligmada IL-6 -/- olan farelerde ileri yasta obezite izlenmistir, ancak bu caligma
disinda bu goriisii destekleyen baska calisma bulunmamaktadir (180). Baska bir
caligmada IL-6 -/- olan farelerde insiilin direnci ve glukoz intoleransi saptanmistir
(181). llging olarak bu farelerde, TNF-a inhibisyonu ile durdurulabilen karaciger
inflamasyonu goézlemlenmistir. Bu gozlem, TNF-a ve IL-6 arasinda direk bir iligki
olabilecegini diistindiirmiistiir (131). IL-6R’iinii notralize eden, tokilizumab tedavisi
alan olgularda yaklasik 4kg (7%) kilo alimi ile belirgin hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi saptanmistir. Bu ¢alisma neticesinde, insanda bozulmus
metabolik siirecler ile IL-6 arasinda direk iliski olabilecegi diisiiniilmistiir (183).
Ayrica yiiksek diizeyde IL-6 ve reseptoriinii eksprese eden transgenik farelerin,
sinyalizasyon yolagi iizerinden, normal farelere gore daha kiigiik kaldiklari ve
azalmis yag depolarina sahip olduklar1 izlenmistir (184). Hepatik IL-6 eksikligi olan

bu farelerde IL-6R hepatosit membraninda bulunmaktadir; ve IL-6’nin insiilin

21



duyarliligi ve glukoz toleransinin hepatik kontroliinii, IL-6’nin klasik yolundan
yaptigi diistiniilmistiir (185). Yiiksek doz IL-6, lipoliz ve yag asiti oksidasyonunu
stimiile etmektedir. Ancak IL-6Ra aracili lipolizin, viseral organlardan bulunan lipid
depolarini, yag asitlerini serbestlestirerek azalttigi gosterilmistir. Ancak bu durum
hepatik ve kardiyak dokularda ektopik yag akiimiilasyonuna neden olmakta ve

insiilin direnci ortaya ¢ikabilmektedir (186).

Anne siitiinde sitokinler ile yapilan bir ¢alismada 15 annede 1., 4., 8. ve 12.
haftalarda bakilan sitokin diizeyleri (monosit kemoatraktan faktor, epitel kokenli
noétrofil aktive edici protein-78, hepatosit biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyliime
faktorii baglayici protein-1, IL-6, IL-8, makrofaj koloni stimiile edici faktor,
osteorotogerin, metalopeptidaz doku inhibe edici faktor-2,vs) degerlendirilmis,
zamanla dokuda diizeylerinin azaldigi izlenmis, involusyon, inflamasyon ve kanser
yolaklarinda etkili olan bazi sitokinlerin, degisen meme mikro ortami iginde belirteg
niteligi tasiyabilecegi bildirilmistir (87). Bu calismada zamanla artan bir sitokin
diizeyi izlenmemis ayrica ¢ocuk sayisi ile sitokin diizeyleri arasinda iliski
bulunmamuistir. Anne emzirdigi siirece dinamik bir sitokin saliniminin laktasyondaki
meme lizerinde degisikliklere neden olabilecegi yine bu calismada bildirilmistir.
Hayvan caligmalarinda anne siitii sitokin diizeylerinin, dogum sonrasi  Seyri,
memenin involusyonu ve meme kanseri iizerine onemli bilgiler saglamistir (188).
Ancak cesitli calismalarda, metodlar farklilik gostermesi nedeni ile anne siitii
sitokinleri hakkinda heniiz bir konsensusa varilmamistir. Genellikle yapilan
calismalar, anne siitii sitokinlerinin infant saglig lizerine olan etkileri, bilinen kanser
iligkili sitokilerin irdelenmesi veya memenin inflamatuar siireglerindeki sitokin

diizeyleri tizerinedir (189,190).

Erken donem emzirmede endokrinden cok otokrin etkilerin baskin oldugu
distiniilmektedir (191). Bu donemdeki siit tiretimi, siitiin bosaltilmas1 ve bebegin
emme sikligi gibi durumlarin etkisi altindadir (192). Hiicrelerde sekresyon ve
sinyalizasyonda da sitokinlerin gorevli olmalari nedeni ile emme siklig1 ve siit tiretim

hizinin sitokin diizeyleri ile karsilikli etkilesim halinde olabilecegi diistiniilmektedir.
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Baz1 c¢alismalarda interlokin-6 ve interlokin-8 diizeyleri meme kanseri,
involusyon veya inflamasyon ile de iliskilendirilmistir (193,194). Parite ile anne siitii

sitokin diizeylerini irdeleyen tek bir ¢alisma bulunmaktadir (195).

2.22. TNF-a

Timor dokusu iizerine nekrotizan etkisi olmasi nedeni ile bu ismi almistir.
Makrofaj ve adipositler gibi pek c¢ok hiicre tarafindan salinmaktadir. Glukozun
instiline bagimli hiicre i¢ine alinmasinin azaltilmasi ve lipoprotein lipaz aktivitesinin
diisiiriilmesinden  sorumludur (196). Infant immiin sistem gelisimi ve fonksiyonu
tizerine TNF-o’ nin olumlu etkileri bulunmaktadir (197). TNF-a anne siitiine
makrofajlar ve meme epiteli tarafindan salinir; immiin sistemi heniiz gelismemis olan
infantin immiin sisteminin gelisiminde 6nemli rol oynar (198,199). Anne siitii
immunoprotektif etkilerini anne siitiinde inflamatuar mediyatorlerin azligi ve anti-
inflamatuar igerigi sayesinde gosterir (200). ilk kez anne siitinde TNF-o
diizeylerini, Rudloff, dogum sonras1 24-48. saatlerde 6l¢miistiir (97). Laktasyonun
ilk iki gliniinde yenidogan 60 ng TNF-a tiiketmektedir. Meki kolostrum ve olgun
siitte TNF- o diizeylerini karsilastirmis, kolostrumda 402.8+29.7 pg/mL ve olgun
stitte 178.3+14.4 pg/mL olarak saptamistir (201). TNF-a ile bebek saglig iliskisi ¢ok
nadir olarak caligilmistir, bu ¢alismalardan bir tanesinde TNF ile 1. aylik bebegin

total yagsiz kitlesi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (22).

2.23. Matrix Metaloproteinaz

Cinko ve kalsiyum bagimli endopeptidazlar olan MMP ailesinin, 28 iiyesi olup,
hiicre diginda matriks degradasyonu, embriyonik gelisim, yara iyilesmesi, artrit,
ateroskleroz ve tiimor progresyonundan sorumludurlar. Asiri tiretimleri, anjiogenezi
ve hiicre yayilmasini arttirarak; tiimor dokusunda progresyon, invazyon Ve
metastaza neden olmaktadir (202). MMP’lar substrata 6zgii durumlarina gore
siiflandirilmaktadirlar: Kollajenazlar (MMP-1,-8,-13 ve 18), interstisiyel kollajen, I,

I1, ve 111, diger hiicre dis1 matrikse (ESM) ait olan ve olmayan molekiillerin drnegin,
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bradikinin ve anjiotensin | gibi degradasyonunu gergeklestirirler. Jelatinazlar (MMP-
2 ve -9), ozellikle tip IV kollajen yikimindan sorumludurlar; stromelisinler (MMP-3
ve -10), fibronektin, laminin, jelatin -I, -1Il, -IV ve -V, kollajen lifleri ve
proteoglikanlarin degradasyonundan sorumludurlar. Matrilizin’ler (MMP-7 ve
MMP-26), fibronektin, jelatin ve ve insan plazminojeni hidrolizine neden
olmaktadirlar (203). (Sekil-1) Insan plazminojeni, -1, -2 ve -3 olmak iizere iic alt
tipe ayrilir. MMP-1 bir kollajenazdir. Hedef yap1 kollajen I-111,VIIL,VIII ve X’ dur.
Kollajenaz 1, 2 ve 3 en temel nétral proteinazlardir ve fibriler kollajen yikimindan
sorumludurlar. Kardiyovaskiiler sistemde 0Ozellikle plak hasar1 yapmaktadirlar.
Ayrica MMP-1 mRNA ile Sistemik Lupus Eritematozus hastaligi seyrinde goriilen
ateroskleroz arasinda kuvvetli iliski mevcuttur. Artmig MMP-1 diizeyleri, miyokard
infarktiisii ve koroner arter hastalig ile iliskili bulunmustur. Bazt MMP-1 alleleri ile
obez bireylerdeki adipoz doku farklilasmasi arasinda anlamli iliski bulunmustur.
MMP’lar invazyonda rol oynuyor olmalar1 nedeniyle, kanserin ilerlemesini
engelleyebilmek ve stratejik tedaviler gelistirebilmek i¢in 6nem arz etmektedirler.
MMP -1, -2, -3, -7, -9 ve -14 kanser hiicresinin proliferasyonu, tiimér invazyonu,
epitel hiicre yapisindan mezenkimal yapiya transpormasyonda anahtar rol
oynamaktadir. Meme kanseri olan olgularin meme dokusunda, MMP-1 ve MMP-9
diizeyleri, saglikli olanlara gore yiiksek diizeyde saptanmistir (204). MMP-1 -9,-
11,-12 ve -13 her kansere ait farkli evrelerde degisik sekilde regiile olmaktadirlar
(205). MMP’lar genel olarak bu olgularda koti prognozla iliskilendirilmektedir
(206). MMP’lara ait genetik polimorfizmler de tiimor progresyonu ve gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir (207). MMP-1 fibriler kollajen, jelatin yikimi1 yapar ve hiicre
dis1 mikro g¢evre iizerine en etkili MMP tipidir. Miktar1 dokuda en yiiksek olan MMP,
MMP-1"dir; bu nedenle tiimor gelisiminde en etkin oldugu diisiiniilen MMP tipidir
(208). MMP-1’ ¢ ait promotor bolgede, -1607 pozisyonunda bir guanosin niikleotidi
eklenmek veya eksilmek suretiyle tiimorojenik antiviteye sahip ¢ ayri ¢esit genotip
ortaya ¢ikmaktadir (209). MMP’lere ait bu ve benzeri polimorfizmlerin kansere de
yatkinlik yarattigi bilinmektedir (210). Ayrica bag doku zayiflig: ile karakterize
hastaliklarda, 6rnegin pelvik organ prolapsus olgularinda, MMP-1 ekspresyonunun
arttig1 caligmalarda gosterilmistir (211). MMP-1, 53 kDa biiyiikliigiinde, 11g22.3 de

lokalize bir proteindir; ve interstisiumda kollajen I, 11, 111 ve iskemik inmede rol
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oynayan fibr6z plak degradasyonunda gorev alir. MMP-1 ekspresyonu ve aktivitesi,
CD147 iizerinden, glikolizasyon, homodimerizason/oligomerizasyon ve heterofilik
protein-protein etkilesimleri ile diizenlenmektedir (212). MMP aktivitesini
diizenleyen hedef proteinler {izerinden iskemik inme gibi pek ¢ok patolojik siirecin
tedavi edilebilecegi ongoriilmektedir. Yapilan bir meta-analizde, MMP-1" ¢ ait olan
-16071G/2G polimorfizminin, Afrika toplumunda iskemik inme igin risk faktorii
oldugu goriilmiistiir (213). Embriyonik biiytime ve dokularin farklilasmasinda ESM
bariyerinin yikimi, hilicre migrasyonu ve matriks mikrogevresinin yeniden
sekillendirilmesi s6zkonusu olmaktadir. MMP’nin, ESM’in ve bazal membranin
yapisal komponentlerini yikima ugratabilmesi nedeni ile bu siireglerde direk rol
oynadigi diistiniilmektedir. Cogu MMP geninin ireme ve ¢ogalma ile ilgili,
menstruel sikliis, oviilasyon, uterus, meme ve prostat involiisyonu gibi Siireclerde
expresyonu artmaktadir (214). ESM‘de belirgin degradasyona neden olan
inflamatuar siireclerde genel olarak MMP ve TIMP arasindaki dengesizligin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (215). Hastaliklarin tedavisine yonelik gelecek
yaklasimlar, ESM yapisin1 ve bu yapimnin MMP’lar ile iligkisini daha iyi anlamak
sayesinde gergeklesecek gibi goziikmektedir. MMP’ler miirin modellerinde biiyiime
plaginda etkin olarak gosterilmislerdir ve disfonksiyonel MMP gen ekspresyonuna
bagli iskelet sistemi patolojilerinde ve kondrodisplazilerde genetik manipiilasyon ile
bu patolojilerin diizeltilebilecegi 6ngoriilmektedir (216,217). Aktif ve siirekli
degisim icinde olan hiicreler arasi adhezyon, migrasyon, proliferasyon, apoptoz ve
yeniden sekillenme normal vaskiiler doku ve kalp dokusu gelisimi igin sarttir.
Kardiyovakskiiler hastaliklarda stirekli olarak aterosklerotik plaga zemin olusturan
MMP’a ait katalitik aktivite s6z konusudur (218). MMP’lar adipoz dokuda, bu
dokunun genislemesi, adipogenez, anjiogenez ve farklilagmada gorev alirken,
karaciger dokusunda akut hasar, kronik hasar, dejeneratif siireclerde rol almaktadir.
Arter duvarlarinda MMP’lar aterosklerotik plak olusumu, aterosklerotik plak

yatkinlig1 ve aterosklerotik plak riiptiiriinden sorumludur (219).
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- Jelatin-1, Ill, IV ve V
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- Proteoglikanlar
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Adipoz Doku ‘ Karaciger ‘ ‘ Arter Duvar
/ ey
> Genigleme - Akut Hasar - Erken Aterosklerotik Lezyon
- Adipogenez > Kronik Hasar >  Aterosklerotik Plak Olusumu
- Anjiogenez > Dejeneratif Hastaliklar - Aterosklerotik Plak Yatkinhgi
> Farklilagma > Alkolik Olmayan Yagli > Aterosklerotik Plak Ruptiri

Karaciger Hastaligi (NAFLD)

Sekil 1. MMP ailesi, substratlar1 ve yag doku, karaciger, arter duvari {izerine temel etkileri

2.24. MMP Regiilasyonu

MMP regiilasyonu degisik asamalarda olmaktadir. Gen ekspresyonu, pro-
enzimin proteolitik aktivasyonu, kimyasal ve biyolojik ajanlar ile katalitik aktivitenin
inhibisyonu ve spesifik doku inhibitorleri (TIMP) ile kompleks olusturmak sureti ile
gerceklesmektedir. MMP’lar endotel hiicreleri, fibroblastlar, adipositler, hepatik
stellat hiicreler ve immiin hiicreler tarafindan iretilirler. Fizyolojik kosullarda bazal
diizeyde iiretilen bu proteinlerin diizeyleri, bazi hormonlar, biiyiime faktorleri,
inflamatuar sitokinler ve fibrojenik sitokinlere ait MAPK, JNK ve NF- kB-bagimli
sinyal yolaklar1 tizerinden degisebilir (220, 221). MMP’lar ilk olarak pro-MMP
olarak firetilirler. Katalitik alt tinitedeki ¢inko iyonu ile alt birimdeki sistein
tizerindeki siilfidril grubu arasindaki etkilesime bagli olarak inaktif halde dururlar.
Nitrik oksitin neden oldugu konformasyon degisimi, reaktif oksijen {iriinleri, 1si,

denatiire edici ajanlar, diisiik pH ve hipoksik siire¢lere bagli olarak sistein bagi
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bozularak pro-MMP’lar aktif hale gecerler. Tiim bu aktive edici siireglerde —SH
yerini H20’ye birakir, enzim aktif peptide donlismek i¢in pro-peptidi hidrolize eder
(203). (Sekil 2)

] TNF
TiMP | | LEPTIN | |ADIPONEKTIN|

TGF -B
PDGF - D

, Endotel ' Fibroblastiar Adipositier * Karaciger stellat ‘ Immun sistem

hicreler hiicreleri hiicreleri
Proteazlar ROT
Hipoksi c
Deter janlar Duisiik pH
Cys - SH Zn - OH
Pro - MMP alt birim motif
v

o] e | e R -

Sekil 2. MMP aktivasyonu

MMP’lar gesitli hiicre tipleri tarafindan inaktif pro-MMP olarak salinir. Aktif hale
geg¢meleri, Cys-S-Zn hidrolizi sayesinde olur. Oto katalitik ayrigsma ile aktif MMP’ler
olusur. Pek cok hormon MMP iiretimini aktive ederek veya inhibe ederek etki

gosterir. Yesil oklar aktivasyonu, kirmizi oklar inhibisyonu gostermektedirler.

MMP’lerin katalitik alt {initeleri ile kompleks olusturmak suretiyle inhibisyon
yapan 4 adet TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4) mevcuttur ve n-terminal
alt boliimdeki inhibitor residii araciligi ile bu etkiyi gosterirler (222).

27



2.25. Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitorleri (TIMP-1)

TIMP‘ler, MMP’lerin endojen inhibitdrleridirler. Insan dokularinda dort adet alt
tipi bulunmaktadir (TIMP 1-4). MMP’nin, aktif bolgesine baglanan n-terminal alt
boliim ve hemopeksin alt boliim ile etkilesen c-terminal alt bolim olmak tizere iki
ayri alt bolimi bulunmaktadir (223). TIMP’ lerin gorevi fizyolojik kosullarda,
MMP’lerin yaptigi doku yikimini inhibe etmektir. Patolojik siire¢lerde tiimor
invazyonu, metastaz inhibisyonu ve ESM homeostazi {izerinden tiimor biiyiimesini
kontrol etmek gibi gorevleri vardir ( 224, 225, 226, 227). TIMP-1 ailesinin pek gok
gorevi olmakla birlikte genel olarak anti-apoptotik, biiyiime ve farklilasma faktorleri
olarak bilinmektedirler (228). Lenfoid hiicrelerde, hiicre tipine gore degisik tipte
TIMP iiretimi olmaktadir. Ornegin TIMP-1 primer olarak B hiicreler tarafindan
tiretilirken, TIMP-2 iretimi sadece T-hiicre tarafindan gergeklesmektedir (229).
Periferik kandan elde edilen B lenfositler ve uyarilmamis plasma hiicreleri normal
kosullarda ¢ok az miktarda TIMP iiretirler ve bu hiicrelerin genel olarak TIMP
tiretimlerini arttirmak i¢in sitokinler tarafindan uyarilmalar1 gerekmektedir (230).
MMP-1’1 inhibe etmek gorevine ek olarak TIMP-1, pek ¢ok hiicre iizerinde etkisi
olan bir biiyiime faktoriidiir; bu etkisini hiicre yiizey reseptorleri tizerinden, MMP ile
olan iliskisinden bagimsiz olarak direk etki ile yapar (231). ilging olarak TIMP-1’in
insan gingival fibroblast hiicre ¢ekirdeginde, hiicre sikliisiine bagimli olarak biriktigi
ve en fazla birikimin de hiicre sikliisiiniin S fazinda oldugu bildirilmistir (232,233).
TIMP-1 transkripsiyonel olarak indiiklenmeye c¢ok yatkindir (234, 235). Insan
fibroblastlarinda, TIMP-1 ve TIMP-2’nin, TIMP-1 geni stimulasyonu i¢in serumda
bulunan major faktorler oldugu belirtilmistir (236).

In vivo kosullarda TIMP’lerin aktivitesi i¢in biitiinliigli bozulmamis doku
gerekmektedir. TIMP aktivitesinin IL-1 beta, IL-6,retinoik asit, forbol esterleri ve

fibroblast biiylimef aktorii gibi ajanlar ile arttirilabilecegi bilinmektedir.
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2.26. Anne Siitii Yag Asitleri

Anne siitiindeki yaglarin %98-99’unu triagilgliseroller (TAG) olusturur. Siitte
bulunan TAG’lerin ozelliklerini YA kompozisyonu belirler. Avrupali annelerin
stitlerinin %35-40’1n1 doymus yag asitleri, %45-50’sini tekli doymamis YA’leri ve
yaklasik %15’ini PUFA’lar olusturmaktadir. Doymus bir YA olan palmitik asit
(C:16) tiim yag asitlerinin %25’ ini olusturmaktadir ve dolayis1 ile doymus YA
olarak da en biiylik boliimii olusturmaktadir. Anne siitiindeki palmitik asitin %70’
(sn-2) TG yapisinin orta kisminda esterlesmis olarak bulunur ki bu durum emilim
kolayhg: saglar. Intestinal sindirim esnasinda sn-1 ve sn-2 pozisyonlarindaki YA’
leri pankreatik lipaz tarafindan serbestlestirilir. Bu serbest YA’leri kolayca emilir,
doymamis Y A’leri suda kolay ¢oziiniirler. Tersi bir bigimde doymus YA’leri 6rnegin
palmitik asit suda daha az ¢oziiniir formdadir ve daha zor emilir. Bu yag asitleri
kalsiyum ile birleserek kalsiyum sabunlarini olusturur. Yag ve kalsiyum emilimini
azaltirlar. Ancak anne siitiindeki palmitik asit genelde bulundugu sekil olan sn-2
pozisyonunda ise, pankreatik lipaz tarafindan sindirildiginde palmitoil monogliserol
olusur; suda ¢ok iyi ¢oziiniir ve yag ve kalsiyum malabsorbsiyonunun engeller (237).
Anne siitiinde bir MUFA olan oleik asit (C18:1n-9) ve esansiyel PUFA olan linoleik
asit (C18:2n-6) ve a-linolenik asit (C18:3n-3) annenin diyet 6zelliklerine benzer
sekilde degisim gostermektedir. Son zamanlarda bu YA’ lerinin anne siitii igindeki
oranlart 3 katina kadar artmistir ve bu artisin sebebi, 1940’ l1 yillardan itibaren
diyete bitkisel yaglarin artarak girmesi ve diyetteki a-linoleik asit tiikketiminin
artmasi sebebi ile olmustur; ancak o-linolenik asit diizeyleri sabit oOlarak kalmustir.
Boylece toplumlarin omega-6 linoleik asit tiikketimi artarken omega-3 linolenik asit
tilketimleri oransal olarak 3 kat azalmistir (238). Anne siitii yag asitlerinin kaynagi
ile ilgili nemli galismalar yapilmistir. Koletzko’nun ¢aligmasinda annenin siitiindeki
linoleik asitin diyetle alimi takiben 12 saat i¢inde anne siitiinde belirdigi ancak anne
stitiindeki linoleik asitin ise sadece %30 kadarinin annenin giinlik diyetinden
geldigi, genel olarak %70’inin annenin yag rezervlerinden elde edildigini
gosterilmistir (239). Bu mekanizma sayesinde bebegin, annenin diyetinden direk
olarak etkilenmesinin Oniine gegildigi ve bebegin anlik degisikliklerden korunmus

oldugu disiiniilmiistiir (240). Ancak unutmamak gerekir ki uzun ve kalici maternal
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diyetetik degisiklikler annenin yag kompozisyonu iizerine ve dolayisi ile bebegin
beslenmesine de uzun donemde etki edecektir. Anne siitiiniin uzun zincirli yag
asitleri (LC-PUFA), omega-6 ve omega-3 dokosaheksaenoik asit (DHA), erken
bebeklik donemindeki biyolojik etkilerinden dolay1, ¢okca arastirilmistir. Brenna’nin
calismasinda ARA igerigi 0.47+0.13% (ortalama+SD) iken DHA igerigi daha diisiik
olarak izlenmistir, 0.32+0.22%. Anne siitii DHA diizeyleri sahil bolgesinde yasayan
ve deniz driinleri ile bol beslenen bireylerde yiiksek saptanmistir. 1zotop
caligmalarinda anne siitiindeki ARA’nin %90’1n1n anne diyetindeki yaglardan ziyade
annenin yag depolarindan geldigi gosterilmistir (241). Anne diyetindeki DHA, anne
stitiit DHA kaynagini olusturmaktadir. LC-PUFA’nin endojen sentezinde rol oynayan
YA desatiiraz enzimi (FADS) genine ait varyasyonlar, kan, dokular ve anne
stitiindeki yag asiti kompoziyonu iizerine major etkiye sahiptir (242,243,244). LC-
PUFA sentezi diisiik olan genotipte dahi, mama ile desteklenen bebeklere gore anne
sitii alanlarda 8 yasinda uygulanan IQ testinde en az 4,45 puan fark sagladig:

izlenmistir (245).

2.27. Anne Siitii Omega Yag Asiti Icerigi

Obez annelerde yapilan bir ¢alismada obze annelerin siitlerinde zayif olanlara
gore, daha yiiksek omega-6/0mega-3 yag asiti orani izlenmistir ve daha diisiik DHA,
eikosapentaenoik asit, dokosapentaenoik asit diizeyleri oldugu goriilmiistiir. Ayrica
yine bu c¢alismada anne siitiinin doymus ve tekli doymamis yag asiti
konsantrasyonlar1 maternal inflamatuar diyet Ozellikleri ile iligskili bulunmustur
(246). Obezite, diyabet, hipertansiyon ve inme gibi metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iliskilidir (247). Amerikan Kalp Dernegi (AHA), her tic Amerikali
cocuktan birinin fazla kilolu veya obez oldugunu bildirmistir. Obezite, hiicresel
diizeyde yag hiicre sayisi (hiperplazi) veya boyutunda artis (hipertrofi) olarak
tanimlanmaktadir. Her iki durumda da hiicre duvarinda TAG artis1 s6zkonusudur.
Sonug olarak hiicre duvarinda TAG depolanmasinin anlasilmasi obeziteyi daha iyi

anlamak i¢in 6nemlidir (248).
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Maternal balik yagi kullanimi ve laktasyondaki annenin tiikettigi yag anne siitii
miktarini belirlememekte ancak yag asiti kompozisyonunu belirlemektedir (64, 65).
Ornek vermek gerekirse annenin tiikettigi, DHA’i de igeren uzun zincirli omega-3
doymamis yag asitleri (n-3 LCPUFA), bu yag asitlerinin anne siitiinde de artmasina
neden olmaktadir. Bu yag asitlerinin bebek beyni gelisiminde 6nemine vurgu
yapilmis olsa da kesin olarak kanitlanamamistir (249). Balik yagi veya algler
tarafindan sentez edilen DHA, gebeler i¢in piyasada degisik dozlarda
bulunmaktadir. Eczanelerde satilan balik yaglari, igerikleri ve dozlari belirtilmis
olarak satisa sunulmaktadir. Balik yagi preparatlarinin igerigi, markadan markaya
degisim gostermekle birlikte, n-3 PUFA, tekli doymamis yag asitleri, doymus yaglar
ve jelatin veya gliserin igerebilmektedirler (250). Boylelikle 1 gr igerikli balik yagi
preparatlar1 200 mg ile 950 mg civart EPA ve DHA igerebilmektedir. Buna ek olarak
DHA ile zenginlestirilmis yogurt, siit, yumurta ve tahillar da yaygin olarak piyasada
bulunmaktadir. Ancak bu iirlinlerin ¢ogu bitkisel kaynakli n-3 PUFA’ dir ve ger¢ek
anlamda DHA+EPA replasmani saglamamaktadir (251). DHA retina ve beynin
saglikli gelisimi agisindan 6nemli olmakla birlikte gebeler DHA acisindan onerilen
diizeyde beslenmemektedirler. Bu sebeple gebelik ve laktasyonda maternal
suplementasyon, bebege olan potansiyel viziiel ve kognitif faydalari agisindan
onerilmektedir. Ancak 2016 tarihli AHRQ (evidence Report/Technology Assessment
by the Agency for Healthcare Research and Quality) raporunda, maternal uzun
zincirli n-3 PUFA kullaniminin bebegin norolojik, kognitif ve viziiel gelisimi
tizerine etkili olmadigi bildirilmistir (252). Bu derlemede, gebelikte maternal n-3
PUFA kullanan ve kullanmayan 2 grup karsilagtirillmistir. Son olarak 7 yasa kadar
izlenen 500 cocugu kapsayan plasebo kontrollii randomize diger bir ¢alismada dil,
akademik basar1 ve ist diizey ozellikler karsilastirilmis ve DHA kullanan ve

kullanmayan anne ¢ocuklari arasinda herhangi bir fark bulunmamigtir (253).

2.28. Coklu Doymams Yag Asitlerinin Preterm Dogum, Atopik ve Alerjik
Hastaliklar Uzerine Olan EtKisi

Coklu doymamis n-3 yag asitleri (PUFA), eikosanoidler i¢in ve diger

inflamatuar mediyatorler icin prekiirsor ozellik tasimaktadir ve anti-inflamatuar
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etkileri bulunmaktadir. Bu nedenle maternal suplementasyonun bebekte preterm
dogum ve atopik hastalik gibi inflamatuar hastaliklarin 6niine gecebilecegi diisiincesi
bulunmaktadir. AHRQ (Saglik Arastirmalar1 ve Kalite Teknolojileri Degerlendirme
Ajansi) analizine gore annenin n-3 PUFA suplementasyonu preterm dogum oranini
azaltmamistir ancak gestasyon siiresinde hafif bir uzamaya neden olmustur. Bu
calismada ayni1 zamanda riskli kadinlarda da preterm dogum oraninda azalma
gozlemlenmemistir. 2016 tarihli bu raporda, maternal n-3 PUFA kullaniminin
bebekte astim, atopik egzema, gida allerjisi ve solunum yolu hastaliklar1 {izerine
etkisi olmadigi vurgulanmistir (252). Cift kor plasebo kontrollii bagka bir ¢alismada,
3. trimesterda n-3 PUFA kullanan (2.4 gr/giin, 55% EPA ve %37 DHA) gebelerin
bebekleri degerlendirilmis ve 3-5 yas arasi hisilti oraninda %7 azalama izlenmistir
(254).

Omega-3 yag asitlerinin anti-inflamatuar etkisi olmasi ve omega-6’nin ise kanser
progresyonunda rolii olmas1 nedeni ile omega yag asitleri ve MMP’lar sik arastirilan
konulardir. Omega-3 ve omega-6 hiicre duvari yapisina girer ve lipid yapili sinyal
molekiilleri igin prekiirsér gorevi goriirler. Omega-6 yag asitleri temel olarak
bitkilerden (misir, soya, ay c¢icek yagi veya agag¢ fistiklarindan temin edilirken
omega-3 yag asitleri baliklardan, 6zellikle somon ve tuna baliklarindan temin edilir,
bir miktar yine cevizde de omega-3 yag asiti bulunmaktadir. Giinliik 400 gr DHA,
3.7 gr gilinliik balik yagi alimi olan (%58 DHA ve %28 EPA), ve haftada 2 giin
somon balig: tiiketimi olan (her porsiyon 1.16 gr DHA ve 0,57 g EPA igerir) anneler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, yiiksek riskli popiilasyonda, gestasyon yasina gore
kiiglik dogum veya intrauterin biiyiime geriligi, gestasyonel hipertansiyon, otizm,
dikkat eksikligi, hipertansiyon ve perinatal depresyon sikligini degistirmedigi
gozlemlenmistir (58). Yine diger bir c¢aligmada bu preparatlart kullanmakla,
preeklampsi ve diyabet sikliginda azalma olmadigi bildirilmistir (255). ki bin
gebenin katildigr baska bir caligmada, balik tiiketiminin gebelik siiresi ve preterm
dogum ftizerine hicbir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (256). Diger bir ¢alismada
ise, 22. hafta oncesi gebelikte, haftada 3 6giine kadar olan balik tiiketiminin, tekrar

eden erken dogumlar1 azalttig1 belirtilmistir (257). Baz1 kohort ¢alismalarda, orta ve
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yiiksek diizey balik tiiketiminin dogum kilosu ve infant biiylime hizi iizerine artis

yoniinde etki gosterdigi bildirilmistir ( 258,259).

2.29. Gebelikte Bahk ve DHA Tiiketimi Onerileri

Hamile olan, hamile kalmay: planlayan ve emziren kadinlar, FDA (Food and
Drug Administration) ve EPA (Environment Protection Agency)’ nin de onerdigi
tizere haftada 1-3 6giin, n-3 PUFA yoniinden zengin ve civa diizeyi diisiik deniz
tirtinii tiketimelidirler (260, 261). Maternal n-3 PUFA kullaniminin, gelismekte olan
fetiistin ~ viziiel ve kognitif fonksiyonlari acisindan Onemli olabilecegi
distiniilmektedir. Ancak bu preparatlarin tiikketimi esnasinda civa ve bazi toksinlere
maruz kalinmasi miimkiin olabilmektedir. Deniz {iriinii tiikketiminin sinirli oldugu
veya tiiketimin giivenli bulunmadigi durumlarda alternatif n-3 PUFA kaynaklar
kullanilabilir. Gebeligin son {i¢ ayinda ve bebekligin ilk 2 yilinda beyinde gri madde
ve retinada DHA’ nin varligi gosterilmistir (262, 263). Maternal DHA aliminin
yetersiz oldugu zamanlarda da kisa zincirli n-3 yag asitlerinden yeterli diizeyde DHA
tiretimi  olup olmadigi bilinmemektedir. Deniz iriinii tiiketimi, mesleki civa
maruziyeti diginda en sik civa maruziyet nedenidir. Civaya fetal donemde maruz
kalinmasi yaygin norlojik hasar meydana getirebilmektedir (264). Yagl baliklarda
ozellikle de bu baliklarin yag dokularinda, diger cevresel toksik bilesiklerden
ornegin, poliklorlu bifenoller, brom iceren yakict maddeler ve dioksinler
bulunabilmektedir. Ancak yine de gevresel toksik ajanlarin %90’indan fazlasi balik
dis1 gidalardan alinmaktadir (265). Ancak unutulmamalidir ki balik tiiketimi s6z
konusu ise civa maruziyeti ongoriillemezdir. Balik tiiketimini sonlandirmadan civa
maruziyetinin 6niline gegmek imkansizdir. Ticari baliklardaki referans civa diizeyleri
FDA’den temin edilebilir (266). Ayn1 balik tiirleri i¢inde bile civa miktar1 da oldukg¢a
degiskenlik gosterebilmektedir. Ornek vermek gerekirse bir kutu ton balig 0,128
ppm(mcg/g), (kabul edilebilir aralik: 0-0,889ppm) civa igermektedir. Ornegin 60 kg
olan ve haftada 120 gram ton balig1 tiikketen bir kisi ortalama 0,03mcg/kg/hafta
civaya maruz kalacaktir (referans dozun %30’u kadar). Ayrica aynt kisi hicbir
sekilde civaya, igerikteki farklilik nedeni ile maruz kalmayabilir de veya 0,25
mcg/kg/hafta (referans dozun 250%’si kadar) miktarinda maruz kalabilir. Amerika
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Birlesik Devletleri Cevre Koruma Dernegi’nin (EPA) verilerine gore giivenilir

maruziyet diizeyi 0,1 mcg/kg/giindiir (267).

2.30. Gebelikte PUFA Kullanimi

Balik yag1 veya alg kokenli DHA preparatlar1 ¢esitli doz igerikleri ile
eczanelerde bulunmaktadir. Prenatal donemde kullanim ig¢in Gnerilen vitaminlerin
bazilart DHA/EPA da icermektedirler. Degisik balik yagi formulasyonlarinda degisik
miktarlarda EPA ve DHA bulunmakla birlikte bir kisminda ek olarak uzun zincirli
diger PUFA’ lar (n-3 PUFA), tekli doymamis yag asitleri, doymus yaglar, jelatin
veya gliserin de bulunabilmektedir. Bir gram kapsiil formundaki balik yag: preparati,
200 ile 950 mg arasinda EPA ve DHA i¢ermektedir. Ek olarak DHA eklenmis bazi
diger gidalar da piyasada 6rnegin yogurt, siit, yumurta ve tahillar mevcuttur. Cogu
omega preparatinda balik yerine bitki kokenli n-3 PUFA (alfa-linoleik asit)
bulunmaktadir; ve higbir zaman gercek bir EPA, DHA replasmani saglamamaktadir.
DHA normal retina gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Normal olarak gebelerin yeterli
oranda DHA almadiklar1 bilinmektedir. Bebegin gorsel, kognitif ve ndrolojik
fonksiyonlarmin gelisimi agisindan gebelerin omega kullanimi 6nerilmektedir.
Ancak bazi derlemeler maternal n-3 PUFA kullaniminin bebegin gorsel, zihinsel ve
kognitif gelisimlerinde higbir etkisi olmadigini da gostermistir (268, 252).
Amerika’da 2001 yilindan itibaren n-3 ve n-6 omega igeren formiill mamalar
kullanima sunulmustur. n-3 PUFA aym zamanda eikozanoidler ve inflamatuar
mediatorler i¢in Onciildiirler ve potansiyel anti-inflamatuar etkileri bulunmaktadir.
Bu nedenle preterm dogum gibi inflamasyon aracili siireclerde, suplementasyonun
faydali olabilecegi disiiniilmektedir. 2016 tarihli bir raporda gebelikte n-3 PUFA
suplementasyonunun bebekte inflamasyon aracili patolojilerde, 6rnegin astim, veya
diger solunum Yyolu hastaliklarinda, atopik egzemada, gida ve havayolu allerjisinde
herhangi bir azalmaya neden olmadigi bildirilmistir (252). Bu c¢alismada doz 400
mg/giin DHA, veya esdegeri 3.7 g/giin balik yagi, %56 DHA ve %28 EPA) ve
haftada 2 kez somon (her porsiyon 1,16 g DHA ve 0,57 g EPA igermektedir)
tiketilmistir. Bu ¢alismanin hemen ardindan randomize plasebo kontrollii ¢ift kor

yapilan 736 annenin ve 3-5 yas araligindaki ¢ocuklarmin degerlendirildigi ¢alismada
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(2,4 g/giin n-PUFA, %55DHA ve %37) bu annelerin ¢ocuklarinda %7 oraninda

persistan astim ve wheze oraninda mutlak %7 lik diisiis saptanmustir (268).

2.31. Anne Siitiinde Bulunan Matrix Metalloproteinazlar

MMP’lar anne siitiinde aktif olarak bulunurlar ve Onemli gorev
iistlenmektedirler. Bunlardan en Onemlisi kazein misellerinin boyutunu regiile
etmektir. Diger bir gorevleri, meme saghgi i¢in bazi peptidlerin saglanmasidir.
Ornegin antimikrobial peptidler endojen olarak memede bulunan proteazlarin da
katkis1 ile dretilirler ve antimikrobial 6zellikleri bulunur (270). Bu antimikrobial
peptidlerin mastitten korunmada ve hastaliklardan iyilesmede onemli rolii oldugu
diistiniilmektedir. Siit proteazlarinin diizeyleri ayrica involiisyonda da artmaktadir
(271, 272). Daha sonraki donemlerde hiicrelerin yeniden yapilandiriimasinda da
onemli olduklar1 diisiiniilmektedir. Anne siitinde bulunan protez inhibitorlerinin ise
meme dokusunu proteolitik aktiviteden korudugu diisiiniilmektedir. MMP’ lar gibi
son derece aktif proteazlar meme dokusu degradasyonuna neden olabilir. Ayni
sekilde inhibitorler de bir denge i¢inde meme dokusu iginde siit proteinlerini
korumaktadirlar. Pek c¢ok biyoaktif siit proteinleri (laktoferrin vb.) fonksiyon
gosterebilmek i¢in  meme dokusu iginde boyle bir dengede varliklarini

surdirmektedirler.

2.32. Proteazlarin Bebegin Sindirim Sistemi Uzerine Etkileri

Anne siitii proteazlarinin bebegin gastrointestinal sistemi iginde aktif olarak
proteinleri yikima ugrattigi, peptidomik ve biyoinformatik ¢alismalar ile
gosterilmistir (272, 273). Bu proteazlarin meme dokusundan salindig1 veya sistemik
dolasimdan dogrudan meme igine alinarak bebegin sindirimine yardimci oldugu
diistiniilmektedir. Bu hipotez ayn1 zamanda bebegin kisitli sindirim kabiliyetini de
aciklamaktadir. Bebekler erigkine gore daha diisiik diizeyde gastrik asit sekrete
ederler ve anne siitiiniin beslenme sonrasi tamponlama 6zelligi degerlendirildiginde,

erigkinlere gore daha kolayca nétral pH elde edebilirler (274). Daha nétral pH
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degerleri nedeni ile asit protein denatiirasyonu eriskinde oldugu gibi basarili olamaz
(275). Midede etkin olan pepsin, daha diisiik pH degererinde aktif olmasi nedeni ile
bebeklerdeki aktivite eriskine gore daha diisiiktiir. Intestinal sindirim de yine eriskine
gore daha az etkindir. Ince barsakta 6nemli gorevi olan ve duodenal epitel hiicreleri
tarafindan gida alimina yant olarak sekrete edilen enterokinaz, tripsinojenden tripsin
doniisiimiinde rol oyar (276). Ilging olarak bazi proteazlar bebegin sindirim
sisteminde daha ¢ok aktiflesmektedirler (272). Nasil aktiflestikleri kesin
bilinmemekle birlikte, inhibitorlerinin ortadan kalkmasi, proteaz aktivatorlerinin
varligt ve disik pH’a baglhh olabilecegi disiiniilmektedir. Siitiin i¢indeki
antiprotezlarin varligi sayesinde bebekte protein degradasyonu engellenmektedir. Bu
antiproteazlar bebegin gastrointestinal sisteminde laktoferrin ve immunoglobulin gibi
biyoaktif proteinlerin yikimini da 6nlemektedirler (277). Anne siitiindeki proteazlarin
diisiik aktivitede olmasi veya tam yoklugu ince barsakta sindirimde basarisizliga
neden olabilmektedir. Proteinler sindirilemedigi i¢in amino asitlerin emilimi
gerceklesememektedir. Kalin barsaga ulasan proteinler sindirilmemis oldugundan
protein fermente eden bakteriler igin besin gorevi goriir. Bu zararli bakterilerin
popiilasyonu artarken faydali olan bifidobakteriler ise azalirlar. Siit proteazlarinin
yiiksek aktivitede olmasi ise immunoglobulin ve laktoferrin gibi biyoaktif
proteinlerin ve antimikrobial ve opioid yapidaki biyoaktif peptidlerin erken

degradasyonuna neden olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu calisma Mart 2017-Mart 2018 tarihleri arasinda Mugla’nin Bodrum ilgesinde
yasayan, yaslar1 18-35 arasi degisen, zamaninda dogum yapmis, emzirme déneminin
bir ile altinc aylar1 arasinda olan, 67 anne ve sadece anne siitii ile beslenmekte olan
bebekleri lizerinde yapilmistir. Annelerden 32 tanesi gebeligin son ii¢ ayinda omega
kullanmis olup 35 adet anne gebelik boyunca omega kullanmamistir. Calisma
Acibadem Bodrum Hastanesinde yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alisma protokolii Acibadem
Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Etik kurulu tarafindan 11.01.2018 tarihinde 2018-

1/23 protokol numarasi ile onaylanmustir. (EK-1)

3.2. Arastirmanin Genel Plani

Arastirma kapsaminda annelere g¢aligma hakkinda bilgi verildi. Calismaya
katilmak igin onam alind1 (Ek-2) Annelerin beslenme aligkanliklari, gebe kalmadan
once, gebelik sonu ve drneklem esnasindaki agirliklart ve boylan 6l¢iildi. VKI 1,2,3
orani tanimu1 olarak sirasi ile Gebelik sonu/Gebelik bast VKI, érneklem esnasindaki
VKI/Gebelik sonu VKI ve Orneklem esnasindaki VKI/Gebelik bas1 VKI belirlendi.
Bebeklerin antropometrik Olgtimleri (agirlik, boy, bascevresi), annenin demografik
Ozelliklerinden olusan sorular1 igeren anket formu arastirmaci tarafindan
uygulanmistir (EK-4). Bu ankette bebeklerin dogum anindaki antropometrik
Olgtimleri kaydedildi ve sosyodemografik ozellikleri (yas, egitim diizeyi, sigara
kullanimi, banne ve bebegin beslenme aliskanliklari, omega destegi alip almadiklari,
bebeklerin dogum boy, agirlik ve bag ¢evresi, annelerin agirhigi, (gebelik baslangici,
gebelik sonu agirligi ve 6rneklem esnasindaki agirhigr), viicut kiitle indeksleri (VKI)
yer almistir.. Calismaya katilan annelerin siitleri sabah saatinde steril set ile
sagilarak, leptin, IL-6, MMP, TIMP, ¢oklu doymamis yag asitleri ve 24 karbona
kadar olan yag asitleri bakilmak iizere 2 ml’ lik 3 adet steril tiibe porsiyonlandr ve

test edilinceye kadar -80 derecede saklandi.
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3.3. Calismaya Dahil Edilecek Adaylarin Sec¢imi

Calismaya, bebegi Acibadem Bodrum Hastanesi ¢ocuk polikliniginde
izlenmekte olan, yaglar1 18-35 arasinda degisen, saglikli, bebegini sadece anne siitli
ile besleyen hepsi sezeryan dogum yapmis, 67 anne ve saglikli bebekleri dahil

edilmistir.

3.4. Analiz Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Anne siitli, Acibadem Bodrum Hastanesi’ndek steril elektronik siit sagma seti
ile, bir memeden ve tek seferde olacak sekilde, hemsire esliginde toplandi. Siit, steril
tiiplere alindi1 laboratuvara buz akiisii ile gotiiriildii ve analize kadar -80 derecede

sakland1. Analiz edilecegi Clin Lab laboratuvarina kuru buz ile transport edildi.

3.5. Bebeklerin Degerlendirilmesi

Calismanin yiiriitiildiigli hastanede dogmus olan tiim bebeklerin dogum kilolari,
boylar1 ve bas cevreleri bebeklerin takibini yapmakta olan ve calismayr yoneten
cocuk doktorunun kayitlarindan elde edildi. Bebekler dogumda ve ayni hastanedeki
takiplerinde 5 grama kadar hassas olan ayn1 marka tarti (ACENDIS) ile tartildilar,
dogum an1 agirligi ayni tart1 tizerinde bulunan boy 6lgerle 6l¢iildii. Bas cevreleri ise
hastane icindeki tiim alanlarda kullanilmakta olan ayni bas cevresi Olgme aleti
(Happy Measure 300cm/120In, UK) ile supraorbital bélge ve protuberansia

oksipitalis iizerinden gegecek sekilde olciildii.

3.6. Anne Siitii Sitokin Ol¢iimii

Human TIMP-1 (Tissue Inhibitors of Metalloproteinase 1) ELISA Kit ve
Human MMP-1 (Matrix Metalloproteinasel) ELISA Kit (Elabscience, Inc. Wuhan,
Hubei, P.R.C) ile firma oOnerileri dogrultusunda yapilmistir. Analitik 6zellikleri

asagida sunulmustur.
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Tablo 1. Anne siitii sitokin 6l¢iimiine ait analitik ozellikler

TIMP-1
Saptama arahg 0.16-10 ng/mL
Sensitivite 0.10 ng/mL
%CV <6.0

MMP-1
0.031-2 ng/mL
0.018 ng/mL

<5.8

3.7. Anne Siitii Leptin ve I1L-6 Diizeyleri Olciimii

IL-6 (Elabscience Human IL-6 Ready-SET-Go kit) ve leptin (KAP228,
DIAsource ImmunoAssays S.A. —Rue du Bosquet, Belgium) ELISA metodu ile

tireticinin tarif ettigi {izere analiz edildi.

Tablo 2. Anne siitii IL-6 ve leptin 6l¢limiine ait analitik 6zellikler

IL-6
Saptama arah@ 7.81-500 pg/mL
Sensitivite 4.69 pg/mL
%CV <7.0

Leptin
0.031-2 ng/mL
18 .75pg/mL

<15

3.8. Anne Aiitii Yag Asit Diizeyleri Olciimii

Anne siitinde yag asitleri gaz kromatografi FID (flame ionization detector)
kullanilarak ol¢iildii (Agilent 7890A, Agilent Technologies, Inc. USA). SPTM-2560
kapiller kolon, 100 m x0,25 mm x0,2 m (catalog n0.23362-U) kullanildi. 4 ml’lik

cam tiipigerisine 100ul anne siitii 6rneklerine 100 uL IS ve 1 ml 3N metanolik asit

HCL Ornekler kapali olarak 90 °C de 4 saat boyunca tiirevlendirildi. Daha sonra

sogutulduktan sonra {lizerine 2 ml hexan ilave edildi. Tiipler tekrar kapatildi ve 10 s

stire ile ¢alkalandi. Santrifiij sonrasi iistte kalan hexan seviyesi cam tiipe aktarildi ve

oda sicakliginda nitrojen ile ugurma slemi yapildi. Son olarak rezidii 100uL hexan

icinde c¢oziindiiriilerek, GC enjeksiyon tiipiine aktarildi. Bir ulL 6rnek ayirma
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modunda 240 °C ve 50:1 split modunda enjeksiyon yapildi. Helium pf 250kPa giris
basincinda tastyici gaz olarak kullanildi. Sicaklik programi 50 °C de baslatildi ve 1,5
dk siirdiiriildii, gradient 8 °C/min seviyesinde devam etti ve 240 °C e ulasilan
gradient kullanildi. Analiz siiresi 45 dakikadir. Yag asiti pikleri 16 ve 42. dakikalar
arasi izlendi. 2,5 g/ml and 1000 g/ml (12 =0,986-0,9951), arasi linearite izlendi. Geri
kazanim orami 85-108%, LOD 0,27-4,5 g/ml ve tekrarlanabilirlik 88%- 96%
arasinda izlendi.Toplam yag asiti [C14:0(myristic acid-MA), C16:0 (palmitic acid-
PA),C18:0 (stearic acid- SA), C20:0 (arachidonic acid), C 22:0 (behenic acid), C24:0
(lignoceric acid)], monounsaturated fatty acids (MUFAs) [C16:1, C24:1], ®-3
PUFAs [C20:5 o 3 (EPA), C22:6 3 (docosahexaenoic acid-DHA), ®-6 FAs [C18:2
-6 (linoleic acid-LA), C20:4 »-6 (AA),C20:3 ®6], -9 FAS[C18:1 w-9 (oleic
acid-OA), C22:1 o (erucic acid)] diizeyi ve EPA/AA ve -3 /®-6 matiir anne

stitlinde Olciilerek degerlendirildi.
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3.9. Istatistik Calisma

T
20

Istatistiksel analizleri IBM SPSS software (release 19.0, SPSS, Inc.,Chicago, IL,

USA\) ile yapilmistir. Dagilim normalligi Shapiro Wilk test ile analiz edildi. Normal

dagilim saptananlar icin, student-t testi ve pearson korelasyon analizleri, normal

dagilim olmayanlar igin ise Mann Whitney U ve Spearman Korelasyon analizi

uygulanmistir. Tiim testler i¢in anlamlilik sinir1, a=0,05 belirlendi ve

p<a

degerler anlaml kabul edildi. Caligmaya alinan olgulara ait siirekli veriler ortalama +

SS veya ortanca, IQR ve kategorik veriler ise yilizde olarak ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Bodrum’da yasayan ve ¢alisma kriterlerine uygun olan laktasyon

doneminde olan 67 saglikli anne ve bebekleri katilmistir. Calismaya dahil edilen tiim

annelere ait veriler tablo 3 de sunulmustur.

Tablo 3. Caligmaya dahil edilen tiim annelerin siiti ve bebeklere ait tanimlayici istatistik veriler

Ortalama
MMP-1 (ng/mL) 0,571
TIMP-1 (ng/mL) 4,213
MMP/TIMP 0,21
Leptin (ng/mL) 0,717
IL-6 (pg/mL) 5,133

Toplam Emzirme siiresi (Giin) 238,4

Omega-3(ng/mL) 25,89
Omega-6(ng/mL) 21,46
Omega 6:3 2,26

Omega kullanim siiresi (hafta) 8,4

EPA (ng/mL) 171,4
DHA (ng/mL) 97,4
Sigara kullanimi 0,8

SS
0,245
3,336
0,16
0,376
13,077
297,7
27,62
18,09
2,64
10,4
284,6
151,6

0,4

Min
0,29
0,81
0,02
0,36
0,39
30
1,4
1,3
0,0
0,0
0,0
0,0

0

Median
0,496
2,869
0,18
0,622
1,059
60
14,74
18,19
1,16
0,0
0,0
0,0

1,0

Maksimum
1,45
13,80
0,954
2,62
66,21
1440
126,8
85,2
12,7
36
1600

500
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Omega-3 YA kulanan ve kullanmayan iki gruba ait demografik veriler tablo-4

de sunulmustur.

Tablo 4. Omega-3 YA kulanan ve kullanmayan gruba ait demografik veriler

Beyaz irk/Diger
Annenin egitim diizeyi
Lise
Universite

Yiisek lisans

Doktora
Babanin egitim diizeyi
Lise

Universite

Yiiksek lisans

Doktora

Sigara kullanim

icen

Icmeyen

Cocuk Sayisi1 (1/2/3 ¢cocuk)

Laktasyonda calisma
Evet
Hayir

Aksam mesaisinde calisma
Evet
Hayir

Hayatboyu laktasyonda gecen toplam siire (Ay)
Bebegin dogum kilosu (gr)

Bebegin dogum boyu (cm)

Bebegin bas ¢evresi (cm)

Gebelik siiresinde ¢alisan anne
Evet
Hayir

VKI 1 orani (gebelik sonuVKI/gebelik bagt VKI)
VKI 2 orani (6rneklemde VKI/gebelik sonu VKI)
VKI 3 orani (6rneklem VKI/gebelik bas1 VKI)
Anne yas1 (y1l)

ortalama=SS

Orneklem esnasinda bebek yas1 (giin)
ortalama+SS

Gebelikte omega-3 kullanim

Kullananlar(n=32)
n (%)
32(100)

4(12)
26(81)
1(3.1)
1(3,1)

9(59)
22(91)
0
1(3.1)

3(9.4)
29(90.6)
25/6/1

24
8

24
8

60(42-197)
33354341

49.92+1.28
35.3140.89

23
9

1.27+0.09
0,86+0.06
1,09+0.11
33,1343,64

46,5+35

Kullanmayanlar(n=35)
n (%)
35(100)

12(34.3)
23(65.7)
0(0.0)
0(0.0)

15(42,9)
19(54)
1(2,9)
0(0,0)

8(22.9)
27(77.1)
23/1111

32
3

30
5

60(38.1-560)
3323373
49.68+1.28
35.20+1.09

23
12

1.25+0.12
0,88+0.07
1.10£0.11
33,17£3,99

45+34

0,108

0,309

0.139

0,491

0,069

0,268

0.554
0,889
0,461
0.737

0,587

0,509
0.07

0.500
0,961

0,66
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Calismamiza katilan omega YA kullanan ve kullanmayan annelere ait anne siitii

leptin, IL-6, MMP-1, TIMP-1 ve omega-3 yag asitleri, tablo 5’ de sunulmustur.

Tablo 5. Omega kullanan ve kullanmayan anneler ve bebeklerine ait klinik ve laboratuar 6zellikler.

Degerler ortanca ve IQR olarak belirtilmistir.

MMP-1 (ng/mL)
Ortanca(IQR)

IL-6(pg/mL)
Ortanca(IQR)

Omega 3 (ng/mL)
Ortanca (IQR)

Omega 6 (ng/mL)
Ortanca (IQR)

Omega 6:3 ratio
Ortanca (IQR)

Leptin (ng/mL)
Ortanca, (IQR)

TIMP (ng/mL)
Ortanca (IQR)

Omega-3 preparati
kullanan

(n=32)

0,45(0,38-0,50)

0,89(0,57-1,91)

25,37(11,85-55,82)

18.7(5.6-31.8)

0,66(0,26-1,57)

0,56 (0,46-0,82)

2,8 (0,81-138)

Omega-3 preparati

kullanmayan
(n=35)

0,59(0,48-0,81)

1,32(0,63-4,3)

6,56(1,40-31,37)

17.8(9.8-28)

2,32(0,79-4,77)

0,62(0,56-0,83)

2,9(0,90-144)

0,0001

0,0226

0,0045

0,712

0,0003

0,92

0,373

4.1. Omega Kullanan ve Kullanmayan Annelerde Anne Siitii IL-6 Diizeyleri

Caligmamizda proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 diizeylerinin anne siitii

icindeki konsantrasyonu gebelikte omega kullanan (1,47+1,40 ng/ml) annelerde,

omega kullanmayan (8,47+17,495); annelere gore anlamli olarak (p=0,0276) diisiik

bulunmustur (Sekil 6).
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Sekil 6. Omega-3 YA kullanan ve kullanmayan annelerin siitiinde IL-6 diizeyleri

4.2. Omega Kullanan ve Kullanmayan Annelerde MMP-1 Diizeyleri

MMP diizeyleri incelendiginde omega kullananlarda MMP-1 diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmustir. (Sekil.7)
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Sekil 7. Omega-3 YA kullanan ve kullanmayan annelerin siitinde MMP-1 diizeyleri
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Annenin hayat1 boyunca tiim ¢ocuklarini toplam emzirme siiresi ile IL-6 diizeyi
arasinda anlamli iliski oldugu izlendi (p=0,0018). IL-6 ile omega 6:3 orani arasinda

anlamli korelasyon oldugu goriildii (p=0,0227).

4.3. Omega Kullanan ve Kullanmayan Aannelerde Anne Siitii Yag Asiti
Diizeyleri

Omega kullanan annelerin siitiinde omega 6:3 yag asiti oraninin azalmis oldugu

izlendi (Tablo.6).
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Sekil 8. Omega-3 YA kullanan annelerin siitinde omega 6:3 YA oran
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Tablo 6. Gebeliginde omega-3 preparati kullanan ve kullanmayan annelerde anne siitii yag asitleri

diizeyleri. Veriler ortanca (1. Ceyrek-3. Ceyrek) olarak ifade edilmistir

Omega-3 YA kullanan Omega-3 YA
(n=32) kuIIarlmayan P
(n=35)
C6 9.192(2.45-16.33) 15.518(12.77-21.40) 0,10
C8 4.665(4.25-5.67) 5.223(4.46-5.83) 0.67
C10 23,7(3.23-44.49) 8.65(4.76-20.99) 0.65
C12 75.1(39.8-152.34) 52.78(24.64-136.56) 0.366
C13 14.945(4.37-18.54) 6.3(4.77-14.55) 0.69
Cl14 155.122(55.12-312.4) 128.5(36.8-213.8) 0,37
Cl4:1 12.199(5.9-17.25) 6.16(3.8-13.65) 0.06
C15 10.772(5.6-19.21) 7.6(4.3-13.9) 0.20
Ci15:1 4.82(4.19-6.8) 6.747(6.747-6.747) 0.51
Cle6 814(284.0-1607.4) 523.322(282.58-830.81) 0.25
Cl7:1 13.15(2.82-23.21) 10.96(6.23-14.36) 0.42
C18 306.89(127.8-476.7) 146.99(73.27-332.59) 0.066
C18:1n9t 4.37(3.9-4.5) 26.571(15.04-30.88) 0.65
C18:1n9c 1620(811.11-2963) 587(224.70-1309.06) 0.0021
C18: 2n6t 8.514(4.75-21.72) <0,27 -
C18: 2n6c 519.4(148.7-1058.2) 343.8(150.17-560.82) 0.277
C18:3n6 8.22(5.37-9.93) 7.14(4.53-8.63) 0.778
C20 20.07(10.23-37.14) 14.23(7.08-19.7) 0.056
C18:3n3 33.67(18.32-38.76) 25.86(18.42-44.24) 0.65
C20:1 28.18(12.49-44.1) 21.04(12.10-41.19) 0.523
c21 5.8(4.78-6.66) 12.2(8.65-15.64) 0.031
C20:2 22.14(11.67-29.92) 19.32(8.88-36.43) 0.878
C20:3n6 18.60(5.32-30.1) 17.81(9.8-28.32) 0.792
C22 20.0(2.4-35.09) 15.4(11.58-28.98) 0.76
C20:3n3/c22:1n9 26.56(22.4-33.97) <0,27 -
C20:4n6 7.57(1.43-19.08) 12.33(12.33-12.33) 1
c23 6.79(4.91-9.66) 4.34(4.02-8.11) 0.307
C22:2 3.46(0.84-7.55) 12.8(12.8-12.8) 0.14
C24 6.8 (5.4-8.22) 11.27(7.61-12.5) 0.017
C24:1 3.39(2.15-5.65) 6.79(6.79-6.79) 0.654
C22:6n3 16.67(9.75-25.17) 8.94(6.15-14.52) 0,054
C22:6n3 16.7(9.6-25.4) 8.9(6.1-14.7) 0.054
Omega-3 25.37(11.85-52.97) 6.56 (1,4-31.14) 0.004
Omega-6 18,69(5.64-30) 17.81(9.89-28.32) 0,782
Omega6:3 0.66(0.79-4.77) 2.32(0.79-4.77) 0.0003

Serum YA incelendigi zaman, omega-3 YA kullanimina gore sonuglar tablo 6 da
sunulmustur. Buna gore her iki grup arasinda C18:1n9C, C21,C24, Omega 6:3 ,
Omega-3 diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli istatistik farklilik

saptanmistir.
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4.4. Anne Siitii TIMP-1 Diizeyleri

TIMP-1 diizeyleri arasinda agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik

izlenmemistir.

4.5. Anne Siitii Leptin Diizeyleri

Calismamizda Omega kullanan annelerde kullanmayan annelere gore leptin

diizeylerinde anlaml1 farklilik gériilmedi.
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Tablo.7 ‘de anne siiti sitokinleri, leptin, MMP-1,TIMP-1 ve YA ile ilgili
korrelasyonlar izlenmektedir. Buna gore, anne siiti MMP-1 diizeyleri ile omega-3
YA arasinda orta diizey anlamli negatif korelasyon izlenmistir (r=0,318 p=0,001).
MMP-1 diizeyi ile omega 6:3 YA oram1 arasinda orta diizey anlamli pozitif

korelasyon izlenmistir (r=0,52, p=0,013). (Sekil-9)
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Sekil 9. MMP-1 diizeyi ile omega 6:3 YA orani, omega-6, omega-3 diizeyleri arasindaki iligkiye ait
grafik

MMP-1 diizeyleri ile IL-6 diizeyleri arasinda anlamli, pozitif, orta diizey bir
korrelasyon oldugu izlendi (r: 0,58 ; p=0,000) (Sekil-10).
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Sekil 10. MMP-1 diizeyleri ile IL-6 diizeyleri arasinda korelasyonu gosteren grafik

Calismamizda anne siiti MMP diizeyleri ile anne siitli leptin diizeyleri arasinda
pozitif orta diizeyde bir korelasyon izlendi (r: 0,388 ; p=0,001). Anne siiti MMP-1
diizeyleri ile EPA ve MMP-1 diizeyleri ile DHA (sirasiyla r:- 0,197 ; p=0,002; r: -
0,199, p=0,003) diizeyleri arasinda anlaml negatif korelasyon izlendi (Tablo.7).

MMP-1 diizeyleri ile omega-3 YA kullanim siiresi ile diizeyleri arasinda
anlamli orta diizey korelasyon oldugu gézlendi (r: 0,37; p=-0,0004). MMP-1/TIMP-1
orani ile omega-3 YA diizeyi ile arasinda anlaml negatif yonde korelasyon izlendi
(r=- 0,185, p=0,040) (Tablo.7). MMP-1 diizeyi ile MMP-1/TIMP-1 orani arasinda
anlamli pozitif yonde korelasyon izlendi (r= 0,38 , -p<0.000).

Anne siitii IL-6 diizeyleri ile hayat boyu toplam emzirme siiresi arasinda orta
diizeyde anlamli negatif korelasyon izlendi (r: -0,390 ; p=0,001). IL-6 diizeyleri ile
C:18 YA arasinda anlamli negatif korelasyon izlendi (r: -0,253 ; p=0,04). IL-6 diizeyi

ile, omega 6:3 YA orani arasinda anlamli orta diizeyde pozitif korelasyon izlendi (r=

o1



0,53, p=0,02). IL-6 diizeyi ile MMP-1/TIMP-1 oran1 arasinda anlamli pozitif yonde
korelasyon izlendi (r= 0,211, p<0.048)

Anne siitii leptin diizeyleri ile annenin gebelik boyunca izlenen VKI 1 oram
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,228 p=0,022) (Sekil 11). Anne
stitii leptin diizeyleri ile MMP-1 diizeyleri arasinda anlamli diisiik diizeyde pozitif
korelasyon izlendi (r=0,167, p=0,001).

0.2 0.8 14 2 2.6 1 12 14 1.6 0.7 11 09 15

LEPTIN VLUl oram 1

Sekil 11. AS leptin diizeyleri ile VKI oranlar1 1,2,3 arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon grafigi

Tablo.7 de de goriilecegi iizere, omega 6:3 yag asiti orani ile annenin
hayatindaki total emzirme siiresi arasinda orta diizey negatif anlamli korelasyon
saptand1 (r=-0,032, p=- 0,42). C:18 YA ile omega 6:3 yag asiti diizeyleri arasinda
anlaml negatif korelasyon izlendi. (r: -0,277; p=0,024). C:18 YA ile IL-6 diizeyi
arasinda anlamli negatif korelasyon izlendi (r=-0,253, p=0,04 ). Yenidoganin boyu

ile C:16 yag asiti diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi ( r: 0,271 ;
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p=0,027). Omega-3 YA ile C:16 YA arasinda pozitif anlamli orta diizey korelasyon
saptand1 (r= 0,538 , p<0,000).

Omega-3 YA ile C:18 YA arasinda pozitif anlamli orta diizey korelasyon
saptand1 (r= 0,524, p<0,000). Omega-3 YA ile omega-6 YA arasinda anlaml pozitif
korelasyon izlendi (r= 0,514, p<0,000). EPA VE DHA diizeyleri arasinda pozitif
anlamli korelasyon saptandi (r= 0,93, p=0,000). Omega-3 YA kullanim siiresi ile
DHA ve omega-3 YA kullanim siiresi ile EPA diizeyleri arasinda anlamli pozitif
yonde korelasyon izlendi (sirasiyla r= 0,510, p=0,000 ; r=0,498, p= 0,000 ).
Omega 6:3 ile EPA ve omega 6:3 ile DHA arasinda negatif anlamli korelasyon
izlendi (sirastyla r=-0,229 , p=0,000 ; r=-0,252, p= 0,000). C:18 YA ile MMP-1
arasinda orta diizeyde anlamli negatif korelasyon izlendi. (r= -0,49 , p= 0,001 )
(Sekil.12). C:18 YA ile C:16 YA arasinda pozitif anlamli korelasyon izlendi
(p=0,000).
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Sekil 12. MMP-1 ile C:18 YA iliskisini gosteren korelasyon grafigi

Omega kullanim1 olan olgularda yenidogan bebege ait antropometrik veriler

arasinda calismamizda iligki saptanmamistir. Annenin gebelik sonrasi, laktasyon
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stirecindeki VKI degisiminin ifadesi olan VKI 2 orant ile bebegin dogum boyu
arasinda orta diizey anlamli negatif korelasyon izlendi (r=-0,293, p=0,0012)
Yenidogan boyu ile C:16 YA diizeyleri arasinda anlamli orta diizey pozitif
korelasyon izlendi (r=0,31, p=0,027).

Calismamiza dahil edilen annelerin 13’1 gebelik ve laktasyonda gece mesaisinde
calismakta idi. Calismamizda omega-3 YA kullanmis olan ve kullanmamis olan her
iki grup arasinda , normal mesaide ¢alisanlar ile gece mesaisinde calisanlar arasinda
anne siitiinde, 1L-6, MMP-1, TIMP-1,MMP/ TIMP, Leptin, Omega-3, Omega-6,

Omega 6:3 ve diger YA’ leri agisindan istatistik anlamli farklilik izlenmemistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Anne siitii bebek beslenmesi ve immiin sistem gelisimi i¢in optimum igerige
sahiptir ve bebek beslenmenmesinin erken dénemdeki temel 6gesidir (278). Erken
cocuklukta LCPUFA aliminin faydasi gosterilmis olmakla birlikte LCPUFA’nin
hedef dokular {izerindeki etkisi {lizerine ¢alismalar hala devam etmektedir. Maternal
omega kullaniminin anne siiti MMP-1, yag asitleri, leptin ve IL-6 {izerine etkileri
ile ilgili caligmalar son derece kisitlidir ve sonuglar birbiri ile geligkilidir. Bildigimiz
kadar1 ile calismamiz gebelikte omega kullanimi sonrasi, anne siiti MMP-1
diizeylerini tek basina ve IL-6, leptin, yag asitleri ve TIMP ile olan iliskisi ile es

zamanli irdeleyen ilk ¢alismadir.

Gebelikte omega-3 YA kullanimi ile yenidoganin ile antropometrik
Ol¢timlerinin iligskisine dair nadir ¢alisma bulunmaktadir, ¢alismalarda bu annelerin
bebeklerinde omega-3 YA kullanimi ile yenidoganin dogum agirligi arasinda anlamli
bir iliski saptanmistir (279,280). Bizim ¢alismamizda gebelikte omega-3 YA
suplementasyonu kullanimi ile yenidogana ait herhangi bir antropometrik 6l¢tim
arasinda iligki saptanmamistir. Aradaki farkin kullanim dozu ve kullanim siiresindeki
farklilikla ilgili olabilecegi diistiniildii ancak bu c¢alismaya ait sonucun Yeni
caligmalarla desteklenmesi gerektigi kanaatine varildi. Daha Onceki g¢alismalarda
obez bireylerde viicut yag kitlesi ile IL-6 diizeylerinin ve anne viicut yag kitlesi ile
leptin diizeylerinin orantili olarak arttigi bildirilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda
anne VKI oranlar ile IL-6 arasinda ve anne siitii IL-6 ile leptin arasinda iliski
saptanmamustir (281). Oyle saniyoruz ki, ¢alismamizdaki sonuglara gore, pro-
inflamatuar ve ayni zamanda insiilin direnci ile de iligkili olabilecegi bilinen anne
sitii IL-6 diizeyleri ile gebelik VKI oranlari arasinda anlamli iliski bulunmamasi,
bebegin anlik olarak olarak annenin metabolik siireclerinden korunmasi yaninda
metabolik programlama perspektifinden bakildiginda, bebegin eriskin yasami igin de

koruyucu rol iistlendigi diistiniildi.
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Calismamizda anne siitii IL-6 ile anne siitii leptin diizeyleri arasinda iligki
saptanmamustir. Boylece annede annede var olabilecek mastit veya siitte I1L-6 artisi
ile gidebilecek anneye ait sistemik siire¢lerden, bebegin hayatta kalmasi i¢in son
derece O6nemli olan, beslenme arayisi davranisi da etkilenmeyecektir; bu siireg,
bebegin sag kalimi i¢in evrimsel olarak olduk¢a avantajli bir durum gibi
durmaktadir. Anne siitii sitokinleri, bildigimiz iizere memeye ait uzun siirede
kendini gosteren fonskiyonel dénemlerin etkisinde degisebilmektedir. Ornegin
laktasyon ve involiisyonda sitokin diizeylerinin degistigi baz1 ¢alismalarda gosterilse
de, sonuglar oldukga celiskilidir (282, 283). Bizim calismamizda laktasyonun 1-6
aylar1 arasinda bebegin ayma gore IL-6 diizeylerinde degisiklik izlenmemistir. Daha
once yapilan caligmalarda, saglikli annelerin anne siitiindeki IL-6 diizeylerinin
dogumdan sonraki 4. haftadan sonra degismedigi gosterilmesi nedeni ile biz de
calismamiza 4 haftasi dolmus bebekleri ve annelerini dahil etmeyi uygun bulduk.
(284). Bizim g¢alismamizda IL-6 diizeyleri (ortalama+SS), 5,13+13.07 ng/mL olarak
saptanmustir. Bu degerin, Ustiindag’in calismasindaki, kolostrum, gecis siitii ve
olgun siite ait IL-6 diizeylerine gore oldukga diisiik oldugu izlenmistir (283). Ancak
bu calismanin 3 aydan sonraki bebeklere ait siit degerleri ile ilgili bilgi vermemesi
nedeni ile bizim ¢alismamizdan farklilik gosteriyor olabilecegi diigiiniilmiistiir. Diger
bir neden de c¢alismaya dahil ettigimiz olgular, Akdeniz tipi beslenen ve bir sahil
yoresi olan Bodrum’da yasamakta olan annelerdir. Ayrica bu beslenme tipine ek
olarak bir kisminin omega-3 YA preparati kullaniyor olmasi, ileride deginecegimiz
lizere anne siitii IL-6 diizeylerinin anlamli olarak diismesine neden olmus ve
Ustundag’in calismasi ile, anne siitii IL-6 diizeyleri agisindan farka neden olmus

olabilir.

Caligmamizda anne siitii IL-6 diizeyleri ile pro-inflamatuar 6zellik gosteren
omega 6:3 oraninlar1 arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon oldugu izlenmistir.
Vaidya'nin g¢aligmasinda, anne siitiinde yiikksek omega 6:3 oranlarinin, insiilin
direncine benzer hiicresel olaylar tetikleyerek 3T3-L1 adipositlerde obeziteye neden
olabilecek ortam sartlarini yarattigi gézlemlenmistir (285). Daha 6nceki ¢alismalarda
umblikal kord ve plasenta Orneklerinde, omega kullanimi sonucu inflamatuar

sitokinlerin azaldig1 bildirilmis, bizim g¢alismamizda da benzer sekilde, omega
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kullanan annelerin siitiinde IL-6 diizeylerinde anlamli olarak diisme saptanmistir
(286). Gebe olmayan eriskin grupta yapilan diger bir ¢alismada, 3,5g/giin omega
desteginin plazma sitokin diizeylerini anlamli olarak degistirmedigi sonucuna
vartlmistir  (287). Yine diger bir ¢alismada ise bizim ¢alismamiza benzer olarak
gebeliginde ve laktasyonda balik yagi ile beslenen domuzlarin bebeklerinde
inflamatuar belirte¢lerde azalma ve artmis omega n-3:n-6 oranlari izlenmis ve sonug
olarak enerji homeostazinin inflamasyondan korundugu kanisina varilmistir (288).
Bir ¢alismada ise, artmis n-6:n-3 oraninin, memeli adipositlerinde yag depolamaya
yarayan, TAG sentezinin son basamaginda gorevli olan diasilgliserol asiltransferaz
enziminin katalitik aktivitesini arttirdigi ve lipogenezin artmasina neden oldugu
gosterilmistir (289). Diger bir ¢alismada obez bireylerin adipositlerinden yag kiitlesi
ile orantili olarak dolasima IL-6 salindig1 gosterilmistir (290). Calismamizda anne
stitiindeki Nn:6/n-3 oran1 ve VKI oranlar1 1,2,3 arasinda anlamli iligki izlenmemistir.
Anne siitii inflamasyon belirteglerinin, annedeki adipozite artis1 ile iliskili olmayist,
bebegin anne siitii araciligi ile inflamatuar siire¢lerden korunuyor olabilecegini bize

diistindiirmiistiir.

Calismamizda anne siitii C18:0 YA diizeyi ile MMP-1, C18:0 YA diizeyi ile
omega 6:3 oran1 ve C18:0 YA diizeyi ile IL-6 diizeyleri gibi inflamatuar belirtecler
arasinda arasinda anlamli negatif korrelasyon izlendi. Hue’ nin ¢alismasinda bizim
caligmamiza benzer sekilde C:18 YA lerinin pro-MMP -3 aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir (291).

Calismamizda C18:1n9C diizeyleri omega kullanan annelerin siitiinde artmis
olarak izlenmistir. Suzuki’ nin ¢alismasinda cis pozisyonunda tek bir ¢ift bag igeren
oleik asitin fare deneylerinde akciger metastazini engelledigi gosterilmistir (292).
Yine bagka bir calismada oleik asitin doza bagimli olarak jelatinaz aktivitesini
inhibe ettigi ayrica yag asitlerinin zincir uzunlugu ve ¢ift bag sayisi arttikga jelatinaz
tizerine inhibitor etkilerinin arttig1 gosterilmistir (293). Jelatinazlar arter duvarlarinda
elastik yapiyr degrade ederek aterosklerotik plaklara zemin hazirlamaktadirlar.

Katsuda'nin caligmasinda jelatinaz enzimi olmayan farelerde aort anevrizmasi
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gelismedigi gosterilmis MMP’ nin yaslanma ve ateroskleroz gelisimindeki 6nemine

vurgu yapilmistir (294).

Leptin hipotalamusta etki ederek gida alimi ve enerji metabolizmasini
diizenlemektedir. Leptin diizeylerinin yiiksekligi gida aliminin azalmasi ile
sonuclanir ve enerji harcanmasi artar. Leptinin azalmasit ise adipositlerde
depolanmayi arttirir (295). Calismamizda anne siitii yag asiti diizeyleri ile anne siitii

leptin arasinda anlamli iliski saptanmamastir.

Calismamizda VKI2 degisimi ile yenidogan boyu arasinda anlamli negatif
korelasyon izlendi. Bu durum post partum annede kilo kaybi yapan etkenin ayni
zamanda gebelikte bebegin intarauterin uzamasi ile yakindan iliskili olabilecegini
diisiindiirdii. Boy persantili 6nde olan bebegin, annesinde VKI orani 2 ile negatif
korrele iliskide olmasi, uzun boylu bebek annelerinin post partum donemde hizli
zayiflamasi ile anne siitii aracilig ile bebegine kilo kazanimi saglayabilecegini bize
diisiindiirdii. Intrauterin iyi biiyiime kosullarmin postpartum dénemde de anne siitii
araciligl ile devam etmesi Bu olgularin post partum 2 yasa kadar olan biiyiime

hizlarma iligkin ¢alismamiz devam etmektedir.

Daha onceki caligmalarda IL-6‘nin lipogenezi arttirdigi gosterilmistir (296).
Bizim ¢alismamizda VKI degisimleri ve degerleri ile anne siiti IL-6 diizeyleri
arasinda iliski saptanmamistir. Bir ¢alismada obez anne serum IL-6 degerinde
anlamli yiikseklik saptanirken, anne siitlinde IL-6 diizeyinde ayni yiikseklik
izlenmemistir. Calismamizda IL-6 diizeyleri ile meme dokusu dinamikleri ve olasi
evrimsel siiregler agisindan da bag kurmaya ¢alistigimiz igin annelerin hayat boyu
toplam emzirme siirelerini de dikkate aldik. Calismamizda annenin hayat1 boyunca
toplam emzirme siiresi ile, anne siitii IL-6 diizeyleri arasinda anlamli negatif yonde
korelasyon gozlenmistir. Baska bir parametre olan ¢ocuk sayist ile IL-6 diizeylerinin
karsilastirlldigi  bir ¢alismada c¢ocuk sayisinin IL-6 diizeylerini etkilemedigi

bildirilmistir (297). Emzirme siiresi uzamasi ile anne siitii IL-6 diistisii arasindaki
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iligki diistiniildiigiinde, annenin ilk ve son cocuklarmin farkli IL-6 diizeyi etkisi
altinda bebeklik yasadigmma belki burada anne siitii iizerinden immiinolojik
evrimlesmenin her ¢ocukta etkin olarak devam ettigi de disiiniilebilirse de,
kanimizca bu goriisin @~ yeni c¢alimalar ile desteklenmesi  gerekmektedir.
Calismamizda IL-6 diizeyleri ile MMP diizeyleri arasinda anlamli korrelasyon
izlenmistir. Pro-inflamatuar sitokinlerin MMP-1 {izerine etkisi ¢ok iyi bilinmemekle
birlikte korneal epitel ile ilgili bir ¢alismada IL-1B ve TNF-o nin MMP-1 diizeylerini
arttirdig1 ancak TIMP-1 diizeylerini degistirmedigi gosterilmistir ve ayn1 zamanda bu
calismada doksisiklin tedavisinin MMP-1 transkript diizeyini yine bu sitokinler
tizerinden azalttigi gosterilmistir (298). Bir diger ¢alismada konjonktivolakazis
hastalarinda bir sitokin olan TSG-6° nmin MMP-1 transkripsiyonunu azaltip,

aktivasyonunu arttirarak anti-enflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir (299).

Anne siiti TAG’ lerinden palmitik asit (C:16) sn-2 (merkezi karbon atomu)
pozisyonu siit kalitesi ile iliskilidir ¢linkii pankreatik lipazin aktivitesini arttirir (300).
Calismamizda anne siitii C:16 diizeyleri ile yenidogan boyu arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Pankreatik lipazin kalsiyum ve lipidlerin emilimini
arttirmasi nedeni ile bu bebeklerin biiytimesinin bu anlamda postpartum donemde de
daha etkin olabilecegi diistiniilmiistir (301). Ek olarak palmitik asit pozisyonu
anendamid diizeylerini etkileyerek agr1 kesici 6zellik gostermesi ve palmitik asit ile
aglama davranigi ve anne bebek arasi bagin gelisim siireclerine de olumlu etki
gosterebilecegi diistiniilmiistiir (302). Uzun boylu yenidoganlarin annelerinin post
partum daha belirgin kilo verdiklerinden bahsetmistik, uzun boylu dogan bebeklerin
siitlerinde C:16 diizeylerinin fazla olmast bu YA nin anneden bebege yag asiti
transferinde etkin oldugunu, bu annelerinin metabolik normallerine doniisteki
restorasyon siirecinde yine bu yag asitinin etkin oldugunu bize disiindiirmektedir.
Oleik asit (C18:1n9c) esansiyel bir yag asiti degildir ancak TAG’ lerin erime
noktasini diisiirerek ve likiditesini arttirarak siitteki yag globiillerinin olusumu,
tasinmasi ve metabolizmasini kolaylastirir (303). Bizim calismamizda bu yag asiti
acisindan omega kullananlar ve kullanmayanlar arasinda belirgin fark saptanmistir;
Bu farkin bu preparatlarin i¢inde bulunan yiiksek diizeylerinden kaynaklaniyor

olabilecegi diisiiniildii. Ispanya’da yapilan c¢alismadaki anne siitiindeki C18:1
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diizeylerinin bizim ¢alismamizdaki annelerin C18:1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu
izlenmistir (304). Bu fark bize degisik cografi kosullarda yasamin popiilasyonlarda

farkl1 MUFA diizeylerine neden olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bilindigi tizere obezite ve tip 2DM” daki global artis kat1 yaglardan ¢ok rafine
birtkisel yaglarin giinlik hayatta daha ¢ok kullanilmasi nedeni ile artmustir.
Calismamizda C:18  diizeyleri ile anne siitii inflamasyon belirteci olan IL-6 and
omega 6:3 arasinda ters korelasyon izlenmistir. Bir calismada calismada anne
stitliniin doymus ve tekli doymamis yag asiti konsantrasyonlar1 maternal inflamatuar
diyet Ozellikleri ile iliskili bulunmustur (305). Calismamizda omega-3 YA
kullananlarda anne siitiinde C18:1n9c diizeyleri yiiksek saptandi ayrica C18 yag asiti
diizeyleri ile MMP-1, IL-6 ve omega 6:3 YA oranlar1 gibi inflamasyon belirtecleri
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. Caligsmalar genel olarak doymus YA
lerinin saglik tizerine olumsuz etkilerinden bahsetse de tiim doymus YA lerinin post
prandial inflamatuar etkisinin olmadig1 bazi calismalarda gosterilmistir. Ornek
vermek gerekirse Lee et al de caligmasinda doymus YA diizeylerinin ile inflamatuar
gen ekspresyonu lizerine etkisinin irdelendigi calismasinda doymus yag asitleri
icerisinde C12 nin en yiiksek ve C18 in ise en diisiik proinflamatuar aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir (306). Calismamiza katilan annelerin laktasyondaki deniz
trtinii tiketim sikliklar1 ile omega-3 yag asitleri ve anne siitli igerikleri arasinda
anlamli  korelasyon izlenmedi. Gebelikte omega-3 YA kullanan annelerin
stitlerindeki omega-3 YA diizeyleri kullanmayan annelere gore belirgin olarak diisiik
idi. Calismamiza ait bu sonug¢, anne siitiindeki omega yag asitlerinin temel
kaynaginin gebeligin son trimesterinda alinan EPA ve DHA oldugunu gosteren
Nishimura ve arkadaslarinin sonucu ile benzerlik gostermekte idi (307). Caligmamiza
dahil edilen gebeliginde omega kullanmis olan olgularin tamami gebeligin son ii¢
aymmda omega kullanmig olan olgulardan olusmakta idi ve Akdeniz tipi beslenme
Ozelliklerine sahipti. Nishimura ve bizim ¢alismamiza ait sonuglar, diger ¢alismalari
da dogrular sekilde gebelikte alinan omega yag asitlerinin, matiir anne siitli omega
igerigini direk olarak belirledigine isaret etmektedir (308, 309). Baska bir ¢alismada
aragtirmacilar, laktasyonda diyette alinan DHA’ nin anne siiti DHA diizeyleri

tizerine lineer olarak etki ettigini gostermistir (310). Dahasi laktasyondaki bir
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annenin en az 200 mg/giin omega-3 YA preparati kullanarak anne siitiinde en az
%0.3 liilk DHA oran1 saglayabilecegi ve bebegin giinliik ihtiycini karsilayabilecegini
belirtmislerdir (311). Bizim calismamizda, ¢alisma grubundaki annelerin, kontrol
grup ile ayn1 beslenme 6zelliklerine sahip olmalarina ragmen, omega yag asitlerinin
kontrol gruba gore olduk¢a yliksek omega-3 YA diizeyine sahip olduklar
gozlemlenmistir. Gebelikteki omega-3 YA kullanimi sayesinde, aylar sonra bile
omega-3 YA’lerinin anne siitiinde varligini siirdiiriiyor olmasi, omega-3 YA ‘lerinin
laktasyonda disaridan alinmadigi zaman bile, anne yag dokusunun bu YA’ leri igin
icin temel bir kaynak olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak LC-PUFA’ nin endojen
sentezinde 6nemli rol oynayan yag asidi desatiiraz enzmi (FADS)’ne ait kisisel
farkliliklarin - galigmalardaki degisik sonuglara neden olmus olabilecegi diisiiniildii.
Ayrica bu c¢alismalara ait farkli sonuglar1 etkileyebilecek, diyetteki omega-3
diizeylerinin sosyoekonomik statii gibi diger belirteclerden de etkilenebilecegi o
nedenle anne siiti omega-3 diizeylerini pek ¢ok etkileyebilecek faktoriin bu

calismalara ait sonuglarin spesifikligini azaltabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda omega-3 kullanan annelerde MMP-1 diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulundu. Anti-inflamatuar etki ile anne siitiiniin igerdigi biyolojik aktif
maddelerin de korunmasi anlaminda evrimsel olarak anne siitiiniin avantajli olacagi
distiniildii. Daha onceki c¢alismalarda MMP aktivitesindeki artisin  eklem
dejenerasyonu ile iligkisi bildirilmistir. Inflamasyon iligkili degradasyondan yine
sorumlu olan diger bir sitokin olan IL-6 da galismamzda MMP’ e paralel olarak
anlamli artis gostermistir (312,313). Bu durum, protein yapi degradasyonu yapan
MMP’ nin anne siitinde de inflamatuar siireglerde yikim yapabilecegini
diistindirmiistiir. Ancak bu etkinin bebek gastrointestinal sisteminde veya meme
dokusunda kargsilatirilmali olarak ne diizeyde kalacagi da bizce yeni ve arastirmaya
acik bir konudur. Calismalarda yiiksek MMP diizeylerine, koroner arter hastalig
olan bireylerde epikardial dokuda rastlanmig, bu diizeylerin koroner arter
hastaligindaki inflamatuar siireci yansittigmma dikkat c¢ekilmistir (314,315).
Calismamizda leptinin de diizeyleri MMP-1 ile korele olarak anlamli yiiksek
saptanmistir. Bu anlamda kardiyovaskiiler risk belirteci de sayilabilecek MMP-1’1n,

anne yag dokusuna paralel artis1 bebekte gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik
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acisindan gelecek ¢alismalar ile irdelenmelidir. Calismamizda MMP-1 diizeyleri ile
omega kullanim siiresi de anlamli korelasyona sahipti. Siitteki MMP-1 diizeyinin
gebelikte omega kullanim siiresi ile iliskili olmasi, metabolik programlamada,
gelismekte olan fetiisiin sitokinlere maruziyet siiresinin programlamada etkin
olabilecegini bize diislindiirmiistiir. Daha onceki ¢aligmalarda yiiksek diizeyde yagh
beslenen hayvanlarin hipotalamusunda yiikksek MMP ve plazmalarinda yiiksek leptin
diizeyine rastlanmistir. Bu calismada yiiksek leptin diizeylerinin hipotalamik
inflamasyona ve artmis MMP-2 diizeyine neden oldugu, buna ek olarak MMP-2
aktivasyonunda artisa bagli leptin reseptoriinde ayrilmaya ve sonug olarak leptin
rezistansina neden olabilecegi diistiniilmiistiir, leptin rezistansi da bu mekanizma ile
aciklanmaya calisilmistir (316). Calismamizda anne siitii MMP-1 diizeyleri ile leptin
diizeyleri korrele bulunmustur. Gebelikte omega kullaniminin anne siitiindeki MMP
diizeylerini distlirliyor olmasi da gelisebilecek leptin direncinin Oniine gegerek,
metabolik programlamada rol oynuyor gibi durmaktadir. Calisgmamizda bu
programlamaya MMP gibi katkida bulunabilecek diger inflamatuar belirtegler olan
IL-6, omega 6:3 orani, omega kullanimi ile azalmis, inflamasyonun hipotalamus gibi
santral ve ayn1 zamanda periferik yag dokudan olmak iizere, ¢oklu sistemler
tizerinden eriskinlikteki obeziteyi engelleyebilecegini bize disiindiirmiistiir.
Gebelikte omega-3 YA kullaniminin anne siitii aracilig1 ile bebekte postnatal donem
de de metabolik programlamay: devam ettiriyor olmasi, bebegin belki de intrauterin
dénemde maruz kalmis olabilecegi olumsuz mikrogevre i¢in kompansatuar bir siireg
gibi durmaktadir. Anne ile bebegin intrauterin metabolik iletisimininde fetal
sirkiilasyon rol oynarken, kanimizca, anne siitii bebek ile anne arasinda postnatal
doénemde metabolik iletisimi saglayan en 6nemli unsur gibi durmaktadir. Gestasyonel
donemdeki omega-3 suplementasyonunun, anne siiti araciligi ile hipotalamik
noronal organizasyonun hizla devam ettigi ilk iki yilda, obezojenik mikrogevre

uzerinde kritik oneme haizdir.

Calismamizdaki, anne siitiinde leptin diizeyleri ile MMP diizeyleri arasindaki
paralel iligkiye daha farkli bir agidan bakacak olursak, proteaz olan MMP ile leptin
arasindaki iligki, leptinin artarak doygunlugun saglanmasi ile protein sindirimi

arasinda paralel dengeli  bir iliski oldugunu disiindiirebilir. Daha 06nceki
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calismalarda anne siitii proteazlarinin evrimsel ydnden, erken dénemde GIS
enzimleri heniliz yetersiz olan bebekte sindirimi siirdiirmekte avantajli oldugunu
gostermistir (317). Buna gore leptin direncinin oldugu hiperleptininemik annelerden
dogan bebeklerde, olasi artmis MMP aktivitesi, annede mastit, bebekte biyolojik
aktif proteinlerin asir1 sindirimi, bagisiklikta diisiikliik veya infant GIS de asir
aktivite nedeni ile belki de nekrotizan enterokolite neden olabilecektir. Omega-3 YA
lerinin leptin diizeylerini etkilemeden sadece MMP -1, IL-6 gibi inflamatuar
mediyatorler {izerine etkin olmasi, ileride terapotik anlamda daha giivenli

calismalara da olanak saglayacak gibi durmaktadir.

Baz1 elektrofilik yag asitlerinin, MMP ekspresyonu ve inflamatuar sitokinler
reaktif oksijen {irlinleri ve hemodinamik stres iizerinden damar yapilanmas {izerine
etkin oldugu bildirilmistir (318). Pek ¢ok inflamasyon iligkili ve dejeneratif hastalikta
MMP aktivitesindeki kontrolsiiz artig ile sonuglanan disregiilasyon su¢lanmaktadir
(319). Ornegin MMP’ ler tarafindan meydana gelen matriks protein degradasyonu
koroner arter hastalifindaki plak instabilitesi ve riiptiiriinden sorumlu tutulmaktadir
(320). Calismamizda ayrica C:18 yag asitleri ile MMP arasinda negatif yonde
korelasyon saptanmistir ve bu bize C:18 diizeylerinin bebek kardiyovaskiiler sistem
saglig1 iizerine koruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir ancak bu konunun yeni
caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Calismamizda TIMP diizeyleri ile MMP
arasinda diger bir caligmada oldugu gibi korelasyon saptanmamistir (321). Bu
calismada preterm ve term bebeklere ait anne siitleri karsilastirilmis, preterm
bebeklerin anne siitinde MMP-9 ve MMP-1 acisindan her iki grupta anlaml fark
bulunmazken, TIMP-1 in preterm anne siitinde anlamli olarak arttigi gézlenmis.
Prematiirede TIMP diizeyi artist MMP’ i belli bir seviyede koruyarak, proteinlerin
kolona intakt olarak ulagmasini engellemek bebegi yine nekrotizan enterokolitten
korumay1 sagladig diisiintilmiistir. Dogumu takiben 0. ve 30. dakikadan itibaren
anne siitii alan ve anne siiti almayan domuz yavrularimin uterin ve serviks
dokularinda Pro MMP-9 ve MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri anne siitii alan yavrularda
dogum sonrasi ikinci glinde anlamli olarak yiliksek olarak izlenmis, MMP-9 ve
TIMP-1 in laktokrin etki ile genital gelisim iizerine de etkili belirtecler oldugu
gosterilmistir (322). Obezite adipoz doku genislemesine bagl olarak hipoksi ve
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inflamasyon olmasi1 nedeni ile inflamatuar sitokin salinimi arttigt bir siirectir.
Adipositokinler MMP ekspresyonunun regiilasyonunda rol almaktadirlar. Obezitede
ayrica adipoz dokuda kolejen depolanmasi olmaktadir. Bir ¢alismada yiiksek yag ile
beslenen ratlarda azalmis kollajen I ve TIMP-1 izlenirken buna eslik eden artmis
MMP-1 diizeyleri izlenmistir (323). Calismamizda anne siitii leptin diizeylerinin,
MMP-1 diizeyleri ile korrele oldugunu, MMP-1 diizeylerinin anne VKI
degisimlerinden etkilenmedigini gordiik. Annenin artmis yag dokusundan bebegin
maruz kaldigt MMP diizeylerini etkilemiyor olmasi, bebegin metabolik, immiin
sistem agisindan, sindirim kabiliyeti acisindan ¢ok yonlii olarak korundugunu
diisindiirmektedir. ~ Pro-inflamatuar  sitokinlerin MMP  ekspresyonunun
diizenlenmesindeki roliinii gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada
bizim olgulara benzer bir sekilde insiilin artisinin MMP-1 diizeylerini arttidig
izlenmistir. Hayvan modellerinde insiilinin inflamatuar sitokinler araciligi ile
MMPIlar1 aktive ettigi gosterilmistir (324). Bizim c¢aligmamizda da obezitede artan
pro-inflamatuar sitokin olan IL-6 diizeylerinin MMP-1 diizeyleri ile korrele olarak
arttigl  gozlemlenmistir. Gelisimsel siiregte MMP-1 diizey artsina neden olan
etkenlerin, proteinazlar vasitasi ile bebekte de patolojik etkilesimlere neden
olabilecegi distiniilmiistiir. Bir ¢alismada intestinal hiicreler tizerinde TIMP-1’in,
MMP miktarini azaltip okludin degradasyonunu azaltmak suretiyle intestinal bariyer
tizerine koruyucu etki gosterdigi saptanmistir (325). Bizim ¢aligmamizda anne siitii
MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri arasinda istatistiksel iliski saptanmamistir. Caligmaya
dahil edilen anneler saglikli olmasi, memede de inflamatuar durum olmamasi nedeni
ile saglikli anne siitinde TIMP diizeylerinin MMP ile korelasyon
gostermeyebilecegi, ancak patolojik siireglerde TIMP’ in devreye giriyor olabilecegi
diisiiniildii. Calismamizda daha 6nceki bazi caligmalarda da belirtildigi gibi anne siitii
MMP-1 ve TIMP-1 diizeylerinini aralarinda korelasyon izlenmedi. TIMP’ in bu
caligmalarda calismalarda, koroner hastaligi olan bireylerde MMP den bagimsiz
olarak uzun dénem prognostik bir belirte¢ oldugunu ve yine biiylime, proliferasyon,
anjiogenez siireglerinde MMP’ den bagimsiz olarak sinyalizasyonda rol oynadigi
belirtilmektedir (326, 327). Biz bu nedenle anne siitiindeki MMP-1 in TIMP-1 ile

siiprese edilemiyor olmasi konusunda, omeganin bu supresyonu saglayarak

64



proteazlarin dinamik kontroliinde bazi hastaliklarda tedavi opsiyonu olabilecegini

distindlirmiistiir.

Calismamizda C:18 yag asiti diizeyleri ile MMP/TIMP oranu ile istatistik anlamli
ters korelasyon gostermekte idi. C:18 diizeylerindeki artisin proteolitik aktiviteyi
azalttigl izlendi. Hiperinsiilinemik obez hastalarda yapilan bir calismada ise bu
durumun tersine hiperinsiilineminin MMP aktivitesini arttirdigi, insiilin ve YA
lerinin ise TIMP-1 in inhibe edici aktivitesi iizerine etkisi olmadig1 gosterildi.
Calismamizdaki bu sonug, durum saglikli annelerde C:18 diizeylerinin GIS’ i

MMP’nin proteolitik etkisinden korudugunu bize diisiindiirmiistiir (328).

Leptinin beyne ait noroplastisite ile iligskili olabilecegi giderek gecerlilik
kazanmaktadir. Matohick’ in calismasinda, leptin eksikligi olan farelerde leptin
tedavisi kalic1 etkilere neden olmustur (329). Ancak bu ¢alismaya eriskinler dahil
edilmistir; ve leptinin etkilerinin yas kiigiildiikce daha belirgin olacagi daha ¢ok
hayvan ¢alismalar1 sonucunda anlasilmistir. ilging olarak leptin diizeyleri gebelik ve
embriyonal donemde, 6zellikle hipotalamusun ciddi diizeyde volumunun de artmasi
ile belirgin olarak artmaktadir (330, 331,332). Kan beyin bariyeri leptine duyarlidir,
arkuat nukleusta reseptoriine baglanir ve enerji rezervleri hakkinda bilgi verir, arkuat
nukleusta leptin Oreksin {retimini diizenler (333). Calismamizda gebelik
baslangicindan (konsepsiyonda BMI) gebelik sonuna kadarki siirecte VKI degisimi
ile anne siitii leptin diizeylerinin negatif korelasyona sahip oldugu izlendi. Gebelik
boyunca anlamli BMI artis1 olan gebelerde , anne siitli leptin diizeylerinin azaldig:
izlendi. Schuster’e ait bir ¢alismada anne siitii leptini ile maternal serum leptini ve
antenal BMI arasinda laktasyonun 1-6. Aylar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi.
Genel olarak galismalarda sirkiilasyondaki yiiksek leptin diizeyleri, maternal VKI ve
anne siitii leptin diizeyleri ile iliskilendirilmektedir. Bu durum gebelikteki adipozite
ile iliskilendirilmis, sisman anneler tarafindan emzirilen bebeklerin daha yiiksek
leptine maruz kalacagi belirtilmistir. Schusterin bu ¢alismasinda, anne siitii kokenli
leptinin anne viicut kompozisyonu ile laktasyonda bebegin biiylimesi arasinda bag

kurdugunu belirtmistir. ilging olarak bu calismada ilk 1 haftada, 0 ile 7. giinler
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arasinda, tersine bir korelasyon gozlemlenmistir (334). Bizim c¢alismamizda
gebelikte maternal VKI artisi ile siit leptin diizeyleri arasinda ters yonde korelasyon
saptanmistir ve metabolik programlamanin laktasyondan ¢ok daha 6nce basladigini
diistindiirmistiir. VKI 1 orani ile anne siitii leptinin arasindaki negatif yonde iliskide
annenin yag kiitlesinin, siit leptini i¢in belirleyici olabilecegini bize diisiindliirmiistiir.
Kanimizca gebelikte belirgin olarak artmig VKI, post natal donemde anne siitiinde
leptin diizeylerinde diismeye ve bebekte tokluk duygusu yokluguna ve artmis emme
davranigina neden olabilecektir. Intrauterin donemde anne leptinin ile hipotalamik
noronlarin programlanabilecegi ve direk olarak metabolik programlamayi yapan
hormonal bir mediatdr gibi davranabilecegi bilinmektedir. Calismamizda dogum,
gebelik baslangici veya siit Orneginin alindigi andaki anne BMI ile siit leptini
arasinda iligski izlenmemistir. Calismamizda, annelerin, gebelik siirecinde, agirlik
olarak kendi prekonsepsiyonel normallerinden uzaklastikca bebegin, tokluk
duygusunun azalacagi ve bebekte adipozitenin tetiklenebilecegi goriisiine varilmistir.
Yalniz belirtmek gerekir ki sadece anne siitii ile beslenen bebekler obez olmazlar, ve
anne siitii obeziteden korur. Anne siitii leptini ve bebek biiyiime parametreleri
arasinda baska c¢alismalarda gosterilmis olan bu negatif yondeki ilisiki, bizim
calismamiz acisindan , obez annenin, bebegindeki artmis emme davranist sayesinde,
prekonsepsiyonel metabolik normallerine donmesinde yardimci bir unsur gibi
durmaktadir (335). Savino ve arkadaslarinin g¢alismasinda infant serum leptin
diizeyleri, ve infant BMI ve maternal BMI nin korrele oldugu ancak siit leptini ile
anne ve bebekteki serum leptini arasinda korelasyon gosterilememistir (336). Bizim
calismamizda bir diger arastirmact olan Cannon’un ¢alismasina benzer sekilde anne
stitii leptini ile bebegin yasi arasinda iliski izlenmedi (337). Gebelikte omega
kullanim stiresi uzadik¢a anne siitii n-6:n-3 oranlarinda da beklendigi lizere anlaml
azalma gozlemlendi. Diger bir ¢alismada morbid obez tip 2DM tanili olguarda
bariatrik cerrahi sonrasi, leptin diizeyleri ile beraber, MMP-8 diizeylerinin diistiigii.
Uzun donem takipte MMP-8 in erken donem dustiigii olgularda Tip 2DM
kontroliiniin korrele oldugu saptanmistir (338). Bu ¢alismada Tip 2 DM kontrolii i¢in
MMP-8 diizeyleri nin erken prediktor olabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
da bu ¢alismada oldugu gibi leptin ve MMP-1 diizeyleri korrele olup, gebelikte ciddi

kilo alim1 olan annenin metabolik balansini restore edecek sekilde leptinin diiserek
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hem bebegin anne siitii alimini arttirdig1 yine bebekte de diisiik leptine eslik eden
diisik MMP-1 diizeyleri saglayarak, bebegin immiin sistemini de regiile ediyor
diisiiniildii. Bu ¢alismada izlenen leptin ve MMP diisiikliigiiniin antidiyabetik etkisi
ile, calismamizda belirgin BMI artis1 ile diyabetojenik mikrogevreye maruz kalan
fetusun daha sonra anneden gelen diisiik leptin ve dolayisi ile diisiik MMP-1 ve IL-6
diizeyleri ile metabolik olarak programanmasmin devam ediyor olabilecegi
diisiiniildii. Ayrica yag doku ve inflamasyon iligkisine baska bir a¢idan deginecek
olursak, epikardiyal yag dokunun direk olarak koroner arter hastaligi ile iliskili
olabilecegi yoniinde calimalar da mevcuttur (339). Bu c¢alismada koroner arter
hastalig1 olan olgularda epikardiyal yag dokularinda inflamasyon belirtici olan ve
aktive makrofajlara ait bir gosterge olan MMP-1 yiiksek olarak saptanmistirn (340).
Son olarak Gallego-Colon et al son c¢alismalarinda Exanatide in koroner arter diiz
kaslarinda MMP-1 diizeylerini inflamatuar siireclerde azaltarak, koroner arter
tedavisinde inkretin analoglarmin gelecekte Onemli bir secenck olabilecegini
vurgulamuslardir (341). Calismamizda leptin diizeyleri ile MMP-1 diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon izlenmistir. Benzeri sekilde bir calismada leptinin 3T3-L1
adipositleri uyararak adipoz dokudan MMP-2 salinimini arttirdigr izlenmistir (342).
Schram ve arkadaslar1 yaptigi calismada yine bizim caligmamiza benzer sekilde
ratlara ait kardiyak miyofibroblastlar1 leptin ile inkiibe ettiklerinde mmp diizeylerinin
arttigini ve MMP-2 aktivitesinin de arttigin1 gozlemlemislerdir (343). Calismamiza
benzer bir sonu¢ Lee M ve arkadaslarinin calismasinda gézlemlenmistir. Yiiksek
diizeyde leptin saptanan obez bireylerin dermal keratinositlerinde MMP-1 proteinine
ait genin ekspresyonunun daha fazla oldugu izlenmistir (344). Bir baska ¢alismada
servika disk hernisi olana olgularda MMP-1 diizeylerinin plazma leptin
diizeylerinden bagimsiz olarak disk hernisi i¢in risk fadtorii oldugunu rapor

edilmistir (345).

Calismamiza konu olan sitokinler sadece anne siitiinde bakilabildi bu durum
calismamiz agisindan bir limitasyon olmakla birlikte anne ve bebek serumundaki
sitokin diizeylerini de iceren c¢alismalarimiz devam etmektedir. Yine diger bir
limitasyon, annelerin tamami omega-3 YA suplemetasyonu olarak 1 gram altinda

omega-3 YA suplementasyonunu en az 3 ay olacak sekilde kisa siire ile
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kullanmiglardi; tiim annelerin  kullandig1 iirlin  ve dozu heterojenite mevcuttu.
Claismamizda obezite ve metabolik programlama iizerine etkili olabilcek
sitokinlerden sadece bir kismi galisildi. Diger belirtegler olan apelin, nesfatin, irisin,
insiilin, kopeptin, kortizol, adiponektin ve obestatin ile bebek ve anneye ait

antropometrik 6l¢timlerin iliskisi ile ilgili ¢galismalarimiz devam etmektedir.

Sonu¢

Annenin gebelikte omega kullanimi sonucu anne siiti IL-6 ve MMP-1
diizeylerinde diisiis olmasi, anne siiti MMP diizeylerinde artis sozkonusu ise bu
artisa paralel olarak leptin diizeylerinin artiyor olmasi, gestasyonel donemde annenin
omega-3 suplementasyonu almasmin bebegin metabolik programlanmasi {izerine
olumlu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Gebelikte kullanilan omega-3
suplementasyonunun, anne siiti MMP-1 ve IL-6 diizeylerini diistirmesine benzer
sekilde, anne siitiindeki C:18 YA diizeyleri artigina paralel olarak yine anne siitiinde
IL-6 ve MMP-1 diizeylerinde diisiis izlenmektedir. Dolayisi ile gebelik beslenmesi
kokenli olusabilecek olan inflamatuar ortam laktasyondaki, post natal anne
beslenmesi ile de kompanse edilebilecek gibi goziikmektedir. Gebelik basindan
sonuna kadar olan siirecte VKI’ deki artis ile anne siitii leptin diizeyleri arasindaki
negatif korelasyon, bebegin, annenin degisen metabolik dinamiklerine kars1 leptin
tizerinden yeme davranist ve tokluk hissi agisindan olumsuz etkiye maruz
kalabilecegini diigiindiirmiistir. MMP ve benzeri sitokinler ile iliskili olarak ortaya
ciktigini bildigimiz, kendisi de inflamatuar bir siire¢ olan obezite, beraberinde
diyabet, hipertansiyon, artikiiler dejenerasyon ve hatta kansere yatkinlik
yaratmaktadir. Giinlimiiz tedavileri kisilerin hastaliklarinin 6niine ge¢mek i¢in
eriskinde kilo kontrolii saglamak veya az tuzlu beslenerek, tansiyon ilaglari
kullandirmak seklinde fenotip {lizerine etkili iken, gebelikteki beslenmenin
gelismekte olan fetiisiin noéronal organizasyonuna etki ederek onu eriskinlikteki pek
cok hastaliktan koruyabilecegimizi diisiinmek, koruyucu hekimligin daha gelismis
bir yonii olabilecegi hakkinda bize yeni bir bakis acis1 kazandirmaktadir. insanm

yaratilis1 esnasindaki c¢evresel faktorlerle bu denli etkilesim iginde olmak, ve
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degisebilir olmak, insanin ve gelecek nesillerin sagkalimi i¢in evrimsel olarak da ¢ok
avantajli bir 6zellik gibi durmaktadir. Bu anlamda gebelikte kullanilan omega-3
YA’leri , anne siitiindeki MMP-1 ve IL-6 diizeylerini diisiiriiyor olmas1 nedeni ile de
MMP-1 ve IL-6’ nin bagsrolii oynadig1 sitokin firtinasi iliskili hastaliklarda da

terapotik veya koruyucu etkisi olabilecegini bizlere diislindiirmistiir.
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Sorumlulugunu yiiriittiigiiniz “Associations between proinflammatory cytokines and
breast milk fatty acids and leptin levels from omega-3 supplemented lactating mothers
Omega-3 kullanan laktasyondaki annelerin anne siitii proinflamatuar sitokinleri ile
yag asitleri ve leptinin iligkisi” baghkli proje 11.01.2018 tarih 2018/1 Sayii Atadek
Toplantisinda goriisiilmiis olup 2018-1/23 karar numarasi ile tibbi etik ydnden uygun
bulunmustur.
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EK-2 Arastirmaci Tarafindan Yapilan Bilgilendirme Formu

'‘Omega-3 kullanan laktasyondaki annelerin anne siitii pro-infamatuar sitokinleri ile
yag asitleri ve leptinin iliskisi " adli calisma Yrd. Dog¢ Dr. Ozlem Naciye Sahin tarafindan
gergeklestirilecektir. Arastirma anne siitiiniin igeriginde obezite ve inflamasyona neden
olabilecek nedenleri incelemek amaci ile planlanmistir. Bu arastirmaya katilmak gontilliiliik
esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmamayi tercih edebilir veya anketi doldururken
sonlandirabilirsiniz. Anket ile toplanan bilgiler sadece bilimsel amaglar i¢in kullanilacaktir
ve tamamu gizli tutulacaktir. Bu nedenle sorularin tiimiine dogru ve eksiksiz yanit vermeniz
biiyiik 6nem tagimaktadir. Caligsma sirasindaki masraflardan ¢alismaya katilan birey sorumlu
degildir; arastirmaci tarafindan karsilanacaktir. Caligmaya hastanemiz Acibadem Bodrum
Hastanesine basvuran ve laktasyon doneminde olan annelerin katilmasi beklenmektedir.
Calismaya katilmay1 kabul ederseniz sizinle ilgili ve bebeginizle ilgili genel 6zelliklerinizi
saptamak amaci ile bir anket formu doldurmaniz beklenecektir. Anketteki sorular genel
oOzellikleriniz, gebelikteki Ol¢limleriniz, aileniz ve bebeginizin dogum sonrast Olgiileri ile
ilgili sorular1 icermektedir. Yine izniniz dogrultusunda 3 adet 2'ser ml lik anne siitii (hekim
kontroliinde) alinacaktir.Caligma sonunda elde edilen sonuglar kimliginiz belirtilmeden
bilimsel nitelikte yayimlarda kullanilabilir. Bu amaglarin diginda bu kayitlar kullanilmayacak
ve baskalarina verilmeyecektir. Calismada yasanabilecek kiigiik riskler bulunmaktadir.

Bunlar asagidaki gibidir:

Siit alinmasi sirasinda olusabilecek riskler 1-)Siitiin pompa ile sagilmasi esnasinda az
bir ac1 duyulabilir. 2-)Anne siitiiniin alinmas1 esnasinda bir miktar siitiin dokiilmesi

riski vardir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu ¢alismaya katilmak tamamen istege
baglidir. Anket 25 sorudan olugmaktadir ve anketi doldurmak yaklasik 10 dakika
zamaninizi alacaktir. Caligma ile ilgili herhangi bir sorunuz olursa asagidaki isimle

iletisim kurabilirsiniz.
Sorumlu aragtirmacinin
Unvani, Ad1 Soyadi: Dok. Ogr. Uy. Ozlem Naciye Sahin

Telefon numarasi1:05054829707
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EK-3 Aydinlatilmis Hasta Onam Formu

1.Asagida imzasi1 olan ben " Omega-3 kullanan laktasyondaki annelerin anne siitii
proinflamatuar sitokinleri ile yag asitleri ve leptinin iligkisi" baglikli calismaya
katilmay1 kabul ediyorum.

2.Bu c¢alismayi yiiriiten Dok. Ogr. Uy. Ozlem Naciye Sahin calismanin yapisi,
amaci ve muhtemel siliresi, ne yapmam istendigi ve istenmeyen bir durum ile

karsilagirsam ne yapmam gerektigi hakkinda ayrintili sozlii ve yazili bilgi verdi.

3.Arastirmact Dok Ogr. Uy. Ozlem Naciye Sahin' e " Omega-3 kullanan
laktasyondaki annelerin anne siitli proinflamatuar sitokinleri ile yag asitleri ve
leptinin iliskisi" ¢aligmasi ile ilgili her soruyu sorma firsati buldum. Cevaplari ve

bana verilen bilgiyi anladim.

4.Arastirmaci Dok. Ogr Uy. Ozlem Naciye Sahin'e bilgilerin
ayrintilarin1 agiklamama, benimle ve bebegimle ilgili sirlar1 korumas: sartiyla

benimle bu ¢aligmay1 yapmasina izin veriyorum.

5. Calisma boyunca tiim kurallara uymayi, arastirmaci Dok. Ogr. Uy Ozlem
Naciye Sahin ile tam bir uyum i¢inde ¢alismayi ve konuyla ilgili herhangi bir sorun

¢iktiginda hemen onu aramay1 kabul ediyorum.

6.Bu calisma sonuclarmin kullanilmasini kisitlamamayi, yaym, rapor ve benzeri

bilimsel dokiimnlarda kullanilmasin1 kabul ediyorum.
7.Bu ¢alismadan istedigim zaman ¢ikabilecegimi anladim.
Okudum ve onayladim

Katilimcinin

Ad1 Soyad1: Arastirmacinin

Unvani, Adi, Soyadi:
Dok. Ogr Uy.Ozlem Naciye Sahi

Tarih:

Imza:
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Maternal omega-3 polyunsaturated fatty acids supplementation in
pregnancy decreases MMP-1 levels in breastmilk: a cross-sectional study

Celem Mache Sahin® @, Aysel Ozpinar® (@ and Muhittin Serdar®

“Madical Faculty, Deparment of Padiatrics, Acibadem Mehmet Al Aydinlar Univarsity, lstanbul, Turkey; "Meadical Faculty, Depatment
of Clindcal Biochemistry, Acibadem Mehmet Al Aydinlar University, ltanbul, Turkey

ABSTRACT ARTICLE HEETORY
Intreductior: Anti-inflammatory properties of fish-oll are well known and suggested during Received 2 Felbwuasy 2020
pregnancy. MMP-1 ks invohed in inflammation and tissue remodelling. There have been studies Rendsed 4 June 2000
focused on antiHnflammatory effect of maternal omega use on human milk while litte is known  Acepted 20 Augua 200
about the effect of omega use on breastmilk proteases. Leptin ts an impartant homone that . -
influences MMP levels in varlous thsues and exerts its metabolic effects. In our study we M e am
assemed the levels of MMP-1, TIMP-1, leptin, IL-6 and FA's induding PUFA in breastmdlk from h;ﬁ“'“":_“uh‘"“ﬁ‘:m o
waomen who used omega-3.

Materials and methods: Our study was a crosssectional sudy induded &67iGroup 1, n=32,

omega user; Group 2 n=235, non-userlactating women and thar infan MME1, TIMP-1, leptin,

Il-6 and FA's were evaluated in breastmilk of both groups. MMP-1, TIMP-1, IL-6 and leptin were

measured by enzyme-linked immuncabsorbent assay (EUSA) method. Breastmilk fatty acids

were measured by gas chromatography flame lontsation detector (GC-FIDL

Results: Matrix metalloproteinase-1 [MMP-1) leves in breastmilk were significantly lower in

breastmilk from omega users jmean+50, 0L455+0.1) than non-users (mean + 50, 0677 £ 0289

{p=.0001). MMP-1 and omega 63 ratio were positively comelated (£ 0301, p=01). MMF levels

were comelated with IL-6 [Pearson’s r: 0411, p< 001, MMP-1 and leptin levels were positively

comelated (r: 388, p=1001).

Conchluslon: MMP-1 levels in breastmilk, may be modified by maternal omega use in pregnancy

which may help to redirect extracellular matrix remoddling and metabolic programming in early

Iinfancy.

Introduction MMP-1 is a collagenase and it degrades interstitial
collagen 1, 11, 1ll, other ECM and non-ECM molecules.
MMP's functions in adipose tissue are, adipose tissue
exparsion, adipogenesis, angicgenesis and differenti-
ation of the adipose tissue. Matrix metalloproteinases
(MMP} take part in angiogenesis, proliferation, liver
fibrosis, atherosclerosis, tumor growth and metastasis.
MMP's best known role is extracellular matric (ECM)

) ) remodeling. MMP's also have the ability to regulate
human milk fatty acids and omega-3 polyunsaturated transcription which may be important in metabolic

fatty adds (PUFA) are essential for this development programming [6). The ECM bidogy is greatly affacted
[1. Omega-3 fatty acid (FA) contribution to infant by the balance between MMP's and their inkibi-
neurclogical development and prevention from wari- tors, TIMPs.

ous diseases have been studied previously (2. In Leptin is the product of the obesity (ob)gene, is a
human milk and most of the formulas 50% of the hormone from adipokine group. The main source of
calories are supplied as fat and more than 98% of the  |eptin is adipose tissue and its levels correlate with
fat is triglycerides containing saturated, monounsatu- adipose tissue mass [7,8). Leptinfleptin receptors sys-
rated (MUFA)} and PUFA esterified to ghcerol [3-5). tern has a substantial contribution in signaling for

Maternal milk is nutritionally optimal and essential for
the supply of bicactive components for the newborn
Perinatal nutrition may be linked to a significant num-
ber of chronic diseases and dynamic components of
breastmilk may be preventive from adulthood
pathologies.

Infant brain development is highly dependent on

CONTACT Orbem Maciye Sshin odemnsdyedansshin@pshoomm a Medical Faculty, Depastment of Pedistsics, Adbadem Mehmet A Aydinlsr
Univesmsity, lossen oy Kayisdagi C WerdZ, Aasshin, ktanbul, 34752, Tukey
2 1 Inficema UK Umined, tadng a3 Taylar & Fand Gaoep
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adipose tissue accumulation in the periphery [5,10L
Leptin regulates food intake and energy consumption
and is invelved in ECM remodeling by MMP and TIMP
expression in various tissues [11,12). Leptin exerting its
effects via MMP’s, is also involed in remodeling of
vascular tissue [13). In a recent study, leptin levels
hawe been shown to decrease after a bariatric surgery
followed by a rapid fall in MMP levels shortly after
[14]. Maternal high leptin have been found to induce
the formation of neural drduits during intrauterin fetal
life and control food intake and weight gain in adult-
hood. As fat mass is an indicative for breastmilk leptin
and leptin is important in metabolic programming,
failure of the management of intrauterin hyperleptini-
nemic environment may program the fetes to be an
individual with abnormal eating behavior and meta-
bolic disorders.

Metabolic environment during fetal life can influ-
ence the nsk of many pathologies in later life
Metabolic homones and enzymes provided through
breastmilk may aid to fundion in digestive tract of
infant in the postnatal life. Leptin is synthesized in adi-
pose tissue and influences MMP levels modulating its
expression. In obese individuals leptin itself plays a
pro-inflammatory role and it triggers production of
inflammatory cytokines in brain, activates MMP's that
contribute to tissue remodeling and protein degrad-
ation [15,16].

According to our literature review, the effect of ges-
tational omega-3 supplementation on  breastmilk
MMP-1 and TIMP-1 are not known and studies on
matemal omega-3 PUFA use in pregnancy and its ass-
coiations with breastmilk FA and adipokines are lim-
ited with contradicting results. Therefore the present
study was conducted to investigate the levels of
MMP-1, TIMP-1, IL-6, leptin and FA’s in women who
used omega-3 PUFA in pregnancy.

Methods

Our study was a prospective cross-sectional study per-
formed in Acibadem Bodrum Hospital, Mugla and
ClinLab laboratory, Ankara, which belong to Acibadem
Mehmet Ali Aydinlar University, lstanbul, Turkey. The
study protocol was caried out in accordance with the
1989 revised Hebinki Declaration and was approved
by the Ethics Committee of the Adbadem Mehmet Ali
Aydinlar Medical Faculty.

The study was conducted in the pediatrics depart-
ment of Adbadem Bodrum Hospital, Mugla with the
lactating women and their babies who were born
term and healthy, between March 2018 and march

2029, The participants of the study werne recruited dur-
ing pediatricians office visit

Sixty seven lactating women ([(Group 1, n=32,
omega user; Group 2 n=35 non-user) and their
infants who were born and were under follow up in
Acibademn Bodrum Hospital were enrolled in this
study. Participants were randomly chosen along with
their infants at 4-24 weeks postpartum. They were
asked to fill a questionnaire at pediatrics visit. In the
questionnaire form, women wene asked, the duration
of gestation, matemal age (years), infant age (days),
smoking status, existence of any acute or chronic dis-
ease, including gestational diabetes, medication, past
medical history, use and dose of omega supplements
during pregnancy, dietetic consumption of DHA and
EPA, weight and length at conception, at delivery and
at the time of breastmilk sampling. BMI's at concep-
tion, delivery and sampling calculated
and recorded.

were

Exclusion eriteria

Women with acute or chronic diseases, under any
medication other than omega supplements during
pregnancy and who were smoking were excluded
with their infants. Infants with history of major con-
genital heart disease, congenital metabolic disease,
asphyxia, sepsis, severe respiratory distress syndrome,
apnea or tachpnea, congenital prneumnonia, small for
gestational age (SGA) or large for gestational age
(LGA), prematurity or postmaturity were exduded with
their mothers. Sixty seven lactating women and their
67 infants were enrclled in the study. Thirty two
healthy non-obese lactating women with history of
omega use and their infants were the study group,
while 35 heatlhy lactating women with comparable
age and BMIs, without an history of omega use were
the control group with their infants,

Collection of breastmilk

Six ml of whole milk was obtained from lactating
mothers with a single extraction using electronic
breast pump after at least 2-hour moming fast.
Sampling was pedformed at hospital under supervision
of a pediatric nurse in pediatrics department and were
transferred to same hospitals laboratory fridge which
is —B0 degrees. After all the samples were collected
they were transferred to Adbadem ClinLab laboratory,
Ankara, with dry ice. Upon arrival to the clinic, portion
of a homogenized whole milk was aliquoted and the
rermaining was centrifuged to separate lipid and whey.
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MMP-1, TIMP-1, leptin, IL-6, FAs including n-3 and
né PUFAs were evaluated in breastmilk. Breastmilk
MMP-1, TIMP-1, leptin and IL-6 levels were measured
by ELISA method while breastmilk FAs were measured
by gas chromatography flame ionization detector
(GC-FID).

Serum fatty acld measurement

Agilent 7B90A CG gas chromatography with FID was
used (Agilent Technologies, Inc. USA). SPTM-2560
capillary column, 100m=025mm=02m (=talog
no.23362-L) was installed and conditioning process
was @amied out as recommended in the manual.

The breastmilk samples were thawed at 4°C 100pl
of 15 working solution, 100l milk sample and 1ml of
3N methanolic HCL were added into the 4ml of glass
vial. The vial was closed with a screw cap and allowed
the transmethylation to proceed at 90°C for 4h. After
cooling the vials to room temperature, 2 ml hexane
was added, the vials were closed again and vortexed
for 105 The upper (hexane) layer was transferred to a
glass tube and carefully evaporated the hexane with a
gentle stream of nitrogen at room temperature
Finally, the residue was dissolved in 100l of hexane
and the sample was transferred to a GC injection vial.
One ul of sample was injected in split mode at 240°C
with a 50:1 split matio.

SFAs [Cl4:0{myristic acid-MA), C1&0 (palmitic acid-
PA), C18:0 (stearic acid-SA), C20:0 (arachidonic acid), C
220 (behenic acid), C24:0 (lignoceric acid)], monoun-
saturated fatty adds (MUFAs) [C16:1, C24:1) w3
PUFAs [C205 o 3 (EPA), C226 3 (dowosahexaencic
acid-DHA), w6 FAs [C18:2 w6 (linoleic acid-LA), C204
oS (AA), C20:3 wh), w9 FAs [C18:1 w-9 (oleic acid-
OA), C221 w (erucic acid)llevels and EPA/MAA and w3/
o-b ratics of both mature breastmilk were evaluated
in our study.

IL-6& and leptin measurement

IL-6 (Elabscience Human L6 Ready-SET-Go kit) and
leptin (KAP228, DlAsource Immunofssays SA - Rue
du Bosquet, Belgium) were analyzed by ELISA method
as defined in the manual of the manufacturer.

Statistical analysis

Statistical analysis for the wvalidation experiments
(means, medians, range, standard deviations, signifi-
cance of group differences and linear regressicnwene
evaluated using IBM 5PS5 software [release 19.0, SPSS,

THE MIURNAL OF MATERNALFETAL & NEDMATAL MEDICINE @I 3

Inc, Chicago, IL, USA) normmality test for the distribu-
tion of population was assessed by Shapiro Wilk test.
Between-group comparisons were pedormed with
Student's ¢ test p values < 95, Spearman and Pearson
tests were used for cormelation analy sis.

Ethics

Informed consent was obtained to be eligible for
enrollment into the study. The study was pedormed
according to the rules of the Ethics Committes of
Acibadern Mehmet Ali Apdinlar  Medical Faculty,
Turkey and was approved by Acibadern Mehmet Ali
Aydinlar Ethics Comittee in 11.01.2018 by trial registry
number 2018-1/23. The authors report no declaration
of interest.

Results

Thirty-two lactating women who used omega supple-
ments and their 32 infants were enmolled as study
group, while age and BMI matched 35 lactating
women and their 35 infants were the control group.
Infants age ranged from 30 days to 180days.
Breastmilk from omega users and non-users were eval-
uated for MMP-1, TIMP-1, leptin, FA's and IL-6 level.
MMP-1 levels in breastmilk were significantly lower in
breastmilk from omega users than non-users. Thens
was a significant negative correlation between MMP-1
levels and eicosapentaencic add (EPA) (Pearson's
0360, p=.002) and ako there was a a significant
negative corelation between MMP-1 and docosahex-
aenoic acid (DHA) levels (r —0.356; p=_003). The dur-
ation of omega use was negatively comelated with
MMP-1 levels significantly (r -0423; p<.001. MMP-1
and CI18 levels were negatively correlated. (p<.001).
MMP-1 levels and omega &3 ratio wena positively cor-
related as expected; (n 0.301; p=.01L MMP-1 levels
were also significanty crrelated with IL6 (£ o411;
p< 001 Breastmilk MMP-1 levels and leptin were
positively correlated (r 0.388; p = 001). Leptin was sig-
nificantly lower in omega users compared to the
breastmilk from non-users (p < 05). (Figure 1). Omega-
2 level in breastmilk samples from non-users was sig-
nifcantly lower when compared to samples from users;
(o< .01}, respectively. There was a significant negative
comelation between breastmilk leptin and gestational
weight gain (BMI change 1); (= 0.284; p = 020} (Figure
2). Omega &3 ratio was lower in breastmilk samples
from omega users (1.21x1.67) when compared to
non-users {p < 001) (Figure 3. As expected breastmilk
DHA levels were significantly inoeased in omega
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Figure 1. Comdations of MMP-1 and leptin MMP-1 and IL-6, MMP-1 and C18, MMP-1 and omega3-$ fatty acds

users, when ompared to non-users and EPA levels
were  significantly increased in omega users when
compared to non-users (Table 1). Meanwhile no sig-
nificant difference was observed between group 1 and
group 2. BMI ratiol, BMI ratio2, and BMI| ratio3 (Table
1. Omega users and non-users demographic

charadteristics regarding marital status, education sta-
tus of parents, type of delivery and smoking status did
not reveal any statistical significance (Table 2). Total
lactation duration in whole lifetime in lactating moth-
ers was 2384+ 2977 days. There was a significant
negative cormrelation between IL-6 levels in breastmilk
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Figure 2. Comelations of leptin and EMI change ratios.

Non- Weers L]
Figure 3. Omega &3 ratio in omega-3 fatty acid users and
MON-users

and total lactation duration in whole lifetime. C1BFA
and IL6 levels were negatively comelated (r: —0.253;
p=.04). Also there was a negative significant associ-
ation  between 18 and omega 63 r
—0.277; p= 024).

Discussion

Breastmilk has long been considered as the gold
standard for infant nutrtion and essential for the

development of immune system in newborn [17). The
growing body of evidence suggests that dietary intake
of LCPUFA early in life could influence immune devel-
opment and health outcomes. Medhanisms of action
of LC-PUFA on, the targets that LC-PUFA exerts its
influence during initial immure development and
resulting clinical conditions remains unclear. Studies
on matemal omega use and its association with
breastmilk MMP-1, fatty acids, leptin and IL-6 are lim-
ited and studies that focws on interrelationships
between leptin and IL-6 have contradicting results.
According to our knowledge there is no reported
study investigating matemal omega use and its effeat
on breastmilk MMP-1 and TIMP-1; thus, we consider
this to be the fist study in this regard. Therefore in
this present study we evaluated breastmilk MMP-1,
TIMP-1, leptin, IL-6, fatty acids lewels induding omega-
3 PUFA's in lactating women who wsed omega-3 PUFA
supplements during pregnancy.

Matrix metalloproteinases have been found to play
a key role in extracellular matrix degradation and tis-
sue  remodeling and peptidomic anaylysis  have
revealed that milk proteases actively break down pro-
teins in human infant's gastrointestinal tract pointing
out to their evolutionary roke [18,19).
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Table 1. Qlinical and laboratory characteristics of women who used omega supplementation during preg-

nancy and control growp.

Omega uses on-usen
In=131) in=15) [

MMP-T {ng'ml) QLA 38-081) 059048 050 0001
Median{ DR

-8 fngiml) Q&0 57-191) 1 3H0AT-4T) LikE.]
Median JOR)

Omegs 3 ingdnl) 25 AR1185- 5580 G551 A0-3137) i
Median JOR)

Omegs &3 ratio QA0 26-157) 2INOTAATT) 0003
Median QOR)

Leptin ingdnl) 055 (046087 QE055-08Y) A2
Median QOR)

DA §ng/ml) ZEMER- 264) Qnod =100
Median QOR)

EPA (ngdmlL) TE41 2530 Qnod =100
Median JOR)

BMI change 1 (BAMI ot delivery/BMI 21 conceptian) 127 +009 125012 s
Mean + 2D

BMI change 2 (BMI ot bresimilk sampling SM ot delveny Q86 006 Q&R+ Q07 o7
Memn + 2D

Matema age IX13 4 354 337+3599 61
{ymars)
Mean + 2D

Infant age 8 sampling jdays) 465 L35 454 34 L
Mean + 2D

Viabues are mean +standsrd dedistions, and median, I0R {inter quanile range].

Table 2. Demographic characteristics of women under omega
supplementation during pregnancy and control group.

Omega use duriing pesgnancy

Ukers Hom-users
Vasishbes =132 fn =135 [
Marikal status
Mamied X2 {100) 35 (10d) -
Mathers sducstion
Un dergrachusts 40z 12 3d3) i)
Graduge 26 §81) I3 (6579
Master degres 1031 a0
pHD 133 aam
Fathers sducation
Un dergrachusts 953 15 2 S
Graduate ) 19 {54)
Master degres a 15
pHD 133 oo
Dieireey
Comsamean IT (Ead) Iz 94 E ]
Vaginal 5156 I @A
Smoling staus
Smoker 3| 8 {229 a1z
Mo r-smo ker el 7 77
Vakues are n B

They have been identified more abundant in pre-
term milk aiding the digestion of BM proteins [20].
Hovewer increased milk protease activity across lacta-
tion can lead to premature degradation of bioactive
proteins (e.g. Lactoferrin and immunoglobulins) and
bicactive peptides (antimicrobials and opicids).

Eicosapentaenoic add and docosahexaencic acid
[DHA} are two well known fatty acids that are immune
modulaters. Omega-3FA have been reported to sig-
nificantly decrease levels of MMP-2, -3, 9 and —13
[21-23]. In another study, omega-3 wse have been
found to lower UV induced MMP-1 levels and in the

same study EPA had been considered as a potential
agent for prevention of skin aging [24]. In our study
women who used omega suplements during preg-
nancy had significantly lower breast milk MMP-1 levels
which may indicate that omega use during pregnancy
may protect the infant from overdigestion of benefi-
cial proteins which should be studied further.

In previous studies, MMP activity has been found to
increase with high IL-6 levels causing articular degrad-
ation [2526]. In our study MMP-1 and IL6 levels were
positively correlated indicating that inflammatory sta-
tus of breastmilk may stimulate protein degradation in
breastmilk or gastrointestinal system of the infant.

High levels of MMPs play an important role in the
pathophysiclogy of varous disorders such that in epi-
cardial adipose tissue from individuals with coronary
artery disease, elevated levels of MMP-1 have been
reported confirming the inflammatory profile of epi-
cardial adipose tissue in coronary artery disease
patients [27,28]. As leptin is an indicator of matemal
fat mass and increases in parallel with MMP-1 levels,
the consequences of high breastmilk leptin and mater-
nal obesity on pediatric cardiovascular health should
be a studied in depth with a better understanding of
MMP's effect on varous tissues.

In previous studies, animals under high fat diet
showed increased hypothalamic MMP  activity and
increased plasma leptin levels. Also in animal models,
MMP-2 have been found high in adipose tissue of
obese animals. In this study it was suggested that
high leptin concentrations SCOOMpPAnying
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hypothalamic infllmmation might cuse elevated
expression and activation of MMP-2 which cleaves the
leptin receptor as a mechanism for leptin resistance
[29]. In our study breastmilk MMP-1 levels were corne-
lated with breastmilk leptin levels and other breast
milk inflammatory markers, IL-6, omega 63 ratio
(Figure 1). In our opinion, omega use during preg-
nancy lowering MMP levels and other inflammatory
markers, may redirect the MMP circuitry in matemal
and infantile hypothalamus and may be protective for
infant in aduthood leptin resistance and obesity
which should be studied further.

In previous studies, proteases in breastmilk have
been found to be evolutionarily advantageous for it
aids the protein digestion in infant gastrointestinal
systemn [30L In our study MMP-1 levels were found
correlated with leptin levels in breastmilk which may
indicate that lipid and protein metabolism may be
directed in an equilibrivm. As infants of hyperleptini-
nemic obese mothers would have higher breastmik
leptin levels, protein degradation would be more
prominent in the GIS of those infants born from
obese mothers.

Electrophilic fatty adds have been found to trans-
duce the vessel remodeling promoted by MMP expres-
sion and activity that indude inflammatory cytokines,
reactive oxygen species and hemodyramic stresses
[31. A core aspect of wvarious inflammatory and
degenerative disease is the dysregulation of MMP
activity, a consequence of a compromised proteclytic
balance arising from increased MMP expression [32Z).
Degradation of matrix proteins by MMPs have been
found to be associated with plague instability and
rupture [33). The inverse association of breastmilk C18
and MMP-1 in cur study may indicate that breastmilk
18 levels may play a critical protective role in pediat-
ric cardiovascular health in eardy life which should be
studied further.

In previous studies it has been shown that expos-
ure to high concentrations of IL-6 has been found to
enhance leptin production in human adipose tissue
[34]. In our study we could not find any association
between breastmilk IL6 and breastmilk leptin while
overweight and obese adults have been shown to
have increased plasma levels of IL-6 in previous stud-
ies [35]. In our opinien this may be due to a mechan-
ism  that protects infant  metabolism  from
inflammatory  properties of breastmilk in  healthy
individuals.

TIMP-1 was found to serve as a promising bio-
marker to predict the outcomes of patients with mild
to moderate coronary artery lesions independent of
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inhibiting MMP activity [36). TIMP-1 also modulates a
broad range of bidogical processes incuding cell
growth, proliferation, apoptosis, migration and angio-
genesis by inducing signaling cascades which are also
independent from MMP activity [37]. In our study
TIMP-1 levels did not show any comelation with MMP-
1 levels indicating that MMP-1 levels may not be con-
trelled by TIMP-1 in human breastmilk. As TIMP-1
seems not to have any supressive effects over MMP-1
levels in breast milk, dose of omega use during preg-
nancy may be critically important for breastmilk pro-
teoltic functions. Infants with increased breastmilk
leptin levels had inceased MMP-1 levels indicating
that obesogenic medium in very early life may trigger
proteclysis. As higher levels of inflammatory markers
in breastrilk cause a subsequent incease in MMP-1
levels, the MMP-1 levels effecting infant hypothalamic
circuitry may also influence the programming of tissue
remodeling in early infancy. As MMP-1 is involved in
adipogenesis, angiogenesis, expansion and differenti-
ation in adipose tissue, omega-3 PUFA use in preg-
nancy may be important in prevention of adulthood
obesity begining from lactation More studies are
needed to assess the longitudinal effects of omega
use on MMP-1 through lactation and its potential pre-
ventive effects for infant health.

Conclusion

As breastmilk MMP-1 levels could be modified by
matemal omega we during pregnancy, leptin effects
via MMP's may be redirected or programmed during
gestation. As breastmilk proteins, proteases and anti-
proteinases play an evolutionary role and are present
in a certain balance, omega-3 fatty acids may be
future game changers in infant metabolic program-
ming. Mare studies are neaded to assess the program-
mable and evolutionary role of MMPs in human
breastmilk and its effect on infant health
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Aydinlar University, Ethics Comittee in 11.01.2018 by
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