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iIkinci Damisman: Prof. Dr. Seren Giilsen GURGEN

Bu arastirma, laktasyon déneminde maternal diyetle takviye alinan omega 3 yag
asidinden zengin balik yagi, keten tohumu yagi ve ceviz yaginin meme dokusunun
yapisina ve meme bezlerinin siit liretim kalitesine olan etkisini karsilagtirmali olarak
incelenmesi amactyla planlandi. Bu ¢alismada, 28 adet gebe sican ve 4 adet laktasyon
doneminde olmayan disi sican olmak iizere toplam 32 adet Wistar cinsi sigan
kullanildi. Siganlar rastgele balik yagi, keten tohumu yagi, ceviz yagi, negatif kontrol
grubu ve kontrol grubu olmak iizere 5 gruba ayrildi. Takviye yaglar, gebe sicanlarin
dogum yaptiklar1 glinden (0.gilin) itibaren tiim laktasyon donemini boyunca (21.giin)
atanmis olduklar1 gruplara gore 0,5g/kg viicut agirligi goz Oniine alinarak oral gavaj
yolu ile verildi. Anne si¢anlar, laktasyonun 21.giinii sonunda sakrifiye edildi. Uygun
soliisyonlarla fikse edilen meme dokularina histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
biyokimyasal inceleme yapildi. Biyokimyasal yogunluk agisindan balik yagi
grubundaki DHA seviyesindeki fark diger gruplara gore anlamli bulunmustur. Keten
tohumu yag1 grubunda diger gruplara gore prolaktin seviyeleri agisindan anlamli fark
bulunmustur. FADS2 (Yag Asidi Desaturaz-2) biyokimyasal yogunluk agisindan
negatif kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Ceviz
yag1 grubunda ise anlamli bir fark bulunmamistir. IGF-1, TGF-f1 ve VEGF
immiinohistokimyasal boyama yogunlugu agisindan tiim gruplar arasinda fark anlamli
bulunmustur (P<0.05). Balik yag: takviyesi alan anne sigcanlarin meme dokularinda
diger yaglara kiyasla siit kalitesini olumlu yonde etkiledigi gozlemlenmistir. Bu
durum, balik yagmmin emziren annelerin siit kompozisyonunu olumlu yodnde
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Arastirma, Clinical Trials protokol kayit ve
sonug sistemine NCT06111378 numarasi ile kaydedilmistir.

Anahtar Kelimeler: laktasyon, maternal beslenme, omega 3, DHA, FADS2
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This research was planned to comparatively examine the effects of fish oil,
flaxseed oil and walnut oil rich in omega 3 fatty acids, supplemented with the maternal
diet during the lactation period, on the structure of the breast tissue and the milk
production quality of the mammary glands. A total of 32 Wistar rats, including 28
pregnant rats and 4 non-lactating female rats, were used in this study. The rats were
randomly divided into 5 groups: fish oil, flaxseed oil, walnut oil, negatif control group
and control group. Supplementary oils were given to pregnant rats via oral gavage,
starting from the birth (day 0) and throughout the entire lactation period (day 21),
considering 0.5g/kg body weight, according to the groups to which they were assigned.
Mother rats were sacrificed at the end of the 21st day of lactation. Histopathological,
immunohistochemical and biochemical examinations were performed on breast tissues
fixed with appropriate solutions. In terms of biochemical density, the difference in
DHA level in the fish oil group was found to be significant compared to the other
groups. A significant difference was found in prolactin levels in the flaxseed oil group
compared to the other groups. There is a significant difference between the negative
control group and all other groups in terms of FADS2 (Fatty Acid Desaturase-2)
biochemical density. There was no significant difference in the walnut oil group. There
was a significant difference between all groups in terms of IGF-1, TGF-B1 and VEGF
immunohistochemical staining intensity (P<0.05). It is observed that fish oil
supplementation has a positive effect on milk quality in the mammary tissues of mother
rats compared to other oils. This suggests that fish oil may positively affect the milk
composition of breastfeeding mothers. The research was registered in the Clinical
Trials protocol registration and results system with the number NCT06111378.

Keywords: lactation, maternal nutrition, omega 3, DHA, FADS2
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti ve Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu,
bebeklerin ilk alti1 ay sadece anne siitiiyle beslenmesini (baska yiyecek veya su
verilmemesi), altinci aydan sonra ise iki yasina kadar tamamlayici beslenme ile
emzirmenin siirdiiriilmesini énermektedir [1]. Diinya Saglik Orgiitii 2025 kiiresel
beslenme hedefleri dogrultusunda, ilk alt1 ayda sadece anne siitiiyle beslenme oranini
%38'den %50'ye cikarilmasini amaglamaktadir. Beslenme hedefleri dogrultusunda

emziren kadinlarin beslenmesinin énemine dikkat ¢ekilmistir [2].

Anneden bebege biyoaktif faktorleri ileten anne siitii, bebegin gelisim siirecinin
saglikli ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar [3], [4]. Anne siitii, bebegin biiylime ve
gelismesi igin ihtiyact olan tim temel besin Ogelerini karsilamaktadir. Ayrica
yenidoganin enfeksiyonlara yakalanma riskini digiiriir ve kolaylikla sindirilebilir [5].
Anne siitii ile beslenme, bebeklerin obeziteye, gastrointestinal hastaliklara, endokrin
ve metabolik hastaliklara yakalanma riskini azaltirken, bebegin zihinsel sagligina ve
psikomotor gelisimine katkida bulunur. Yetiskinlik doneminde ise hipertansiyon,

kolesterol ve diyabet gibi hastaliklar1 onler [6].

Emzirmenin anne sagligia erken donemde faydalari arasinda; dogum sonu
depresyon goriilme sikliginda azalma ve pospartum kanamalarinin azalmasi gibi
olumlu etkileri bilinmektedir. Ayrica emzirmenin uzun dénemde annede, meme
kanseri, over kanseri, endometriozis, diyabet, osteoporoz ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini azalttigi da literatiirde bildirilmistir [7], [8]. Epidemiyolojik
calismalar, emzirmeyen kadinlarla karsilastirildiginda emziren kadinlarin kalp-damar,
solunum ve mide-bagirsak hastaliklarina yakalanma riskinin daha diisiik oldugunu

ayrica depresif semptomlarin daha az goriildiigiinii géstermistir [6].

Anne siitiiniin bilesimi, laktasyon doneminde maternal beslenme igeriginden
dogrudan etkilenmektedir [4], [9]. Maternal beslenmenin i¢eriginin anne siitli yag asidi
kompozisyonunu etkiledigi, siitteki makro besin igeriklerinin ise maternal

beslenmeden daha az etkilendigi bildirilmistir [10].



Yag asitleri, bir ucunda bir metil grubu ve diger ucunda bir asit grubu bulunan
uzun hidrokarbon zincirlerdir. Tekli doymamis yag asitleri (MUFA) bir ¢ift bag icerir
ve ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) bir¢ok ¢ift bag igerir. Cift bagin omega ucuna
gore konumu, bir PUFA'nin omega 3 (n-3) veya omega 6 (n-6) yag asidi oldugunu

belirler [11].

Literatiirde lizerinde en ¢ok durulan ii¢ ana n-3 yag asidi dokosaheksaenoik asit
(DHA), eikosapentaenoik asit (EPA) ve alfa-linolenik asit (ALA) olarak bilinmektedir.
n-3 yag asidi agisindan zengin bitkisel yaglar, keten tohumu yagi, kanola yagi, soya
yagi, ceviz yagi olarak siralanabilir. Diger yandan balik yag1 ise zengin bir hayvansal
n-3 kaynagidir [12]. Yapilan calismalar n-3'iin gebelik ve emzirme déneminde beyin
sagliginin gelismesinde, fetal biiylimede, davranigsal gelisimde ve yaslilik doneminde

biligsel islevlerde 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir [13] —[15].

Literatiirdeki bazi insan ve hayvan calismalari, n-3 yag asidinden zengin
yaglarin tiiketimine ve etkisine odaklanmistir. Bu c¢alismalarin ¢ogu yasamin farkl
donemlerinde yapilmistir. Gebelik veya emzirme gibi yasamin kritik donemlerinde
yag asitlerinin etkisini degerlendiren az sayida ¢alisma vardir. Bu deneysel hayvan
caligmasinda laktasyon doneminde maternal diyetle takviye alinan farkli n-3 yag asidi
kaynaklarmin meme dokusunun yapisina ve dolayisiyla meme bezlerinin siit iiretim

kalitesine olan etkisini karsilastirmali olarak incelemeyi amacladik.



1. GENEL BIiLGIiLER

1.1. INSAN MEME ANATOMISi

Insan meme bezleri, toraksin niinde ve sternumun iki yaninda yer alan, gogiis
on duvarmin ikinci kosta seviyesinden altinci kosta seviyesine kadar uzanan, bir veya
iki tabaka epitelyal hiicreye sahip, basit dallanmis tiibiiloalvoler organlardir [16].
Meme bezi, hormonal, ¢evre ve epigenetik degisikliklere yanit veren dinamik bir
organdir [17]. Meme gelisim asamalar1 arasinda embriyogenez, pubertal gelisim,

gebelik, laktasyon, involiisyon ve menopoz donemleri yer alir [18].

Meme bezi, bag dokusu ve yag dokusu stromasina gdomiilii bir tiibiiloalveoler
parankimi icerir. Meme bezi, 15- 20 adet lobdan olusur. Meme loblar1 sayilar1 20 ile
40 arasinda degisen lobiillere boliinmiistiir. Lobiiller dallanmis tiibiiloalveoler
bezlerden olusur (Resim 1). Her lob biiyiik bir siit kanalina akar. Siit veren kanallar
areolanin altindaki siit veren sinilise dogru genisler. Loblar arasindaki bosluk ise yag

dokusu ile doludur [16].
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Resim 1. Insan kesitsel meme anatomisi [19].



1.2. SICAN MEME ANATOMISi

Sicanlarin alt1 ¢ift bilateral simetrik meme bezi bulunur. Bu bezler, boyundan
perianal bdlgeye kadar olan karin altindaki siit ¢izgisi boyunca yer alir. Ug ¢ift meme
bezi servikotorasik bolgede ve ii¢ ¢ift meme bezi ise abdominal-inguinal bolgede
bulunur (Resim 2) [19]. Her meme bezi, kan damarlar, sinirler, diiz kas lifleri, lenf

diiglimleri, lenf damarlar1 iceren epitel ve ter bezlerinden olusur [20].

Nipple4

Resim 2. Sican meme bezinin anatomisi [19]

Sican meme bezi, ergenlik ve siklus sirasinda epitelyal genisleme, gebelik ve
emzirme doneminde sekretuar farklilagma ve involiisyon sirasinda gerileme ile iliskili

olarak yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugrar [20].

Disi siganlarin meme bezleri, tiibiiler kanallarin ve alveoler yapilarin dagilmis
oldugu bir yapiya sahiptir ve bu yapi tiibliloalveolar olarak adlandirilir. Ayrica meme
bezleri, dallanan tiibiiler kanallarin olusturdugu bir bilesik igerir ve bu kanallar

sekretuar glandiiler alveoller olarak da adlandirilan yapilarin sonlandigi yerlerdir [21].



1.3. MEME BEZi HISTOLOJISi

Memenin embriyonik gelisimi, 6. gebelik haftasinda, embriyonun 6n yiizeyinde
(stit ¢izgisi) aksilladan inguinal bolgeye kadar uzanan kalinlagsmis bir ektodermal
cikintidan baglar. 7. Haftada siit hatlar1 kisalip kalinlagarak ektodermal hiicrelerden
olusan kii¢iik nodiiller haline gelir. Intrauterin ilk ii¢ aylik donemin sonuna dogru bu
nodiiller, mezenkimal etkilesimler ve salgilar tarafindan diizenlenen bir meme
tomurcugu olusturmak iizere embriyonik bag dokusuna inerler. ikinci trimesterde
meme tomurcugu genislemeye ve dallanmaya baslar. Meme tomurcugu mezenkimden
asag1 dogru biiyiiyen ikincil epitelyal tomurcuklari olusturur. Olusan bu tomurcuklar
bliylimeye devam eder, dallanir, uzar ve siit veren kanallar1 olusturmak iizere
birlesir. Meme tomurcuklarinin siirekli dallanmasi ve kanalize olmasi li¢iincii trimester

boyunca devam eder [22].

Gebeligin sonunda, her meme tomurcugu, her biri siit kanallar1 i¢eren 15-20
lobiiler yap1 gelistirmistir. I¢ biiyiime alanimi cevreleyen mezoderm ¢ogalarak ters
meme ucunun olugmasina neden olur. Gebeligin besinci ayina gelindiginde meme
ucunu c¢evreleyen areola olusur ve ice dogru biiyiimenin {izerindeki epidermis ¢okerek
meme ¢ukurunu olusturur. Bu arada siit veren kanallar, meme ucunun ucunda a¢ilmak

tizere birlesen retroareolar ampullaya dogru kanalize olur ve bosalir [23].

Meme ve meme bezindeki ergenlik degisiklikleri biiyiik dl¢iide biiylime ve seks
hormonlarmin etkisinden kaynaklanmaktadir. Ostrojenin etkisiyle epitel hiicrelerinin
cogalmasi memedeki fibroz ve yagli dokuda artisa neden olur. Epitel hiicreleri,
terminal u¢ tomurcuklarini olusturan dallanan kanal demetlerinden olusan bir ag
gelistirir. Terminal u¢ tomurcugu bolgesinde dallanma ve duktal uzama meydana gelir
ve alveolar tomurcuklarin ve birkag¢ terminal kanalinin olusmasina neden olur. Her
alveol, bir kasilabilir miyoepitelyal hiicre demetiyle ¢evrelenmistir. Terminal kanallar
veya asinuslarin bir koleksiyonundan olusan bu karmasik yapi, yetiskin memenin
yapisal birimi olan terminal kanal lobiiler {iinitesi olarak bilinir. Gebeligin 12.
haftasinda hiicre boliinmesi ve epitel ylizey alaninin artmasi sonucu lobiillerin sayis1
hizla artar. Gebeligin ortasinda, genislemis lobiiller merkezi dallanma kanalimi
cevreler ve terminal kanal artik taninamaz. Daha fazla hiicre proliferasyonu ve

farklilagsmasi, siit lireten hiicrelerle sonuglanir ve bez, salgi baslangic asamasina dogru



ilerler. Meme olusumu ergenlik déneminde baglasa da gebelige kadar tam olarak

tamamlanmis olmaz [23].

Dogumdan sonra plasentanin atilmasi, progesteron ve Ostrojende ani bir
azalmaya neden olur, buna prolaktin, insiilin ve kortizolde artis eslik eder. Bebegin
emzirilmesi, farklilasmis alveoller ve laktifer6z kanallar {izerinde yer alan
miyoepotelyal hiicre reseptorleri ile etkilesime giren arka hipofizden oksitosin
salinimini tetikler. Bu, meme bezinden siitiin salgilanmasini saglayan hiicrelerin

kasilmasina neden olur [23].

Meme bezinin epitel bilesenlerinin, duktiiler ve bazal epitelde bulunan kok ve
progenitor hiicrelerden olustugu gosterilmistir. Ancak meme epitelinde kok hiicre
ozelliklerine sahip birden fazla hiicre popiilasyonunun bulunmas: nedeniyle
tartigmalar vardir. Bilinen kok hiicre popiilasyonlar, meme yeniden olusturan
birimleri, iki giiclii meme kok hiicrelerini ve tek giiclii meme epitelyal progenitorlerini
icerir. Bipotent meme kok hiicreleri hem luminal hem de miyoepitelyal hiicrelere
farklilagabilir ve CDA49f/CD29/CD24 profili ile karakterize edilir. Kok hiicre
genislemesine, progesteron pozitif meme epitel hiicrelerinde RANK-L (Reseptor
Aktivator Niikleer Kappa B) salgilanmasini indiikleyen progesteron aracilik
eder. Salgilanan RANK-L, hormon reseptorii negatif progenitdr hiicrelerde bulunan

RANK reseptorii lizerinde etki gostererek bunlarin ¢gogalmasini saglar [24].

Meme bezi adipositleri, epitelyal duktal biiylimenin desteklenmesinden olusan
lokal bir etki uygulayan IGF-1'i salgilarlar. Ostrojenin indiikledigi IGF-1 ekspresyonu,
diger adipoz depolartyla karsilastirildiginda meme bezi adipositlerinde daha giigliidiir.
Bu durum meme bezi adipositlerinin diger bolgelerde bulunanlarla karsilastirildiginda
benzersiz 0Ozelliklere sahip olabilecegi fikrini desteklemektedir. Meme bezi
adipositlerinin, bez gelisimi ve emzirme sirasinda meme yag yastiginda eksprese
edilen VEGF'in iretimi yoluyla bez i¢indeki anjiyogenezi diizenledigi de

bilinmektedir [25].



1.4. LAKTASYON DONEMINDE MEME BEZi GELIiSiMi

Meme bezinin temel gérevi, yenidoganin optimal gelisimi i¢in gerekli olan siitii
sentezlemek, salgilamak ve iletmektir. Gebelik ve emzirme donemi annede meme
gelisiminin biiyiik dlclide degisime ugradigr bir donemdir. Gebelik sirasinda viicut,
kolostrum olusturarak siit salgilayan dalli laktifer6z kanallarin ve laktosit kapl
alveollerin biiylimesini ve gelisimini uyararak emzirmeye hazirlanir. Bu islevler
Ostrojen, biiyiime hormonu, kortizol ve prolaktinin etkilerinden kaynaklanmaktadir. Ek
olarak, progesterona yanit veren meme alveol kiimeleri kanallardan tomurcuklanir ve
goglis duvarina dogru genisler. Boylece gebelik sirasinda meme epiteli hizli bir

proliferasyona ugrar, ardindan laktasyona hazirlanirken farklilasir [26], [27].

Laktasyon doneminde meme bezi, olduk¢a dallanmis bir tiibiilo-alveolar
glandiiler epitelden olusur. Meme bezi hem bag hem de beyaz yag dokusundan olusan
bir stromaya gomiilii olup Cooper baglar1 olarak adlandirilan gevsek bir fibroz bag
doku tarafindan desteklenir. Bu donemde memenin boyutu ve agirlifinda artig
gdzlenir. 15-20 adet lobdan olusan insan memesi, siit iireten ve sayist 10-100 arasinda
degisen lobiilleri iceren alveollere bdliiniir. Ayrica meme epitel hiicrelerin bilyiimesi

ve farklilagmasi ayni lobiilde siit {iretimiyle es zamanli olarak meydana gelebilir [17].

Alveoller, lobiillerin interlobiiler kanallarina baglanan ve daha biiyiik kanallari
olusturmak iizere birlesen kanalciklarin etrafinda kiimelenir. Her alveol, siitiin disar1
atilmasindan sorumlu kasilabilir miyoepitelyal hiicreler ve genis bir kilcal agla
cevrilidir. Miyoepitelyal hiicreler, cesitli biliylime faktorlerini salgilayarak meme
gelisimini de diizenler. Ayrica oksitosine tepki verdiginde ve siit iireten alveoler

hiicreleri kasildiginda stitiin bir kismi disar1 atilir [28], [22].

Meme bezi gelisimi insanlar ve sicanlar arasinda karsilastirilabilir niteliktedir.
Sicanlarin gebelik siiresince meme bezlerinde meydana gelen histolojik degisiklikler,
insan gebeligi siiresince gézlemlenenlere benzerlik gosterir (Resim 3). Bu nedenle

meme bezi ¢alismalarinda siklikla siganlar tercih edilir [29].



Sicanlarin laktasyon donemindeki degisimi genellikle; erken donem (0-7.giin)
orta donem (8-14.giin) ve ge¢ donem (15-21.giin) olmak iizere sirastyla pre-laktasyon,

laktasyon ve involiisyon olarak ayrilir [19].

Lactating mammary gland human

Lactating mammary gland rat
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Resim 3. Insan ve sigan meme bezlerinin arasindaki farklar [30]

Laktasyon doneminde epitel hiicreleri ¢ogalir, alveolar farklilasma olur ve dis
meme bas1 ve areolada gebelik gelisimi gozlenir. Meme bezinin stromasi giderek daha
fazla siit tiretilen hale gelir ve yag dokusunda bir azalma olur. Daha sonra alveoler
epitel presekretuar hale gelir ve siit bilesenleri (protein, yag ve laktoz) tiretilmeye
baslar. Sicanlar ve insanlarda meme bezinin biiyiimesi; terminal duktal lobiiler
initenin biiylimesi ve hiicre ¢ogalmasi ile olusur. Gebeligin sonlarina yaklagirken
laktasyon sirasinda hiicre ¢cogalma hizi yavaslar ve daha fazla meme bezinin biiytimesi
nedeniyle alveoler hipertrofi artar. Laktasyonun baslamasiyla, liimenal alveolar biiyiik

yag vezikiilleri, laktoz ve protein iiretir [31].



1.5. LAKTASYON DONEMINDE MATERNAL BESLENME

Tamamen anne siitliyle beslenen bir bebegin saglikli biiyldiigii ve uygun
biyokimyasal gelisiminin devam ettigi durumda emzirme basarili olarak kabul edilir.
Anne siitii, annenin dengeli beslendigi ve bebege yeterli miktarda aktarildig: siirece,
ilk 6 ay boyunca tek basina bebegin ihtiyac duydugu besinleri karsilar. Bebegin
tiikkettigi siitlin besin igerigi, maternal beslenme yeterliligini degerlendirmek igin
siklikla kullanilan gostergelerden biridir. Anne siitii kalitesini belirlemek amaciyla
annenin besin alimi1 Onemlidir. Siit bilesimi, ¢ogu zaman bebek biiylimesini
desteklemek icin yeterli olsa da besinsel eksiklikler veya yetersiz diyetler, annenin

besin depolarini tiikketebilir ve siitlin bilesimini olumsuz etkileyebilir [32].

Laktasyon doneminde emziren kadinlarin temel besin gereksinimleri ve takviye
gidalara olan gereksinimi, emzirmeyen kadinlara goére daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Dengeli bir beslenmeyle alinan mikro besinler (vitaminler ve
mineraller), makro besinler (karbonhidratlar, proteinler ve yaglar) ve n -3 yag asitleri

bir¢ok hiicresel ve metabolik aktivite i¢in gereklidir [33].

Siitlin bilesimi, annenin laktasyon donemindeki besin alimi ve viicuttaki yag
depolan tarafindan etkilenir. Bu faktorler siit {iretimi i¢in anne siitiiniin kalitesini
belirler. Anne siitii, bebegin tiim beslenme ihtiyaglarini karsilamak icin siirekli olarak
degisir; siitiin bilesimi bebeklerin yasina, emziren memeye, giin i¢indeki emzirme

stiresine ve niifus gruplarina gore farklilik gosterir [34].

Laktasyon doneminde besin oOgesi gereksinimi gebelik donemine gore daha
yuksektir. Meme bezlerinin sekretuar kapasitesi, anne siitli {iretimi ve maternal enerji
dengesinin korunmast igin yiiksek olmalidir [35]. Ik 6 ay boyunca ortalama anne siitii
tiretimi yaklasik 750 ml/glin olur ve emzirme devam ettigi siirece anne enerji
gereksinimi artar. Yapilan klinik ¢alismalar sonucunda, emzirme doneminde protein
tikketiminin yeterli saglanamamasi, anne siitii liretimini azalttig1 bildirilmistir. Bagka
bir yaklasim da gilinlik iretilen siit miktarina dayali olarak protein alimini
diizenlemektir. Ortalama olarak giinde 750 ml anne siitii iiretildigini ve diyet
proteinlerinin %70'inin siit proteinlerine doniistiigiinii géz oOnilinde bulundurarak

protein gereksinimini belirlemek miimkiindiir [36].



Laktasyon doneminde, yeterli karbonhidrat alim, siit {iretiminin saglanmasi ve
enerji dengesinin korunmasi i¢in 6nemlidir. Bu ihtiyag, annenin fiziksel aktivitesi ve
emzirme sikligi ile iligkilidir. Bu nedenle karbonhidrat alim miktarinin buna goére
hesaplanmas1 6nerilmektedir. Ayrica, diigiik gestasyonel kilo alimina sahip bir annenin

karbonhidrat ihtiyac1 daha yiiksek olabilir [36].

Emzirme sirasinda bebek, anne siitiindeki salgilar yoluyla yag asitlerine maruz
kalir. Emziren meme dokusu, yag asitlerini anne plazmasi tarafindan ekstrakte edilen
bir substrat kaynagindan hiicre i¢i olarak sentezler. Bu yag asitleri anne kanindaki
lipitlerden ekstrakte edilebilir. EPA, DHA gibi uzun zincirli yag asitleri, annenin
beslenmesiyle direkt iligkilidir ve bebegin norolojik gelisim agisindan son derece
onemlidir. Maternal beslenmedeki yag asidi tiiketimi yalnizca anne siitiiniin yag asidi
profilini etkilemekle kalmaz, ayrica meme bezlerinin islevi {izerine de etkisi vardir

[37].

Gebelik ve emzirme doneminde AA, EPA, DHA ve oncii yag asitleri (hem n-6
hem de n-3) anneden fetiise plasental transfer yoluyla ve anne siitii ile aktarilirlar. Bu
yag asitlerinin annelerin diyetinde ve anne siitiinde yiiksek seviyelerde olmasi
gelismekte olan bebeklerin pre ve postnatal bilylime ve gelisimini olumlu bir sekilde

etkileyen bir iligki bilinmektedir [37].

Anne siitlindeki yagda ¢oziinen vitaminler, annenin diyetinde eksik olmasi
durumunda azalir ve takviye ile artar. Ozellikle D vitamini ve K vitamini igerikleri
onemlidir. D vitamini seviyesi anne siitiinde diisiiktiir, bu nedenle tiim bebeklere D
vitamini takviyesi Onerilir. K vitamini igerigi annenin diyet alimina baglh olarak

degisebilir veya diisiik olabilir [38], [39].

Anne siitlindeki kalsiyum, fosfor ve magnezyum gibi minerallerin seviyeleri
annenin diyetinden veya serum seviyelerinden bagimsizdir. Ancak diger bazi
minerallerin, 6rnegin selenyum ve iyotun, annenin diyet alimina baglh olarak siit

seviyelerini etkileyebilir [40].
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Sonug olarak annenin beslenme aligkanliklari, siitiin bilesimini etkiler ve bebegin
Oonemli besin maddelerini yeterince alabilmesi icin dengeli bir beslenmenin

surdirilmesi 6nemlidir.
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1.6. ANNE SUTU BILESIMI

Anne siitii  birgok kompleks protein, lipit ve karbonhidrat igerir ve
konsantrasyonlari emzirme doneminde bebegin ihtiyacina gore sekillenir [41]. Ayrica
anne siitl, antiinflamatuar, antienfektif, probiyotik etkilere sahip ¢ok cesitli bagisiklik

hiicreleri ve biyoaktif bilesenler igerir [42].

Anne siitii yaklasik %87-88 oraninda su igeren karmasik bir biyolojik sividir. Buna
ek olarak anne siitiiniin temel bilesenleri; makro besinler, mikro besinler, hormonlar,
oligosakkaritler, mikrobiyata ve sitokinler olarak siralanabilir [43]. Olgun siitiin
ortalama makro besin igerigi su sekildedir; protein i¢in yaklasik 0,9 ile 1,2 g/dl, yag
icin 3,2 ile 3,6 g/dl ve laktoz i¢in 6,7 ile7,8 g/dl. Anne siitiiniin mikro besin igerigi ise
A, Bl1, B2,B6,B12, D ve iyot vitaminleri igerir. Siitteki besin igerigi, anne beslenmesi
ve viicut depolarina bagh olarak farklilik gosterir. Anne siitiindeki hormonlar ve
biiylime faktdrleri ayn1 zamanda ¢esitli biyoaktif proteinler ve peptitler olarak da gorev
yapar. Paratiroid hormonu, insiilin, leptin, ghrelin, apelin, nesfatin-1, obestatin ve

adiponektin gibi hormonlar anne siitiinde bulunmaktadir [44].

Anne siitii, yasamin erken donemlerinde bebege 6nemli bir karbonhidrat kaynag:
saglayarak bebegin uygun beslenmesini, olgunlagsmasini ve nispeten fizyolojik
sistemlerinin gelismesini destekler. Anne siitiiniin temel karbonhidrat bileseni olan
laktoz, anne siitliniin enerjisinin %40’ 'indan fazlasim1 saglayan onemli bir makro
besindir [45]. Laktoz, enerji saglamanin yan1 sira siit liretimi sirasinda ozmotik basinci
da diizenler. Bununla beraber kalsiyumun emilimini artirir ve kemik
mineralizasyonunu olumlu sekilde etkiler [46]. Ayrica beyin ve spinal kortta
galaktolipitlerin yapisina girerek beyin gelisiminde rol oynar [41]. Anne siitiinde
ayrica galaktoza kovalent olarak baglanan glikozdan olusan bir disakkarit olan laktoz
disinda cesitli kompleks karbonhidratlar da bulunur. Insan siitiiniin diger 6nemli
karbonhidrati ise oligosakaritler olarak adlandirilir. Oligosakkaritler, bebegi patojenik
bakterilerin kolonizasyonundan korumak i¢in prebiyotik olarak islev goriirler [47].
Ayrica neonatal ishal ve solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nemli bir rol

oynarlar [41], [48].
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Lipitler anne siitiindeki en biiyiik enerji kaynagidir ve anne siitiiniin toplam
enerjisinin %40-55'ine katkida bulunur [49]. Anne siitii 200in iizerinde yag asidi
igerir ancak bunlarin ¢ogu diisiik konsantrasyonlarda bulunur [50]. Yaglar dagilmis
yag damlaciklar1 seklinde bulunur ve bu damlaciklarin ¢ekirdegi, basta
triasilgliseroller olmak iizere meme epitelyal hiicrelerin endoplazmik retikulumunda
olusur. Endoplazmik retikulumdan sitozola salgilandiginda, g¢ekirdek 6nce meme
alveolar hiicrelerin endoplazmik retikulumundan gelen i¢ zarla kaplanir. Bu
damlaciklar daha fazla alveolar bosluga salgilandiginda, meme alveolari hiicre plazma
zarindan gelen dis zarla kaplanir. Bu nedenle, siit yag globiil membrani biyoaktif

bilesiklerin yiiksek miktarin1 igerir [48].

Siitlin yag asidi konsantrasyonu, annenin beslenmesi, annenin plazma yag asidi
bilesimi, siit yag1 konsantrasyonu ve emzirme siiresi gibi faktorlerle iliskilidir [S1].
Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri, anne siitiinde bulunan toplam yag
asitlerinin %2'sini olusturur [52]. Siitiin birincil PUFA's1 LA'dir, ayn1 zamanda ALA,
hem n—6 hem de n—3 serisinden yaklasik 10 farklit LC-PUFA (Uzun Zincirli Coklu
Doymamis Yag asidi), insan siitii 6rneklerinde bulunur. Yapilan bir ¢alismada olgun
stitiin Toplam n—6 LC-PUFA'nin yiizde katkis1 %0,83 ila %1,40 arasinda degisirken
toplam n—3 LC-PUFA oranin, toplam yag asitlerinin %0,27 ila %0,48'i arasinda
degistigini bildirmektedir [48].

Anne siitii, cesitli islevleri yerine getiren 400'in tlizerinde farkli protein igerir.
Bununla birlikte antimikrobiyal ve immiinomodiilator aktivitelere de sahiptir [53].
Anne siitiiniin proteini biyolojik ac¢idan olduk¢a degerlidir ve bebeklerin ilk alt1 ay
boyunca protein ihtiyacim1 tek basina karsilar. Protein igeriginin %601 hizla
sindirilebilen ve yiiksek biyolojik degere sahip Whey proteindir. Ayrica, diisiik
diizeyde fenilalanin, tirozin ve metionini igerirken, yliksek diizeyde taurinini de
bulundurmaktadir. Taurin biiyiimeyi tesvik eden bir bilesen olup, retinal harabiyeti
onleme Ozelligine sahiptir. Whey proteini biiylik dlclide alfa laktalbumin igerir ve
meme bezlerinde laktoz iiretiminde, laktoferrin, lizozim, sekretuar IgA ve diger
immiinglobulinlerle birlikte bagisiklik sisteminde rol oynar. Siitteki bulunan
proteinlerin hem besin saglama hem de bebeklerin bagisiklik sistemini destekleme rolii

vardir [48].
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1.7. OMEGA-3 YAG ASITLERI

Yag asitleri, yan zincirlerinde bulunan ¢ift bag sayisina gore li¢ kategoriye ayrilir:
doymus yag asitleri (SFA, hig ¢ift bag igermez), tekli doymamis yag asitleri (MUFA,
tek bir ¢ift bag), ve coklu doymamis yag asitleri (PUFA, >2 ¢ift bag). Yag asitleri ayrica
karbon zinciri uzunluguna ve ilk ¢ift bagin metil ucu tizerindeki konumlarina gore daha
fazla siiflandirilabilir. Bu yag asitleri, insan viicudu tarafindan sentezlenemedigi i¢in

esansiyel yag asitleri olarak adlandirilir [54].

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, viicut tarafindan sentezlenmeyen ve takviye
alinmasi gereken temel doymamis yag asitleridir [55]. Bu iki ¢oklu doymamis yag
asidi tiirti, fosfolipid membranlarin temel bilesenleri olduklarindan 6zellikle geligim

sirasinda organizma i¢in ¢ok énemlidir [56].

Uc ana n-3 yag asidi dokosaheksaenoik asit (22:6, DHA), eikosapentaenoik asit
(20:5, EPA) ve alfa-linolenik asit (18:3, ALA) olarak bilinmektedir. 22, 20 ve 18
karbon atomlu bir karbon zincirinde, bu ¢oklu doymamais yag asitleri sirasiyla 6, 5 ve
3 cift baga sahiptir [57]. ALA, ii¢ ¢ift baga sahip bitki kaynakli esansiyel n-3 ¢oklu
doymamus yag asitleridir [58]. EPA ve DHA deniz iiriinleri ve balik yaglar1 gibi deniz
kaynaklarinda bulunur [59]. Linoleik asit (18:2, LA) ve arasidonik asit (20:4, AA) ise
n-6 yag asitleridir [60]. Doymus yag asitlerinden palmitik asit (16:0), organizma
tarafindan ilk sentezlenen ve beslenme igerigiyle yiiksek oranda alinan bir yag asididir.
Diger yag asitlerinin biiyiik bir kismi, palmitik asitten elongasyon veya desatiirasyon

reaksiyonlartyla sentezlenebilir [61].

n-3 yag asitlerinin insan saglig1 ve hastaliklariyla 6nemli iliskileri bulunmaktadir.
Bebeklik doneminde gorsel ve bilissel gelisimi desteklerken 6grenmeye katkida
bulunurlar. EPA ve DHA' nin depresyon ve intihar riskini azaltma ile yasa bagh
norolojik dejenerasyonun baslangicini geciktirme agisindan faydali oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu yag asitlerinin bazi kanser tiirlerinin riskini azaltabilecegi de

One siirtilmiistiir [62].
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Sekil 1. Yag asitlerinin yapilar1 [54]

1.7.1. DHA

Dokosaheksaenoik asit, 22 karbon zinciri ve 6 ¢ift bagi (22:6n-3) olan n-3
ailesinden uzun zincirli bir ¢coklu doymamais yag asididir. Diger yag asitleri gibi, DHA
da ¢ogunlukla karboksil grubu araciligiyla trigliserit, fosfolipid veya kolesteril ester

gibi daha karmasik bir lipit yapisina bagli olarak bulunur [63].

Beyindeki n-3 PUFA'larin yaklasik %901 DHA’dan olusur. Bu durum DHA'nin
beyin fonksiyonunun korunmasindaki 6nemini ortaya koymaktadir. Son yillarda artan
epidemiyolojik ve klinik kanitlar, DHA'nin Alzheimer hastaligi, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, meme kanseri, koroner kalp hastaligi ve diger bazi

hastaliklarda onleyici veya tedavi edici etkilerini kanitlamistir [64]. DHA nin diyetle
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yetersiz tiiketimi, feto-plasental yapinin optimal biiylimesini bozar ve daha sonraki
yasamda biligsel gerileme, kardiyovaskiiler hastalik, inflamatuar bozukluklar, davranisg

degisiklikleri ve stres risklerini beraberinde getirir [65].

Yagl baliklar (uskumru, somon, alabalik, ringa baligi, ton baligi, sardalya)
DHA'min en zengin besin kaynagi oldugundan, DHA alimi biiylik 6l¢iide balik
tikketiminden etkilenir. Ek olarak yumurta ve et gibi hayvansal kaynakli gidalarda az

miktarda bulunur [63].

DHA'nin organizmada bir¢ok rolii vardir: Amino asitlerin (kolin, glisin, taurin)
hiicre zarindan aktif taginmasinin diizenlenmesinde, sodyum kanallarinin
fonksiyonunun diizenlenmesinde ve rodopsin tepkisinin baglatilmasina katilir.
Bunlarla beraber merkezi sinir sistemi ve retinada en ¢ok bulunan n-3 yag asidinin
DHA oldugu bilinmektedir [66]. DHA, sinirli endojen biyosentezi olan bir besindir, bu
nedenle beslenme yoluyla elde edilmelidir [67]. DHA, bitki kaynakli esansiyel yag
asidi ALA yag asidi elongazlar1 ve desatiirazlarin etkileri altinda biyosentezlenebilir
[68]. DHA, ndrotransmiter biyosentezini, sinyal iletimini, serotonin alimini, [ -
adrenerjik ve serotonerjik reseptorlerin baglanmasini ve monoamin oksidaz

aktivitesini dogrudan etkiler [63].

Insan anne siitii ve diger memelilerin siitleri DHA igerir. Emziren kadinlarin DHA
takviyesi, anne siitiindeki DHA igerigini artirabilecegi bir¢ok ¢alismada bildirilmistir.
Emzirme doneminde takviye alinan ALA, anne siitiindeki ALA igerigini artirir fakat

DHA’ya doniisiimii oldukga siirlidir [69].

1.7.2. EPA

Eikosapentaenoik asit, kimyasal olarak 20 karbonlu ve 5 ¢ift bag iceren bir coklu
doymus yag asidi olarak tanimlanir (20:5n-3). Bununla beraber EPA, anti-inflamatuar
ozelliklere sahiptir. EPA, balik, karides ve fitoplanktonlarda yaygin olarak bulunur
[62].

EPA acisindan zengin bir diyetin sagladigi faydalar arasinda serum lipid

konsantrasyonunun diismesi, kardiyovaskiiler bozukluklarin insidansinin azalmasi,
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trombosit agregasyonunun Onlenmesi, arasidonik asidin tromboksan-2 ve

prostaglandin-2 ailelerine doniisiimiiniin inhibe edilmesi yer almaktadir [62].

Insan viicudu tarafindan alinan ALA, bir kismimi EPA'ya doniistiiriir. ALA kendisi
bir esansiyel yag asididir. Bununla birlikte, ALA'nin EPA'ya doniisiim verimliligi, onu
iceren gidalardan EPA'nin emiliminden ¢ok daha diisiiktiir. Ciinkii EPA ayn1 zamanda
DHA i¢in bir dnctidiir ve hem EPA'y1 sentezlemek icin gereken ek metabolik isin hem
de EPA'y1 DHA'ya metabolize etmek i¢in kullanilmasindan dolay1 EPA'y1 icermeyen
bir diyetle yeterli bir seviyeye sahip olmak daha zordur. Klinik ¢calismalarda, EPA'nin
trigliserit ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyelerini diisiirdiigii, DHA
iceren n-3 yag asidi lriinleri gibi, EPA diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

seviyelerini ylikseltmedigini gostermistir [70].

1.7.3. ALA

Alfa-linolenik asit, 18 karbon zinciri ve 3 ¢ift bag1 (18:3n-3) olan esansiyel bir
coklu doymamis yag asidi olarak siniflandirilir [63].

ALA, perilla tohumu yaginda, keten tohumu yaginda, sakayik yaginda, kusburnu
yaginda, bama keneviri yaginda, kanola (kolza) yaginda, ceviz yaginda ve soya
fasulyesi yaginda bulunmaktadir [71]. ALA, insanlarda desatiirazlar ve elongazlar
tarafindan EPA ve DHA’ya metabolize edilir. Ancak ALA, metabolik olarak EPA'ya
ve DHA'ya doniistiiriilebilmesine ragmen, doniisiim oraninin diisik oldugu

distiniilmektedir [72].
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1.8. OMEGA-3 METABOLIZMASI

Fatty acid desaturase (FADS) genleri, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitlerinin sentezi i¢in kilit oneme sahip olan A5 desaturaz ve A6 desaturaz enzimlerini
kodlar. LC-PUFA'larin biyosentezi, besin maddesi olarak alinan temel yag asitleri olan
linoleik asit ve alfa-linolenik asit iizerinde sirasiyla desatiirasyon (bir ekstra ¢ift bag
eklenmesi) ve uzatma (iki karbon eklenmesi) adimlarinin alternatif olarak
gerceklestigi karmasik bir siirectir. Ik olarak, LC-PUFA biyosentezinin bir pargasi
olarak, A6 FADS2 desaturaz, besinle alinan LA (18:2n-6) ve ALA (18:3n-3) yag
asitlerini sirasiyla gama-linoleik asit (GLA) ve stearidonik asite (SDA) doniistiiriir.
Daha sonra, n-3 serisindeki LC-PUFA'larin biyosentezi sirasinda bu enzim,
tetrakosapentaenoik asidi tetrakosahexaenoik asite doniistiiriir, ki bu da daha sonra

DHA'ya dontismek tizere kullanilir [74].

AA ve EPA, LA ve ALA substratlar i¢in ayni enzimlerle ayni yol iizerinde
biyosentezlenir. Omurgalilarda yapilan ¢alismalardan ortaya ¢ikan yol, "A6 yol" (A6
desatiirasyon-uzama-A5 desatlirasyon) ve "A8 yol" (uzama-A8 desatiirasyon-A5
desatiirasyon) olarak adlandirilir. DHA, LC-PUFA'larin biyosentezinin asag1 akisinda,
EPA'dan iki alternatif yol izleyerek elde edilir. Ilk olarak, EPA'nin ardisik iki
uzatilmasi, tetrakosapentaenoik asit (TPA, 24:5n-3) {iretir ve bu asit daha sonra
tetrakosahexaenoik asit (THA, 24:6n-3) haline gelmek i¢in A6 desatiirasyonuna ugrar.
Diger doniisim adimi, dokosapentaenoik asidin (DPA, 22:5n-3) dogrudan A4

desatiirasyonu ile DHA'ya doniistimiinii igerir [74].

Emzirme sirasinda beslenmeyle alinan LA'nin yiiksek bir oran1 (%35) meme bezi
tarafindan almir. FADS1 ve FADS2 meme dokusunda eksprese edildiginden, bu
LA'nin AA'ya doniismesini miimkiin kilar. Bu durum meme bezinin karacigerle
birlikte laktasyon sirasinda da LC-PUFA'larin endojen sentezine katildigini gdsterir

[73].
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1.9. OMEGA-3 YAG ASIDi KAYNAKLARI

Baslica n-3 yag sitleri bakimindan zengin besin kaynaklari;

o Ceviz

e Ceviz yagi

o Kabak cekirdekleri

o Kanola yagi

o Kenevir yagi

o Keten tohumu

o Keten tohumu yag1

e Soyayagi

e Yagli baliklar [55], [75]

Yaglarin Yag Asidi Oranlar (%)

Yag Asidi Balik Yag Keten Tohumu Yag
Oleik Asit 18:1 (n-9) 13 9-14
Palmitik Asit 16:0 19 3-6
Stearik Asit 18:0 3 2-6
LA 18:2 (n-6) 2 9-12
ALA 18:3 (n-3) 2 50-75
EPA 20:5 (n-3) 14 0
DHA 22:6 (n-3) 12 0

Ceviz yag:

19 -20

6-7

2-3

58-59

11-12

Tablo 1. Yaglarin yag asidi oranlar1 [62]
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1.9.1. BALIK YAGI

Balik yag1 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri olan DHA ve EPA igeren n-
3 yag asitleri agisindan zengin bir kaynak olarak bilinmektedir. Balik yaginda, DHA’ya
kiyasla daha fazla EPA bulunmaktadir. Ayn1 zamanda DHA ve EPA, konsantrasyonlar1

anne beslenme igerigini yansitan anne siitiiniin bilesenlerinden biridir [76].

Bebeklerin ideal biiyiime ve gelisimi i¢in, laktasyon doneminde annenin haftada
1-2 porsiyon yagh balik tiiketmesi 6nerilmektedir. Bu miktar, yeterli miktarda DHA
ve EPA saglayabilir. Ozellikle marlin, turna balig1, kiligchalign ve kdpekbalig1 gibi
baliklardan tiiketilmemesi Onerilmektedir [77]. Ciinkii bu baliklarin metil civa

bakimindan yliksek diizeyde kirlenmis olabilecegi one siirlilmiistiir [78].

1.9.2. KETEN TOHUMU YAGI

Keten tohumu (Linum usitatissimum L.), tipik olarak %35-45 oraninda yag verir
ve %9-10 oraninda doymus yag asitleri (palmitik ve stearik), yaklasik %20 oraninda
tekli doymamuis yag asitleri (oleik asit) ve %70’ten fazla a-linolenik asit icerir. Keten

tohumu, ALA acisindan en zengin bitki kaynagidir [79].

Keten tohumu yagi, tokoferoller, beta-karoten, fitosteroller, polifenoller ve
flavonoidler gibi ¢esitli antioksidanlar agisindan zengindir. Ayrica keten tohumundan
elde edilen yag asidi, hiicre zar1 yapisal bilesenleri ve depolama lipitleri dahil olmak
tizere hiicrenin ¢esitli metabolik siireclerine katkida bulunur. Keten tohumu yaginin
hipokolesterolemik etkisi, hipolipidemik etkisi ve antioksidan etkilerini sergileyen
lignanlarla birlikte, 6zellikle n-3 yag asitleri dahil olmak {izere ¢esitli biyoaktif
bilesenlerle iligkilendirilmistir [79]. Ayrica keten tohumunun kardiyovaskiiler
hastaliklarin azaltilmasinda, meme ve prostat kanser riskinin diisiiriilmesinde,
antiinflamatuar aktivitede ve menopoz semptomlarinin hafifletilmesi gibi sagliga olan

etkileri bilinmektedir [80].
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1.9.3. CEVIiZ YAGI

Ceviz yagi, besleyici ve biligsel faydalart olan 6nemli bir bitkisel yagdir. Bu
bitkisel yagin yiiksek yag igerigi ve zengin protein, vitamin ve mineral profilleri

nedeniyle besin degeri acgisindan olduk¢a zengin bir kaynaktir [81].

Ceviz yagi, ceviz g¢ekirdeklerinden (Juglans regia linne) elde edilir. Ceviz
cekirdekleri, ¢ok cesitli flavonoidler, fenolik asitler ve ilgili polifenoller bakimindan
zengindir. Fenolik bilesiklerin belirgin bir beslenme islevi olmasa da bu bilesiklerin
antioksidan, antiaterojenik, antiinflamatuar ve antimutajenik 6zelliklere sahip oldugu

ve insan sagligi agisindan 6nemli oldugu belirtilmektedir [82].

Ceviz yagi, basta oleik asit olmak tizere tekli doymamis yag asitleri ile linoleik ve
linolenik asitler gibi coklu doymamis yag asitlerince zengin bir bilesime sahiptir [83].
Ayn1 zamanda temel olarak bes farkli yag asidinden olusur: palmitik, stearik, oleik,
linoleik ve linolenik asitler. Bu yagin ana bilesenleri arasinda linoleik asit (%55-70),

linolenik asit (%10-18) ve oleik asit (%10-20) bulunmaktadir [84].
Bitkisel yaglar arasinda ceviz yagi, toplam yag asidi igeriginin en yiiksek oldugu

(%78 1ine kadar) PUFA miktarina sahiptir. Bu nedenle, ceviz yagi insanlar i¢in saglikli

bir lipit kaynagi olarak kabul edilir [82].
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1.10. BUYUME FAKTORLERI ANTIKORLARI

1.10.1. IGF-1 (Insulin-like growth factor-1)

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1), memelilerde birkac hiicre tipi
tarafindan sentezlenen giiclii bir mitojenik peptittir [85]. Viicutta biiylime, gelisme ve
metabolizma lizerinde 6nemli rol oynar. IGF-1, perinatal donemde birgok hiicre tipinin
biiylimesini, ¢ogalmasini ve diferansiyasyonunu uyarict énemli bir faktor olarak

gosterilmistir [86].

Hiicresel etkilerini IGF-I reseptdr sinyal yolunun tirozin kinaz aktivasyonu
yoluyla gosterirler. Biyolojik etkileri, alti spesifik yliksek afiniteli IGF baglayici
proteinden (IGFBP-1 ila -6) biriyle kompleks olusturularak modiile edilirken, bunlarin
spesifik proteolizi ile mevcut IGF-I veya IGF-II'le hizl1 bir artis elde edilebilir [117].
Transgenik farelerin meme bezlerinde IGF sistemi ekspresyonuna iliskin son bulgular
hem IGF'lerin hem de IGFBP’lerin laktasyonun agamalar1 sirasinda meme biyolojisini
etkiledigini gostermektedir. Bununla birlikte, bu transgen proteinler siit proteini
diizenleyici elementler tarafindan yonlendirildiginden (yani emzirme sirasinda
uyarildigindan) etkileri sorgulanabilir. Sigir tiirlerinde, IGF'ler ve IGFBP'ler dogum
oncesi sekresyon ve kolostrumda yliksek oranda yogunlasmistir, ancak olgun siitte
konsantrasyonlar1 ¢ok daha diisiiktiir. Sigir meme salgilarinda spesifik IGFBP'lerin
saptanabilir diizeyi ve sirast IGFBP-3>IGFBP-2=IGFBP-4>IGFBP-5'tir ve laktasyon
dongiisii sirasindaki degisim sekli dolagimdakinden farklidir [118].

Hipofiz bezinden salinan biiyiime faktorii, karacigerde ve diger periferik
dokularda IGF-1ekspresyonunu uyarir. IGF-1 ve IGF-II'nin yan1 sira IGF baglayici
proteinler ve IGF'ye spesifik proteazlar insan siitiinde bulunur. Seviyeleri, kolostrumda
en yiiksek seviyeye ulasir ve laktasyon siiresince istikrarli bir sekilde azalir. Prematiire
stitiinde daha yiiksek olan IGF baglayict protein-2 disinda, preterm ve term siit
arasinda Onemli farklar bulunmamaktadir. Anne siitiiyle beslenen bebeklerin
serumunda IGF-I daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. IGF, bagirsaklar tarafindan

biyoaktif bir formda alinabilir ve kanla taginabilir [44].
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1.10.2. TGF-B1 (Transforming Growth Factor-Beta 1)

Doniistiiriicii bityiime faktorii-pl (TGF-B1), temel olarak parankimal hiicreler
tarafindan iiretilen ve lenfositler, makrofajlar, trombositler gibi hiicrelerde bulunan bir
anti-inflamatuar sitokindir. Hiicre ¢ogalmasi, diferansiyasyonun diizenlenmesinde,
hiicre dis1 matris sentezi ve birikiminin uyarilmasinda, inflamasyon ve alerjinin
modiilasyonunda rol oynar. Ayrica insan siitiinde en ¢ok bulunan sitokinleri olusturur

ve kolostrumda daha yliksek diizeylerde bulunur [87].

Emzirme sirasinda TGF-f ailesinin ii¢ izoformunun tiimii iiretilir. Cogunlugunu
TGF-B2 olusturmaktadir. Bu sitokinin seviyeleri term kolostrumda 0,1 ile 13,3 pg/L
arasinda ve preterm kolostrumda 1,4 ile 43 pg/L. arasinda degisir. Bu seviyeler
laktasyon donemi boyunca azalir; konsantrasyonlar termde 0,4-2,8 ng/L ve prematiire

olgun siitte 0,9-6,3 pg/L diizeyinde olur [119].

Siitte bulunan TGF-B, yenidogan T-lenfosit aktivitesini baskilayarak, bagirsak
toleransint miimkiin kildigindan yenidogan i¢in biiyiik 6nem tasir. Ayrica ilgili
inflamatuar siiregleri kontrol ederek atopik duyarliligi da azaltabilir. TGF-$, salgi
immiinoglobulin A'nin (IgA) iiretimini diizenler. Insan siitiindeki IgA bebege pasif
bagisiklik korumasi saglar. Bazi ¢alismalarda, annenin bagisiklik aracilarinin insan
stitii ile bebege aktarildigini 6ne stirmiistiir. Dolayisiyla ilk siitte artan TGF-f ve IgA
seviyeleri, mikrobiyal antijenleri hedefleme ve mukozal bariyer fonksiyonunu

tyilestirme amaclarin1 yansitmaktadir [119].

Gebelik ve emzirme doneminde bagisiklik hiicrelerinin meme dokusuna
infiltrasyonuna bagli olarak TGF-B sentezinde artis oldugu one siiriilmiistiir. Bu
calismalar, insan siitiinde gozlenen yiiksek konsantrasyonlardan meme bezi TGF-f3
tretiminin sorumlu olabilecegini 6ne siirmektedir. Siit kaynakli TGF-p, yara
iyilesmesini hizlandirir ve alerjik hastaliklarin dnlenmesine yardimci olur. Anne
sitindeki TGF-f’nin  6nemli bir islevi de bebegin bagisiklik sisteminin

programlanmasinda rol oynar [44].
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1.10.3. VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), kan damarlarinin gelisimini ve
biiylimesini uyararak anjiyogenez siirecini diizenleyen bir biiylime faktoriidiir [88].
VEGF, giicli anjiyojenik ve vaskiiler gecirgenligi indiikleyici 6zelliklere sahip
endotelyal hiicreye spesifik bir mitojendir ve bunlarin her ikisi de meme bezi islevi
icin Onemlidir [89]. Gebelik sirasinda, anjiyogenezin meme epitel hiicre
proliferasyonu ile es zamanl olarak arttigi ve meme damar yapisinin, dallanmanin
anjiyogenezin sonucu olarak iki katina ¢iktig1 tespit edilmistir. Gebeligin sonunda,
invajinasyonlar meme damar sistemini daha da degistirir ve artan kan akigsi ile siit

iiretimine yanit olarak endotel gecirgenligi zirve yapar [90].

VEGF, emzirme doneminde damar gegirgenligini artiran ve bu yiizden en ¢ok
arastirilan anjiyojenik faktordiir. Tikiiriik bezi ve adrenal bezler gibi bir¢ok salgi
bezinin VEGF’in tirettigi bildirilmektedir. Siit veren meme bezinin epitel hiicreleri,
insan siitlindeki VEGF'nin kaynagi olarak gorev yapar. VEGF konsantrasyonu,
preterm ve term insan siitiinde en yiiksek diizeyde kolostrumda bulunur [91]. Ayrica
preterm siitli, term siitiinden daha az VEGF igerir. VEGF diizeyleri emzirme
doneminin baglangicinda daha yiiksektir, bu durumun yasamin ilk giinlerinde
prematiire retinopatisi olugsma riskinin azaltilmasina yardimci olur [44]. VEGF'nin
inhibisyon ¢alismalari, meme epitelinden iiretilen VEGF'nin biiyiime ve islevi i¢in
gerekli oldugunu ortaya koymustur. VEGF'nin biyolojik etkilerinin ¢oguna, VEGFR-
1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (Flk-1) reseptorleri aracilik eder. Ek olarak noropilin (NRP-1
ve NRP-2) VEGF yardimci reseptorii olarak islev goriir [92].

Kemirgenlerde yapilan calismalar, laktasyonun farkli asamalarinda meme
bezinde VEGF'in ekspresyonunu bildirmistir. Hayvanlar lizerinde yapilan bir ¢calisma,
meme bezi epitelinde VEGF'nin etkisizlestirilmesinin, laktasyon sirasinda yetersiz
lobulo-alveolojenez ve epitelyal farklilagsmaya yol agtigini, bunun da meme bezi
gelisimi ve islevi ciddi sekilde tehlikeye atarak daha diisiik siit salgilanmasina yol
actigim bildirmislerdir [93]. Immiinohistokimyasal bir ¢alisma, VEGF proteininin
agirlikli olarak meme epitelinin sitoplazmasinda mevcut oldugunu, gebelik ve

laktasyon sirasinda giiclii bir sekilde eksprese edildigini gostermistir [94].
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2.GEREC VE YONTEMLER

2.1. ARASTIRMANIN TiPi

Aragtirma, deneysel nitelikte bir caligmadir.

2.2. ARASTIRMANIN YERi VE ZAMANI

Arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Aragtirma Merkezinde Aralik 2022 tarihinde baslamis olup Haziran 2023 tarihinde

sonlandirild.

2.3. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI

Bu calisma, laboratuvar sicanlar1 {izerinde gerceklesen deneysel hayvan
calismasidir. Calismamizda, deney hayvani olarak 200-250 gr agirliginda, 8-10
haftalik 28 adet gebe sican ve 4 adet laktasyon doneminde olmayan disi sigan olmak
tizere higbir deneye alimmamis toplam 32 adet Wistar cinsi sican kullanild.
Kullanilacak hayvan sayisi literatiir dogrultusunda 4R ilkesi (Reduction, Refinement,

Replacement, Responsibility) goz oniine alinarak belirlendi.

2.4. HAYVANLARIN TEMINi VE BARINDIRMA KOSULLARI

Bu ¢alisma icin gerekli olan gebe siganlar, Manisa Celal Bayar {iniversitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Dogumlar1 yaklasan
gebe sicanlarin her biri ayr1 kafeslere alinarak yag iceriklerine gore rastgele 5 gruba

ayrildi;

1.Grup: kontrol grubu (n:7)

2.Grup: balik yag1 grubu (n:7)

3.Grup: keten tohumu yag1 grubu (n:7)

4.Grup: ceviz yagi grubu (n:7)

5.Grup: negatif kontrol grubu (Laktasyon doneminde olmayan disi siganlar) (n:4)
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Caligsma siiresince gebe sigcanlar, 25+1°C’ sabit sicaklikta, standart kafeslerde ve
12 saat aydinlik/karanlik dongiide, su ve yeme serbest (ad libitum) erisime sahip

ortamda barindirildi.

Gebe siganlar doguma kadar yalnizca standart palet yem ile beslendi. Takviye
yaglar, gebe sicanlarin dogum yaptiklar1 giinden (0.giin) itibaren tiim standart
laktasyon donemi boyunca (21.giin) atanmis olduklar1 gruplara gore 0,5g/kg viicut
agirlig1 géz oniine alinarak oral gavaj yolu ile verildi (Resim 4). Kontrol grubuna, tiim
gruplardaki siganlarla ayni deneysel manipiilasyona maruz kalmasini saglamak i¢in su

gavaj1 uygulandu.

21.glin

O

o

Takviye yaglarin gavaj yoluyla anne siganlara verilmesi l

Anne \ N/
sicanlarin

sakrifiye

edilmesi L

Sican meme
dokularinin
uygun
soliisyonlarda
fikse edilmesi

Balik yagi grubu (n:7)

-

Keten tohumu yagi grubu (n:7)

Ceviz yag! grubu (n:7)

Kontrol grubu (n:7)

Resim 4. Grafiksel Ozet
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Anne siganlarin her birinin farkli dogum tarihleri olmasi sebebiyle bulunduklari
kafeslerdeki kimlik kartlarina dogum tarihleri ve yavru sayilari kaydedildi. Deney
siiresince takviye yaglarin anne siganlar lizerindeki olasi yan etkilerinin 6nlemek i¢in
takviye yaglarin verilmesi sonrasi anne si¢canlarin yakindan takibi yapildi. Yavru kaybi

%350’ den fazla olan anne siganlar deneyden c¢ikarildi.

Anne siganlar, laktasyonun 21.giinli sonunda o6ldiiriicii dozda anestezi altinda
sakrifiye edildi. Meme dokular1 uygun soliisyonlara alinip histopatolojik ve
immiinohistokimyasal inceleme yapildi. Histopatolojik inceleme i¢cin Hematoksilen
Eozin boyamasi uygulandi. Ayrica anne siganlarin kardiyak kani alinip kan ve doku

biyokimyasal analizleri de yapildi.
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Resim 5. Deney asamalari

Gebe siganlarin yag igeriklerine goére gruplandirilmasi (A). Dogumdan sonra anne
siganlarin ayr kafeslere alinmasi (B). Laktasyon donemi boyunca gavaj yoluyla
takviye yaglarin verilmesi (C). Laktasyonun 21. Giinii (D). Anne si¢anlarin sakrifiye
edilmesi (E). Anne si¢anlarin meme dokularinin alinip fikse edilmesi (F).
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2.5. MEME DOKULARININ HEMATOKSILEN EOZIiN iLE BOYAMASI

1 gece 60° C’ lik etiivde birakilan kesitler, 30 dakika boyunca iki kez degisim
yapilmak iizere ksilene konuldu. Ardindan rehidratasyon iglemi i¢in %95’ den %60’ a
azalan alkol serilerinden gegirildi. Ardindan akan su altinda kesitler 5 dakika yikandi.
Hematoksilen (MH21121, Thermo Fisher Scientific, Cheshire, UK) ile 30 dk
boyandiktan sonra, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 5 dk akan suya
konuldu. Asit alkole hizlica batirilip ¢ikarilan kesitler 5 dk akan su altinda tutuldu.
Daha sonra kesitler 2 dk eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire) boyasi ile boyandi. Aymi sekilde 5 dk akan su altinda yikama
yapildiktan sonra sirastyla %80 ve %95’ lik alkol serilerinden gegirildi. Dis ortamda
kurutulan kesitlere seffaflagtirma amaciyla 30’ ar dakika iki kez olmak tizere ksilene
birakildi ve hemen ardindan hava ile temas etmeden entellan (1 07961 0500, Merck,

Darmstadt, Germany) ile kapatildi.
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Tablo 2. Hematoksilen Eozin boyamasi

Islem

Deparafinizasyon

Deparafinizasyon

Rehidratasyon

Yikama

Boyama

Yikama

Diferansiyasyon

Yikama

Boyama

Yikama

Seffaflastirma

Kapama

Madde

60°C etiivde

Ksilen I
Ksilen II

%95 alkol
%380 alkol
%70 alkol
%060 alkol

Akan su

Hematoksilen

Akan su

Asit alkol

Akan su

Eosin

Akan su
%380 alkol
%95 alkol
Ksilen
Ksilen

Entellan

Siire

1 gece

30 dakika
30 dakika

2 dakika
2 dakika
2 dakika
2 dakika

5 dakika

30 dakika

5 dakika

2-3 saniye

5 dakika

2 dakika

5 dakika

30 dakika
30 dakika

31



2.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Alinan doku kesitleri immunohistokimyasal boyama i¢in bir gece 60 C’ lik
etlivde tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilen ile seffaflastirma islemi
gerceklestirildi. Ardindan %95’ ten %060’a azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 10 dakika bekletildi. Immunohistokimya kalemi
ile sinirlandirilan kesitler %0,5’ lik tripsin soliisyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dakika
tutuldu. Doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3’liik H202
uyguland1. Ug defa 5’ er dakika PBS ile yikanan kesitler 10 dakika bloklama soliisyonu
ile muamele edildi. Bloklama soliisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer
antikorlar, IGF-1, TGF-B1, VEGF bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin PBS ile ii¢ defa
yikanan Kkesitler, anti- mouserabbit biotinlenmis ikincil antikor ve ardindan
streptavidin hidrojen peroksidaz ile 30’ ar dakika boyandi. Bu iki boyama arasinda ve
son inkiibasyondan sonra kesitler iic defa 5 dakika PBS ile yikand:.
Immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak amaciyla kesitler
diaminobenzidine ile 5 dakika boyandi. Cekirdek boyasi olarak Mayer’in
hematoksilen’i kullanilip, boyanan camlar ultramount ile lamelle kapatildi. Olympus
CX31 mikroskobuyla incelenerek fotograflandi. Fotograflarda Leica Q Win Plus
analiz sistemi kullanilarak sayimlar yapildi. Boyamalarin her bir preparatindan X400
biiytliltmede rastgele bes alan secilerek hiicrelerde boyanan pozitif hiicre tutulumlarin
yogunluguna ve tutulum miktar yiizdesine goére Hscore hesaplandi. Tutulum
yogunlugu semi kantitatif olarak 0 (0, tutulum yok), 1 (+, zay1f immiinreaktivite), 2 (+
+, orta diizeyde immiinreaktivite), 3 (+ + +, kuvvetli diizeyde immiinreaktivite) olarak
skorlandi. Tutulum miktar yiizdesi immiinreaktivitenin bulundugu hiicre/yapilarin
toplam hiicre/yapilara oranlanmasi ile; 1 (%0-10 arasi, fokal), 2 (%11-50 arasi,
bolgesel) ve 3 (%51-100 arasi, diffiiz) olarak skorlandirildi. Her kesit icin THC
boyanma skorlamasi, HistoSCORE = ZPi (i + 1) (i: boyanmanma derecesi, Pi: tutulum
miktar yiizdesi) formiiliiyle her lam i¢in tek bir sonug hesaplandi. Elde edilen veriler

deney ve kontrol gruplar1 arasinda karsilagtirmali olarak tabloya kaydedildi.
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Tablo 3. immiinohistokimya protokolii

Islem

Deparafinizasyon

Deparafinizasyon

Rehidratasyon

Yikama

Dokularin etrafim ¢cizme

Yikama
Bloklama
Antikor ile inkiibasyon

Yikama

Yikama
Boyama
Yikama
Zxt Boyama

Dehidratasyon

Seffaflastirma

Kapama

Madde

60°C etiivde

Ksilen
Ksilen

%95 alkol
%380 alkol
%70 alkol
%60 alkol

Distile su

Sitrat buffer
%3’liik hidrojen peroksit

Dakopen

PBS

Blok soliisyonu

IGF-1, TGF-B1, VEGF
PBS

Ikincil antikor
Streptavidin hidrojen peroksidaz

PBS

AEC

Distile su

Mayer hematoksilen

%380 alkol
%95 alkol

Ksilen

Mounting medium

Siire

1 gece

30 dakika
30 dakika

2 dakika
2 dakika
2 dakika
2 dakika

10 dakika

15 dakika mikrodalga

5 dakika

3 x 5 dakika
10 dakika

1 gece

3 x 5 dakika

30 dakika
30 dakika

3 X' 5 dakila
5 dakika

10 dakika

5 dakika

2 dakika

30 dakika
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2.6. BIYOKIMYASAL iNCELEME

Kan biyobelirte¢ analizleri i¢in numuneler sar1 kapakli serum separator jelli
5.5 ml’lik tiiplere alindi. Pihtilasma reaksiyonu i¢in en az 30 dakika beklenildikten
sonra tlipler 1000g X 15 dk +4°C’de santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri her
bir biyobelirteg i¢in ayr1 ayr1 polipropilen 0.5 ml’lik ependorf tiiplerine porsiyonlandi.
Ornekler ¢alisma giiniine kadar -80 derin dondurucuda muhafaza edildi. Calisma giinii
bir gece Onceden serum Ornekleri +4°C’ye ¢ikarilip, biitlin numunelerin homojen

olarak ¢ozlilmesi saglandi.

ELISA kitleri calisilacagi zaman dokular homojenize edilerek 2000-3000 g’de
15 dakika +4 °C’de santrifiij edilecektir. Calisma gruplarinin siipernatanlarinda DHA,
FADS?2 ve Prolaktin proteinlerinin diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilacak ELISA
kit icerisindeki 96 kuyucuklu plaklarin i¢ yiizeyleri DHA, FADS2 ve Prolaktin
molekiillerine 6zgii monoklonal antikorlar ile kaplidir. Ceviz yagi grubu, keten tohumu
yagi grubu, balik yagi grubu ve kontrol grubu serum ornekleri ile spesifik DHA,
FADS2 ve Prolaktin antikorlar1 ile bu kuyucuklarin i¢inde inkiibe edildi. Antijen-
antikor kompleksi olusturuldu. Inkiibasyonun ardindan baglanamayan molekiiller
kuyucuklar yikanarak ortamdan uzaklastirildi. Serum 6rneklerindeki bagli olan DHA,
FADS?2 ve Prolaktin tespit etmek i¢in kuyucuklara horseradish peroksidaz enzimi ile
isaretli antikorlar, ikincil monoklonal antikorlar, eklendi. Inkiibasyon siiresi bitiminde
bir yikama islemi ile serbest kalan konjugat ortamdan uzaklastirildi. Peroksidaz ile
reaksiyona giren tetrametil benzidin substrati kuyucuklara eklendiginde enzimatik
reaksiyon baslatilmis oldu. Belirlenen inkiibasyon siiresinin bitiminde enzimatik
reaksiyon durdurularak on kuyucuklarinda olusan sar1 renkli ¢ozeltinin 450 ve 10
nm’de absorbansi okundu. Renk yogunlugu dogrudan 6rnekteki ikincil antikora baglh
DHA, FADS2 ve Prolaktin miktartyla orantilidir. Orneklerde hedef proteinlerin
konsantrayonunu (ng/mL) belirlemek i¢in ELISA Plak Okuyucu (Synergy HT, Multi-
Detection Microplate Reader, BIO-TEK) ile 450 + 10nm dalga boyunda Optik
Dansisite (OD) 6l¢iildii.
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2.7. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Verilerin degerlendirilesinde SPSS 23.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) paket
programi kullanildi. IGF-1, TGF-B1, VEGF immiinohistokimya boyamasi verilerinin
analizinde “ortalama £SD” degerleri kaydedildi. Sayisal veriler normal dagilima
uygun oldugu i¢in ANOVA testi kullanildi. P degeri 0.05’ten kiigiik olan sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Farkliligin hangi gruptan oldugunu

anlayabilmek i¢in post hoc ¢oklu karsilastirma testi (Tukey) uygulandi.

2.8. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

Arastirmada kullanilan anne si¢anlarin, yavru sayilarinin yetersiz olmasi ve gebe
kalma siirelerinin planlanan siireden uzun olmasi gibi durumlar arastirmanin

sinirliliklarini olusturmaktadir.

2.9. ETIK KURUL ONAYI

Arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan, 30.11.2021 tarihinde 77.637.435/210 numarali karar ile uygun
bulunmustur (EK-2). Ayrica ¢alismamiz, Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Komisyonu Bagkanlig1 tarafindan 2022-072 numarali proje ile

desteklenmistir.

2.10. CLINICAL TRIALS KAYDI

Bu deneysel hayvan calismasi, Clinical Trials protokol kayit ve sonug sistemine

NCTO06111378 numarasi ile kaydedilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. MEME DOKULARININ HEMATOKSILEN EOZIiN BOYAMASI

Deneyin sonunda elde edilen meme dokulari, rutin 151tk mikroskobu
incelemesinden gegirildi ve ardindan parafin bloklara gomiildii. Elde edilen bloklardan
mikrotom ile 5 mikronluk kesitler alind1 ve bu kesitler, Hematoksilen Eozin boyamasi

uygulandiktan sonra tekrar 151k mikroskobu ile incelendi.

Resim 6. Sican meme dokusunun Hematoksilen eozin ile boyamasi
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Negatif kontrol (A), Kontrol (B), Balik yagi1 (C), Ceviz yag1 (D), Keten tohumu yagi
(E) ®: meme bez hiicreleri. *: alveol liimenlerinde siit birikimi (1) X10, (2) X400 OB

Calismamizda, = Hematoksilen Eozin  boyamasiyla  degerlendirdigimiz
histopatolojik bulgulara goére negatif kontrol grubunda meme dokusunda gebelik
olmadigindan dolayi, beklenen sekilde meme dokusundaki bez epitel hiicrelerinin

inaktif oldugu gézlemlendi (Resim 6).

Negatif kontrol grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda, kontrol grubunun
meme bezlerinin laktasyon nedeniyle oldukca proliferatif oldugu ve aktif bir sekilde

siit iirettigi liimenlerin i¢indeki birikimlerden de anlasilmaktadir (Resim 6).

Balik, ceviz ve keten tohumu yag1 gruplari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
bu gruplarda meme bezlerindeki hiicrelerin olduk¢a proliferatif oldugu ve
liimenlerinde siit birikimi oldugu goézlemlenmistir. Ayrica, hiicrelerin histolojisinde

patolojik bir bulgu dikkat cekmemektedir (Resim 6).
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3.2.DENEY GRUPLARI

ARASINDA DHA,

FADS2,

PROLAKTIN

BiYOKIMYASAL SONUCLAR ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Tablo 4. Gruplar arasinda DHA, FADS2, Prolaktin biyokimyasal yogunlugu sonuglari

acisindan ort+sd degerleri.

Anova Gruplar N Mean Std. F P
Deviation
DHA (pg/ml) Balik 7 109,5543 46,25919 11,622 ,000*
Ceviz 7 35,0500 26,72320
Keten 7 57,7229 44,70891
Kontrol 7 18,0329 8,98210
Negatif 7 7,4757 2,56049
kontrol
FADS2 (pg/ml) | Balik 7 79,4957 10,07908 74,588600 ,000*
Ceviz 7 89,9200 10,81827
Keten 7 84,6186 11,01649
Kontrol 7 88,1829 9,30119
Negatif 7 16,9614 4,74454
kontrol
PROLAKTIN Balik 7 7,9029 3,35316 5,019240 ,003*
(pg/ml) Ceviz 7 5,7243 3,97680
Keten 7 10,9086 7,98399
Kontrol 7 2,8329 ,63767
Negatif 7 2,1171 ,95690
kontrol

(*) Gruplar arasinda anlamli farkliliklar: ifade eder.
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Sekil 3. Gruplar arasinda DHA, FADS2, Prolaktin biyokimya sonuglart igin

morfometrik veriler. Veriler Ortalama + SD'dir.
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3.3. GRUPLAR ARASINDA DHA, FADS2, PROLAKTIN BiYOKIMYASAL

YOGUNLUGU

SONUCLARI
KARSILASTIRMALARI

ACISINDAN

COKLU

GRUP

Tablo 5. Gruplar arasinda DHA, FADS2, Prolaktin biyokimyasal yogunlugu sonuglari

acisindan ¢oklu grup karsilastirmalari. Veriler p degerleridir.

Gruplar arasinda coklu | DHA FADS2 Prolaktin
karsilastirma

P Value

Posthoc/Tukey

Balik vs. Ceviz ,001* ,264 ,875
Balik vs. Keten ,033* ,848 ,687
Balik vs. Kontrol ,000* ,440 ,204
Balik vs. Negatif kontrol ,000% ,000% 112
Ceviz vs. Balik ,001* ,264 ,875
Ceviz vs. Keten ,663 ,832 ,186
Ceviz vs. Kontrol ,847 997 717
Ceviz vs. Negatif kontrol ,484 ,000% ,526
Keten vs. Balik ,033* ,848 ,687
Keten vs. Ceviz ,663 ,832 ,186
Keten vs. Kontrol ,154 ,954 ,011%
Keten vs. Negatif kontrol ,041% ,000% ,005*
Kontrol vs. Bahk ,000* ,440 ,204
Kontrol vs. Ceviz ,847 ,997 717
Kontrol vs. Keten ,154 ,954 ,011*
Kontrol vs. Negatif kontrol ,969 ,000% ,998
Negatif kontrol vs. Bahk ,000% ,000% ,112
Negatif kontrol vs. Ceviz ,484 ,000% ,526
Negatif kontrol vs. Keten ,041%* ,000* ,005*
Negatif kontrol vs. Kontrol ,969 ,000* ,998

(*) Gruplar arasinda anlamli farkliliklar1 ifade eder.
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Post hoc (Tukey) karsilastirmali analiz sonucuna gére DHA, FADS2, Prolaktin
biyokimyasal yogunlugunun p degerleri agisindan 0.05 den kii¢lik olanlar anlamli
kabul edilmektedir (P<0.05). Bu bes grup i¢in ¢oklu karsilastirma (Tukey) analizi
yapilmistir.

DHA, biyokimyasal yogunluk acisindan balik grubu ile diger tiim gruplar arasinda
anlaml farklar vardir (p<0.05). Negatif kontrol grubu ve Keten grubu arasinda da
anlaml fark vardir. (P<0.05). Ceviz, keten ve kontrol gruplar1 arasinda ise DHA

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

FADS?2, biyokimyasal yogunluk acisindan negatif kontrol grubu ile diger tiim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0.05). Ceviz,
keten, balik ve kontrol gruplart arasinda ise FADS2 aktivitesinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur.

Prolaktin, biyokimyasal yogunluk acisindan ceviz, balik ve kontrol gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p<0.05). Keten grubunun, negatif

kontrol ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark vardir (p <0.05).
Sonug olarak, Balik grubu, DHA seviyeleri agisindan, Keten grubu ise Prolaktin

seviyeleri agisindan diger gruplara gore belirgin bir fark mevcuttur. Ceviz grubunda

ise belirgin bir fark yoktur.
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3.4. IMMUNOHISTOKIMYA BULGULARI
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Resim 7. Meme dokusunda IGF-1 immiin boyanmast

Negatif kontrol (A), Kontrol (B), Balik yagi (C), Ceviz yag1 (D), Keten tohumu yagi
(E). *: Meme epitelyal doku. ®: immiin reaksiyon pozitif meme epitelyal hiicreleri.

Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) X100, (2) X400 OB.
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Resim 8. Meme dokusunda TGF-fB1 immiin boyanmasi
Negatif kontrol (A), Kontrol (B), Balik yagi (C), Ceviz yag:1 (D), Keten tohumu yag1

(E).*: Meme epitelyal doku. ®: Immiin reaksiyon pozitif meme epitelyal hiicreleri.

Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) X100, (2) X400 OB.
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Resim 9. Meme dokusunda VEGF immiin boyanmasi

Negatif kontrol (A), Kontrol (B), Balik yagi1 (C), Ceviz yag1 (D), Keten tohumu yagi
(E). *:Meme epitelyal doku. ®: immiin reaksiyon pozitif meme epitelyal hiicreleri.

Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) X100, (2) X400 OB.

Negatif kontrol grubunda meme dokusu epitel hiicrelerinde IGF-1
immiinboyanmasinin zayif oldugu goézlendi (Resim 7 A1, A2). Kontrol grubu meme
epitel hiicrelerinde zayiftan ortaya degisen ekspresyon gozlenirken, balik yag:

grubunda ortadan kuvvetliye degisen reaksiyon izlendi (Resim 7 B1, B2, C1, C2).
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Ceviz yag1 grubunda meme epiteli hiicrelerinde olduk¢a kuvvetli ekspresyon dikkat
¢ekiciydi (Resim 7 D1, D2). Keten tohumu grubu meme epitelinde ise IGF-1 immiin
boyanmasi orta siddette idi (Resim 7 E1, E2).

TGF-B1 immiin boyamasinda, negatif kontrol grubunda ve kontrol grubunda
meme dokusunda zayiftan ortaya degisen reaksiyon gozlendi (Resim 8 Al, A2, B1,
B2). Balik ve ceviz yagi gruplari meme epitel hiicrelerinde kuvvetli ekspresyon
belirlendi (Resim 8 C1, C2, D1, D2). Keten tohumu grubunda ise ortadan kuvvetliye
degisen TGF-B1 immiinoreaksiyonu gozlendi (Resim 8 E1, E2).

VEGF immiin boyanmasinda negatif kontrol ve kontrol grubunda zayif
ekspresyon izlendi (Resim 9 Al, A2, B1, B2). Balik, ceviz ve keten tohumu yagi
gruplarinda ise meme dokusu epitel hiicreleri ve bag dokusunda olduk¢a kuvvetli

ekspresyon dikkati ¢ekti (Resim 9 C1, C2, D1, D2, El, E2).
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3.5. GRUPLAR ARASINDA IGF-1, TGF- p1, VEGF IMMUNOHISTOKIMYA
BOYAMA SONUCLARI ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Tablo 6. Gruplar arasinda IGF-1, TGF-B1, VEGF immiinohistokimya boyama

sonuglar1 agisindan ort+sd degerleri.

Anova Gruplar N Mean Std. F P
Deviation
IGF_1 Balik 7 258,8571 3,18479 5731,752 0,000%*
Ceviz 7 305,8571 4,09994
Keten 7 197,0000 3,36650
Kontrol 7 126,8571 3,18479
Negatif 7 61,1429 3,28778
kontrol
TGF-p1 Balik 7 340,0000 4,32049 5298,364 0,000%*
Ceviz 7 359,8571 4,09994
Keten 7 256,0000 4,79583
Kontrol 7 130,4286 3,73529
Negatif 7 135,8571 2,41030
kontrol
VEGF Balik 7 371,1429 5,75698 6732,740 0,000%*
Ceviz 7 384,2857 6,26403
Keten 7 395,1429 5,27347
Kontrol 7 90,0000 4,32049
Negatif 7 84,0000 4,32049
kontrol

(*) Gruplar arasinda anlamli farkliliklar1 ifade eder.
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Sekil 4. Gruplar arasinda IGF-1, TGF-B1, VEGF immiinohistokimya boyama

sonugclar1 i¢in morfometrik veriler. Veriler Ortalama + SD'dir.

47



3.6. MEME DOKULARININ GRUPLAR ARASINDA IGF-1, TGF- p1, VEGF
IMMUNOHISTOKIMYA BOYAMA SONUCLARI ACISINDAN COKLU
GRUP KARSILASTIRILMALARI

Tablo 7. Gruplar arasinda IGF-1, TGF-f1, VEGF immiinohistokimya boyama

sonugclart i¢in morfometrik veriler. Veriler Ortalama + SD'dir.

Gruplar arasinda ¢oklu | IGF_1 TGF-1 VEGF
karsilastirma

P Value

Posthoc/Tukey

Balik vs. Ceviz ,000% ,000% ,001
Balik vs. Keten ,000% ,000% ,000%
Balik vs. Kontrol ,000% ,000% ,000%
Balik vs. Negatif kontrol ,000* ,000* ,000*
Ceviz vs. Bahk ,000% ,000% ,001
Ceviz vs. Keten ,000* ,000* ,005
Ceviz vs. Kontrol ,000* ,000* ,000%
Ceviz vs. Negatif kontrol ,000* ,000* ,000*
Keten vs. Balik ,000* ,000* ,000%
Keten vs. Ceviz ,000* ,000* ,005
Keten vs. Kontrol ,000* ,000* ,000%
Keten vs. Negatif kontrol ,000* ,000* ,000%
Kontrol vs. Balik ,000% ,000% ,000%
Kontrol vs. Ceviz ,000* ,000* ,000%
Kontrol vs. Keten ,000* ,000* ,000%
Kontrol vs. Negatif kontrol ,000* ,103 ,230
Negatif kontrol vs. Bahk ,000* ,000* ,000*
Negatif kontrol vs. Ceviz ,000* ,000* ,000*
Negatif kontrol vs. Keten ,000* ,000* ,000%
Negatif kontrol vs. Kontrol ,000* ,103 ,230

* p<0,00 (Anova), Pairwise Comparisons

Post hoc (Tukey) karsilastirmali analiz sonucuna gore IGF-1, TGF-B1, VEGF
immiinohistokimya boyama p degerleri agisindan 0,05 ’ten kiigiik olanlar anlamli kabul
edilmektedir (P<0,05). Bu bes grup icin coklu karsilastirma (Tukey) analizi
yapilmistir.
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IGF-1 immiinohistokimyasal boyama yogunlugu acisindan tiim gruplar arasinda

farkin anlamli oldugu gdsterilmistir (P<0.05).

TGF-B1 immiinohistokimyasal boyama yogunlugu agisindan sadece negatif
kontrol ve kontrol gruplar1 arasinda fark anlamli degildi (p>0.05), diger tiim gruplar

arasinda fark anlamlhidir (P<0,05).

VEGF immiinohisokimyasal boyama yogunlugu agisindan sadece negatif kontrol
ve kontrol gruplari arasinda fark anlamli degildi (p>0,05), diger tiim gruplar arasinda

fark anlamlidir (P<0,05).
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4. TARTISMA

Emzirme, ¢ocuk saghgini iyilestirmede en etkili kiiresel halk sagligi
stratejilerinden biridir. Bebeklik doneminde emzirmenin faydalar yetiskinlige kadar
devam eder. Emzirme, emziren annenin sagligini da olumlu yonde etkiler [120]. Anne
siitli, bebegin biiyiime ve gelisimini silirdiirebilmesi i¢in gerekli olan besinleri, yag
asitleri dahil olmak {izere saglamaktadir. Annenin gebelik ve emzirme dénemindeki

beslenmesi, anne siitiiniin yag asidi profiline belirgin bir sekilde etki eder [52].

Beslenmenin meme bezi gelisimi ve siit bilesimi iizerinde énemli etkileri oldugu
literatiirde kapsaml1 bir sekilde incelenmistir. Hayvan modelleri, meme bezi gelisimi
ve emzirme donemindeki beslenmenin diizenlenmesinin yani sira bu siireglere etki
eden mekanizmalar1 anlamak icin sik¢a kullanilmaktadir. Bu modellerin, 6zellikle
besin dgelerinin meme bezi hiicreleri tizerindeki etkilerini ve siit iretimini diizenleyen

molekiilerdeki mekanizmalarini anlamak amaciyla 6nemli oldugu bildirilmistir [3].

Bu deneysel hayvan ¢alismasinda, anne siganlarin dogum yaptiklar1 giinden
itibaren laktasyon déneminin son giinii olan 21. giine kadar verilen n-3 yag asidinden
zengin balik yagi, keten tohumu yagi ve ceviz yaginin meme bezlerinin siit iiretim

kalitesine olan etkileri karsilastirmali olarak incelenmistir.

Laktasyon sirasinda balik yagi tiiketiminin anne siitiindeki toplam lipid
konsantrasyonunu etkileyip etkilemedigi konusundaki arastirmalar farklilik
gostermektedir [95]. Emziren siganlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, balik yagi
takviyesi alan grup ile misir yagi takviyesi alan grup karsilagtirildiginda, balik yagi
grubunun meme bezinin salgilama fonksiyonu, sitoplazmik lipit damlaciklarinin
olusumu ve meme epitelyasinin  farklilasmasi  {izerinde  degisiklikler
olusturabilecegi bildirilmistir [96]. Balik yaginin anne si¢anlarin siit bilesimine ve
yavrularin yag asidi bilesimine olan etkilerini belirlemek i¢in yapilan bir baska
calismada, balik yag1 igeren diyetle beslenen anne siganlarin siitindeki DHA’ nin, balik
yag1 icermeyen diyetle beslenen annelerin siitiindeki DHA diizeyine gore birkag kat

daha yiiksek oldugu bildirilmistir [121].
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Maternal diyetle balik yagi tiikketiminin yavrularda meme bezi timori gelisme
riski lizerine yapilan deney hayvani ¢alismasinda, balik yagina maruz kalmayan yavru
fareler ile dogumdan itibaren balik yagma maruz kalan yavru fareler arasinda
karsilastirma yapilmistir. Sonuglara gore, hi¢ balik yagina maruz kalmayan yavru
farelerde meme bezi tiimorleri gortilme sikligil, dogumdan itibaren balik yagina maruz

kalan yavru farelere gére daha yiiksek diizeyde gézlemlenmistir [98].

Bortolozo ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calismada, gebeligin
ticiincii trimesteri ile dogumdan sonraki ii¢iincii ay arasinda balik yag: takviyesi alan
annelerin siitinde daha yiliksek DHA ve EPA konsantrasyonlar1 oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu ¢alisma, balik yag1 takviyesinin, 6zellikle DHA ve EPA’nin, anne siitii
kompozisyonunu etkileyebilecegini gostermektedir [97]. Danimarka’da, emziren
anneler lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, balik yaginin gebeligin ii¢lincii trimesteri ve
erken donemdeki emzirme iizerine etkisi incelenmistir. Gebeligin 30. haftasinda
takviye yaglar alinmaya baslanmis ve dogumdan sonra annelerden 4., 16. ve 30.
giinlerde siit 6rnekleri alinarak incelenmistir. Elde edilen sonuclar, kontrol grubuna
gore balik yagi grubunun n-3 degerlerinin 4., 16. ve 30. giinlerde, siit 6rneklerinde
sirastyla 2.3, 4.1, 3.3 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica, DHA
seviyelerinin kontrol grubuna goére 4., 16. ve 30. giinlerde alinan siit 6rneklerinde

strastyla 2.1, 3.6, ve 2.8 kat fazla oldugu gozlemlenmistir [112].

Gebelik ve emzirme sirasinda annenin omega-3 takviyesinin fetal biiyiime ve
gelismede 6nemli bir faktdr oldugu ileri siiriilmektedir. DHA ve daha az 6l¢iide EPA,
gebeligin ti¢lincii trimesterinde ve dogumdan sonraki ilk iki yi1lda beyinin neonatal
hiicresel membranlarinda hizl bir sekilde birikir. Emziren kadinlarin giinliik ortalama
300 mg DHA+EPA almasi 6nerilir. Bunun 200 mg't DHA olarak alinir ve bu miktar,
haftalik 1-2 porsiyon balik tiiketimiyle elde edilebilir [110]. Almanya’da yapilan bir
caligmada, gebelik ve emzirme donemi boyunca annelere giinlilk 200mg/giin DHA
takviyesi verildi. Dogum sonrasi bebeklerden alinan kan oOrneklerine gére DHA
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica, anne siiti DHA konsantrasyonlar1 ile
kirmizi kan hiicresi fosfolipitlerindeki DHA konsantrasyonlar1 anlamli diizeyde iliskili

oldugu gozlemlenmistir [111].
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Gebelik ve emzirme siiresince, anne siganlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
yiiksek yagl diyetle beslenen gruba verilen DHA takviyesinin kontrol grubuna gore

siitiin bilesiminde LA, AA ve DHA konsantrasyonlarini ytikselttigi gézlenmistir [113].

Omega 3 yag asitleriyle gerceklestirilen bir diger caligmada ise gebelik ve
emzirme doneminde, EPA ve DHA alimimin bebeklerin alerjik hastalik riski iizerine
etkisi incelenmistir. Calisma kapsaminda gebeligin 25. haftasindan itibaren 1.6 gr
EPA, 1.1 gr DHA takviyesi verilmistir. Sonugta, EPA ve DHA aliminin, alerjik hastalik

geligme riskinde ve egzama goriilme sikliginda azalma oldugu gézlemlenmistir [114].

Yapilan bir ¢alismada anne si¢anlarin, gebelik ve emzirme boyunca diyetle ceviz
aliminin kontrol grubuyla karsilastirildiginda yetiskin sican yavrularinda uzaysal
O0grenme ve hafizasinda onemli bir fark oldugunu gostermistir [99]. Benzer bir
calismada, yavrularin 6grenme ve hafiza yeteneklerini degerlendirmek amaciyla, 80
giinliik yetiskin yavrulara Morris Su Labirenti testi uygulanmis, cevizin yavrularin
ogrenme yeterliligini gelistirebilecegi ve her iki cinsiyetteki néron sayisini

artirabilecegi one siiriilmiistiir [ 100].

Ceviz yagmn, insan siitli yaglari, hayvan siitii yaglar1 ve formiil siit ile
karsilastirildig: bir caligmada, ceviz yagi kullanilarak bir formiil siit hazirlanmis ve
bebeklerin sindirimi, yag asidi salinimi agisindan test edilmistir. Calisma sonuglarina
gore ceviz yaginin, hayvan siitii ve formiil siitle kiyasla insan siitiine daha yakin bir
yag asidi profili sergiledigi gozlemlenmistir. Ayrica, ceviz yag1 eklenmis bebek
formiiliiniin, hayvan siitii ve formiil siite gore daha iyi yag sindirilebildigi

gosterilmistir [101].

Troina ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, emzirme doneminde anne
sicanlara verilen keten tohumu diyetinin, siit bilesimini etkiledigi ve yavrularin
yetiskinlik doneminde viicut yaglanmasinda artis ve cinsel fonksiyondaki
degisikliklere yonelik bir fenotip programladigini gdstermistir [102]. Benzer bir
caligmada, anne siganlara sirasiyla %40 ve %26 kadar yiiksek konsantrasyonlarda
keten tohumu ve keten tohumu kiispesi verilmesinin fertilizasyon ve fetal gelisim

tizerinde etkisi olmadig1 gozlenmistir. Bununla birlikte gebelik, emzirme ve emzirme
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sonras1 keten tohumu ile beslenmenin, dogum sonrast gelisim ve cinsel olgunlasma

doneminde yavrularin hormonal seviyeleri lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir [ 103].

Deneysel hayvan modeli ile yapilan bir baska ¢alismada, keten tohumu yagi
takviyesinin emziren anne sicanlarin, lipit profilindeki artisin, kemik ve viicut
kompozisyonu iizerinde 6nemli etkiler ortaya koyabilecegi bildirilmistir. Laktasyon
doneminde anne si¢anlarin keten tohumu yagi aliminin, siitten kesilen (21 giinliik) hem
erkek hem de disi yavrularda viicut kiitlesini azalttigin1 ve annelerin viicut agirliginda

azalma ile siit bilesimini degistirdigini bildirmislerdir [104], [105].

Gebelik ve emzirme donemlerinde prolaktin, meme bezinin ve emzirmenin
gelisimine, anne davranigina, ndrojenezin artmasina, insiilin direncine, glikozun fetiise
aktarilmasina, B hiicrelerinin genislemesine, istah artigina, leptin direncine, yag
birikmesine (gebelik) ve mobilizasyon (laktasyon), kemik ve kalsiyum homeostazisi,
anovulasyona, azalmis stres yanitlarina, oksitosin sekresyonu kolaylastirilmasina etki

eder [115].

Yapilan bir ¢alisma, siitten kesme doneminde keten tohumu yagi takviyesi alan
emziren si¢anlarda serum prolaktin seviyesinin yiiksek oldugu ve bu durumun

prolaktin salgis1 lizerinde Ostrojenik etkilerinin olabilecegini gostermistir [116].

Bagka bir calismada, laktasyon doneminde anne sicanlarin keten tohumu yagi
takviyesinin, yetiskin erkek yavrularda toplam viicut yag kiitlesini, serum
trigliseritlerini, prolaktini, leptini ve insiilin direncini artirdig1 gézlemlenmistir [106].
Bu bulgular, keten tohumu yaginin laktasyon donemindeki annelerde ve onlarin

yavrularinda g¢esitli metabolik etkilere yol agabilecegini diisiindiirmektedir.

FADS2 geni, A6-desaturaz ad1 verilen ve en az alt1 farkli substratin zinciri boyunca
belirli karbon pozisyonlarinda ¢ift bag olusturan bir enzim olan A6-desaturazi kodlar.
Bu substratlar arasinda dort PUFA, bir tekli doymamis yag asidi (oleik asit) ve bir
doymus yag asidi (palmitik asit) bulunur. Genellikle karacigerde ve beyinde eksprese
edilir. Ayrica, kalp kasinda, testislerde, overlerde, rahimde ve yag bezlerinde de

bulunur [107].
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Yenidogan, LC-PUFA'y1 anne siitii ile alir. Laktasyonun ilk asamasinda,
yenidoganin beyin biiylime ataginda, LC-PUFA'larin gereksinimi artar. Bu sebeple,
AA ve DHA, anne organizmasindaki yag asidi desatiirazlar1 (FADS) 1- 2 ve elongazlar
ELOVL2 ve ELOVS tarafindan sentezlenir veya annenin yag dokusu rezervlerinden
mobilize edilir [73]. Kemirgen meme bezinde yapilan bir ¢alismada, FADS1, FADS2
ve ELOVLS mRNA'larinin emziren meme dokusunda mevcut oldugu bildirilmistir
[108]. Laktasyon doneminde misir yagmin sigan meme bezi iizerindeki etkisini
inceleyen bir ¢alismada, LA'min yaklasik %35'inin, FADS1 ve FADS2 tarafindan
meme dokusunda eksprese edildigi, bu sebeple LA'nin AA'ya doniisebilecegi
bildirilmistir [109].

Bu calismada incelenen biyokimyasal parametreler, gruplar arasinda onemli
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Balik yagi grubunda, DHA seviyeleri agisindan,
diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir. Keten tohumu yagi
grubunda ise prolaktin seviyeleri agisindan diger gruplara gore istatiksel olarak
anlamli bir fark mevcuttur. Bu sonug bize keten tohumunun prolaktin salinimai iizerine
olumlu etkisini gostermistir. Ceviz grubunda ise belirgin bir fark yoktur. Ayrica bu
calisma, laktasyon doneminde ceviz yaginin histolojik ve biyokimyasal

parametrelerini degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Anne beslenmesi, anne siitiindeki besin konsantrasyonlarini etkileyen
faktorlerden biridir. Ancak literatiirde herhangi bir anne beslenme miidahalesinin anne
stittindeki biiytime faktorii igerigine olan etkisini bildirmemistir [123]. Bu ¢alisma,
anne beslenme miidahalesinin biiyiime faktorleri tizerine olan etkilerini IGF-1, TGF-

B1 ve VEGF biiytime faktdrleri ile degerlendirmistir.

Biiyiime faktdrleri heterojen bir protein ve peptid grubundan olusur. Insan siitii,
bagirsak sistemi, damar sistemi, sinir sistemi ve endokrin sistemi iizerinde kapsamli
etkileri olan ¢ok sayida biiyiime faktorii igerir. Insan siitiinde IGF-1, TGF-B1 ve VEGF
gibi cesitli biiylime faktorleri bulunur. Bu biiylime faktorleri siitle yenidoganlara lipit

damlaciklar1 yoluyla aktarilir [122].

VEGF, hamilelik ve emzirme doneminde meme bezi anjiyogenezine ve

vaskiiler gecirgenlige aracilik eden temel biiyiime faktorlerinden biridir.
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Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalar, laktasyonun farkli asamalarinda meme bezinde
VEGF'nin ekspresyonunu bildirmistir [89], [124]. Yapilan bir ¢alismada, laktasyon
doneminde VEGF'deki belirgin artisin endotel hiicrelerde fonksiyonel degisikliklere
neden oldugu, bunun da vaskiiler gecirgenlikte artisa yol acabilecegini gdstermistir
[89]. Emziren fare meme bezindeki VEGF ekspresyonundaki degisiklikleri
immiinohistokimya ve immiinoblotlama yontemleri kullanarak incelenen bir baska
caligmada, meme epitelinde eksprese edilen VEGF'in iireme dongiisii tarafindan
diizenlendigini, meme bezinin biiylimesi ve gelismesiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
Ayrica VEGF mRNA'sinin hamilelik ve emzirme doneminde kademeli olarak arttigini,
laktasyon ortasinda en yiiksek seviyeye ulastigini ardindan laktasyonun sonuna dogru

azaldigin bildirmislerdir [94].

Meme bezi ayn1 zamanda 6nemli bir salgi organi olarak kabul edilir. Siit veren
meme bezinin epitel hiicreleri, insan siitiindeki VEGF'nin kaynagi olarak gorev yapar.
VEGF, etkilerine iki yliksek afiniteli tirozin kinaz reseptorii aracilik eder. VEGF
reseptorleri olan flt-1 ve flk-1’in insanlarda meme bezinde eksprese edildigi
gosterilmistir. VEGF'nin insan anne siitiinde de yliksek konsantrasyonlarda bulundugu
bilinmektedir [91]. Hayvanlar {izerinde yapilan bir ¢alisma, meme bezi epitelinde
VEGF'nin etkisizlestirilmesinin, laktasyon sirasinda yetersiz lobulo-alveolojenez ve
epitelyal farklilagsmaya yol actigini, bunun da meme bezi gelisimini ve fonksiyonunu
ciddi sekilde tehlikeye atarak daha disiik siit salgilanmasina ve yavrularin yetersiz

beslenmesine yol agtigin1 gostermistir [93].

Bizim de ¢aligmamizda VEGF ekspresyonu ile ilgili onemli bulgular dikkati
cekmektedir. Balik, ceviz ve keten yagi uygulama gruplarinda VEGF’nin
ekspresyonnun belirgin olarak artmasi omega-3 yag asidi igeren bu yaglarin meme

bezinin lobulo-alveojenezinin fonksiyonunda etkili oldugunu gostermistir.

IGF'lerin duktal morfogenez ve lobuloalveolar gelisimde kritik bir rolii oldugu
bilinmektedir. Hiicresel seviyede IGF'lerin hiicre proliferasyonunu uyarma ve
hiicrenin hayatta kalmasim1 kontrol etme yetenegi, meme bezindeki siit salgilayan
hiicrelerin sayisina katkida bulundugunu gostermektedir. Kemirgenlerde oldugu gibi,
gevis getiren hayvanlarin meme bezinde Ostrojen ve IGF sistemi arasindaki etkilesim

belirgindir. Koyunlarda, IGF-1 mRNA’nin ergenlik doneminde meme dokusunda
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artarak eksprese edildigi, daha sonra hamileligin sonlarina kadar azaldig1 ve daha sonra
tekrar arttig1 goézlemlenmistir. Bu hizli meme gelisimi donemlerinin, artan IGF-1
ekspresyon ile korele oldugunu gostermektedir [125]. IGF-I ve IGFBP mRNA'larinda
gozlenen es zamanlh artislar, IGF'lerin dokulardaki biyoerisilebilirligini modiile
edebilecegi ile ilgili calismalar mevcuttur [127]. Laktasyon donemindeki ineklere
verilen A vitamin takviyesinin etkilerini aragtiran bir c¢alismada, A vitamini
takviyesinin plazma ve meme salgilarindaki laktoferrin, IGFBP-3 ve IGF-I

konsantrasyonlarint degistirmedigi saptanmistir [126].

Bizim calismamizda immiinohistokimyasal bulgularimiza gore ceviz yagi
grubunda meme dokusunda en yiiksek IGF-1 ekspresyonu gozlenmesi, ceviz yaginin
lobulaalveolar gelisime ve meme bezindeki siit salgilayan hiicrelerin sayisina katkida

bulundugunu gostermistir.

TGF, bagirsagin gelisiminde ve isleyisinde rol alir. Ayn1 zamanda inflamatuar
ve bagisiklik siire¢leriyle de iligkilidir. Patojenlere kars1 savunmay1 gelistirir. TGF-3
anne siitiinde bulunur ve IgA {iiretimini uyarir. Ayrica proinflamatuar sitokinlerin
sentezini inhibe eder [128]. Dogumdan sonra meme salgilarindan tiiretilen sitokinler,
emzirmeden itibaren gelisen gastrointestinal sistemde bagisiklik sisteminin
olgunlagmasi i¢in gereklidir. Ayrica, anne siitlinde TGF-f izoformlar tespit edilmis ve
TGF-f2'min, TGF-B1 ile karsilastirildiginda daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu gozlemlenmistir. Farkli sitokinlerin seviyeleri emzirme doneminde degisir.
Erken donem insan siitiinde, TGF-B2'nin, laktasyonun daha ileri donemlerine kiyasla
daha belirgin  konsantrasyonlarda  bulundugu rapor edilmistir. TGF-f2
konsantrasyonlarinin, gebelik yas1 ve dogum agirligr ile ters orantili oldugu

bildirilmistir [129].
Calismamizda TGF-B1 ekspresyonunun ceviz ve balik yagi grubunda belirgin

olarak artmasi bu yaglarin meme ve anne siitiinde sitokin seviyeleri iizerine etkili

olabilecegini diistindiirmiistiir.

56



5. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, laktasyon doneminde maternal diyetle takviye alinan farkli n-3 yag
asidi kaynaklarinin siit bilesimine olan etkilerini degerlendirmistir. Elde edilen
bulgular, farkli yag takviyelerinin laktasyon siirecini etkileyebilecegini ve annelerin
beslenme igeriginin, n-3 yag asitleri agisindan zengin kaynaklar1 igermesinin énemli
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle emzirme doneminde annelerin beslenmelerinin,

ozellikle n-3 yag asitleri agisindan zengin kaynaklari igermesi dnemlidir.

Bu calismayla, balik yagi takviyesi alan annelerin biyokimyasal yogunluk
acisindan, diger yaglara gore daha yiiksek DHA konsantrasyonlarina sahip oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, diger yaglara kiyasla balik yaginin emziren annelerin siit

kompozisyonunu olumlu yonde etkileyebilecegini diistindiirmektedir.

Bu calisma, siit kalitesinin Onemli bir saglik parametresi oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu sebeple, gelecekteki aragtirmalarda, daha fazla bilgi elde etmek
amactyla genis capli kohort c¢alismalart ve deneysel calismalarin yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica, kisisellestirilmis beslenme miidahalelerinin ve maternal
diyetin yenidogan sagligina olan etkilerini daha 1yi anlamak i¢in multidisipliner bir

yaklasimin benimsenmesi gerektigini diislinmekteyiz.
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