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ÖZET
ANNE SÜTÜNE D V TAM  EKLENMES N SAKLAMA SÜREC NDE
TOTAL ANT OKS DAN SEV YE TOTAL OKS DAN SEV YE VE
PARAOKSONAZ DÜZEY NE ETK
Dr. Murat M , UZMANLIK TEZ , KONYA, 2013. Amaç: Taze ve dondurulmu
anne sütünde Total Antioksidan Aktivite (TAS), Total Oksidan Aktivite (TOS) ve
Paraoksonaz-1 (PON-1) düzeyine bakmak. Antioksidan etkisi olan D vitamininin Anne
sütüne eklenmesinin TAS, TOS ve PON-1 üzerine etkisini ara rmak.

Yöntem: Annelerden do umdan  sonra 5 ile 15.(geçi  sütü) günlerde ayn  gün ve 1
saat içinde sabah ilk sütleri  sa larak 10 cc al nd .  Taze anne sütünde TAS, TOS ve PON-
1 düzeyine bak ld . Anne sütü D vitamini eklenmeden ve 800 Ü D vitamini (6 damla
Devit-3) eklenerek -20°C ve -80°C’ de 72 saat saklanmak üzere ayr ld . Ayr lan anne
sütünde 72 saat saklama döneminden sonra TAS, TOS ve PON-1 düzeylerine bak ld .

Bulgular: D vitamini eklenen anne sütünde TAS düzeyi taze anne sütündeki
düzeye göre istatiksel olarak çok anlaml  dü me gösterdi (p=0.001). D vitamini
eklenmeden saklanan -80°C’deki anne sütündeki TAS düzeyinde -20°C’de saklanan anne
sütüne göre daha az dü me görüldü.

 D vitamini eklenmeden saklanan anne sütlerindeki TOS de erlerinde -80°C’de
saklanma durumunda  D vitamini eklenen anne sütüne göre istatistiksel olarak çok anlaml
dü me görüldü (p=0.001). D vitamini eklenen -80°C deki anne sütünde TOS düzeyinde
istatiksel olarak çok anlaml  art  saptand  (p=0.002). D vitamini eklenmeden -20°C ve -
80°C’ de saklanan anne sütleri kar la ld nda -80°C’ de saklanan sütte TOS de eri
istatiksel olarak çok anlaml  dü ük bulundu (0.028).

Taze anne sütü ile kar la ld nda D vitamini eklenen anne sütünde PON-1
de erlerinde eklenmeyenlere göre istatiksel olarak anlaml  dü me gözlendi (p=0.021). D
vitamini eklenmeden saklanan anne sütünde PON-1 de erleri -80°C de saklanan anne
sütünde -20°C’ye göre   dü me gösterdi (p=0.021).

Sonuçlar: Taze anne sütünde antioksidan aktivite en yüksek düzeydedir. Anne
sütüne D vitamin eklenmesi ile antioksidan aktivitede art  sa lanmam r aksine oksidatif
stres oran n artt  tespit edildi.  Anne sütüne D vitamini eklemeden -80°C’ de saklaman n
-20°C’de saklamadan daha uygun olaca   sonucuna var lm r.

Bu tez Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Ara rma Projeleri Yönetim
Birimi taraf ndan    131518007 proje numaras  ile desteklenmi tir.
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ABSTRACT
The Effect of storage temperatures and adding Vitamin D into Human Milk on Total
Antioxidant, Oxidant and Paraoksonaz Levels in human milk.
Dr. Murat M , Master Thesis, KONYA, 2013

Purpose: To determine  the levels of Total Antioxidant Activity (TAS), Total Oxidant
Activity (TOS) and Paraoksonaz-1 (PON-1) in the fresh and frozen human milk and in the To
evaluate the effects of adding vitamin D into human milk and storage temperatures of  human
milk on the levels of TAS, TOS and PON-1.

          Method: Ten ml  of expressed human milk was taken  from the mothers included to
study on the 5th to  15th days ( transitional milk) after birth on the same day at the same hour.
TAS, TOS and PON-1 levels were measured. The human milk without adding vitamin D and
adding 800Ü vitamin D (6 drops Devit-3) was kept at -20° and -80°Celsius for 72 hours. At the
end of the 72 hours period, TAS, TOS and PON-1 levels were measured.

Findings : The TAS level of the fresh human milk added vitamin D, was  decreased to
be statistically significant (p=0.001). TAS level of the milk without adding vitamin D and kept
at -80°Celsius fell less than the one kept at -20° Celsius. The TOS levels in the human milk
kept without adding vitamin D fell quite significantly (p=0.001) compared to the milk added
vitamin D and kept at -80°Celsius.

The TOS level of the milk added vitamin D and kept at -80°Celsius increased
significantly (p=0.002). When the human milk kept at -20° and -80°Celsius without adding
vitamin D compared, the TOS value in latter was found significantly low (0.028).

When compared to the fresh human milk, PON-1 value in the human milk added
vitamin D fell significantly (p=0.021).  PON-1 value in the human milk kept without adding
vitamin D and kept at -80°C fell vis-à-vis the one kept at -20°C (p=0.021).

Conclusion: The antioxidant activity is at the highest  level in the fresh human milk.
Adding vitamin D into the human milk did not increase the antioxidant activity in human milk
.  It was concluded that keeping the human milk at -80°Celsius without adding vitamin D is
more convenient than the keeping it at -20°C.

This thesis was supported by Management Unit of Scientific Research Projects (
project number: 131518007).
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2. KISALTMALAR
ABTS: 2,2-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline–6-sulfonic acid)
CAT: Katalaz
DHA : Dokozahekzaenoik asit
DNA: Deoksiribonükleik asit
GPx: Glutatyon peroksidaz
GR: Glutatyon redüktaz
GST: Glutatyon  S transferaz
HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein
Hgb: Hemoglobin
HO-: Hidroksil radikali
H2O2: Hidrojen peroksit
IgAs: Sekretuar immünglobulin A
LDL: Dü ük dansiteli lipoprotein
LOO : Lipid peroksit radikali
LOOH: Lipidhidroperoksit
LPO: Lipit peroksit
MDA: Malondialdehit
NEC: Nekrotizan enterokolit
NO: Nitrik oksit
NOS: Nitrik oksit sentaz
O2- : Süperoksit radikali
O2 : Singlet (tekil) oksijen
PAF-AH: Trombosit Aktive Edici Faktör Asetil Hidrolaz Plateleti
PNL: Polimorf nükleuslu lökositler
PON–1: Paroksonaz
PVL: Periventriküler lökomalazi
RDS: Respiratuar distres sendromu
ROP: Prematüre retinopatisi
SD: Standart Deviation (Standart sapma)
SOD: Süperoksit dismutaz
SOR: Serbest oksijen radikalleri
SPSS: Statistical Package For Social Sciences
TAS: Total antioksidan durum
TBARS: Thibarbitric acid reactive substance
TOS: Total oksidan durum
UDP-galaktoz : Üridin difosfat galaktoz
YDYBÜ: Yenido an yo un bak m ünitesi
8-OhdG: 8-hydroxydeoxyguanosine
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1. G

Anne sütü içerdi i bile ikler ve besin ö eleri ile sa kl  büyüme ve geli meyi

sa layabilen iyi dengelenmi ,  biyoyararl  yüksek, yenido an  için sindirimi kolay ideal

bir besin kayna r. Günümüzde bebeklerin do umdan ba layarak ilk 6 ay boyunca yaln z

anne sütü ile beslenmesi,bu süre içinde su dahil  hiçbir ek besin verilmemesi, 6 aydan

sonra tamamlay  beslenme ile birlikte emzirmenin iki ya na kadar devam

önerilmektedir  (Neyzi ve ark 2010).

Anne sütü ile beslenmenin, bebek mortalite ve morbidite oranlar  azaltmas ,

bebeklerin uygun beslenme, büyüme ve geli melerini sa lamas , di er tüm beslenme

ekillerinden üstünlükleri, aileye ve ülkeye getirdi i yararlar tüm dünya taraf ndan

bilinmektedir (Ünsal ve ark 2005).

Ülkemizde de çal an anne nüfusunun giderek artmas  ile annelere tan nan do um

sonu izni, ücretsiz izin ve süt izni gibi sosyal haklarla emzirme te vik edilmektedir. Ancak

bazen bebe in anne sütünün prematüre bebeklerde oldu u gibi bebe in ihtiyaçlar ndan

fazla olmas  veya anneden al nan sütün bebe in t bbi sorunlar  nedeniyle yo un bak mda

enteral beslenme yap lamad  için bebe e verilememesi durumunda saklanmas

gerekmektedir. Anne sütü oda s cakl  üstünde 3 saat (daha dü ük s cakl klarda 4-6 saat),

buzdolab  kapa nda 3 gün ve derin dondurucuda 3 aya kadar saklanabilmektedir.  Bu

saklanma dönemlerinde canl , biyolojik ve dinamik bir ürün olan sütteki de im sürekli

ara rma konusu olmu tur. Literatürde sütün saklanmas  ile ortaya ç kan bir tak m

özelliklerinin kayb  konusunda çeli kili sonuçlar vard r

Organizmada, sistemi  etkileyen çe itli preoksidatif faktörler ile bunlar  dengelemek

amac yla olu an antioksidatif sistem aras nda bir denge bulunmaktad r. Biyolojik

sistemlerde, normalin üzerinde bir oksidatif stres olu tu u zaman, organizma bu duruma

uyum sa layacak ekilde yan t vermektedir (Yesilkaya ve ark 2000). Oksidatif stresin

boyutlar n fazla olmas  veya yan n yetersiz kalmas  durumunda ise oksidatif hasar

olu maktad r ve bu da proteinler, lipidler ve nükleik asitler gibi biyomoleküllerin

oksidasyona u ramas  ve buna ba  olarak da hücre membran  ba ta olmak üzere çe itli

hücre elemanlar nda oksidatif  harabiyet meydana gelmektedir (Dani ve ark 2003).



9

Yüzden fazla hastal k serbest oksijen radikalleri ile ili kilendirilmektedir.

Yenido an bebeklerde ilk günlerde oksijen radikallerine kar  anti-oksidatif kapasitesinin

yeterli olmad  gösterilmi tir ( nç ve ark 2002).  Özellikle   prematüre  bebeklerde  bu

duruma daha çok rastlanmaktad r. Çünkü antioksidan enzimlerin miktar  ve aktivitesinin

art  ancak gebeli in son aylar nda gerçekle mektedir (Wiedemann ve ark 2003). Do um

sonras  ilerleyen günlerde, total antioksidan kapasitenin yenido anlarda yükseldi i ve

yeti kinlerden daha yüksek seviyelere ula  bildirilmektedir ( Robles ve ark 2001).

Anne sütü antioksidan özellikleri ile de yenido an bebek için koruyucu özellik

göstermektedir. Ancak anne sütünün bekletilmesi ve saklanmas  s ras nda antioksidan

özelli inde de im olu abilir. Bu de im total antioksidan seviye, total oksidan seviye ile

gösterilebilir.

Wiesman’ n yapt  çal mada D vitamini demir ba ml  lipit peroksidasyonunu

inhibe ederek membranda antioksidan etkisini tespit etmi tir. Yap lan ba ka bir çal mada

diyabetli hastalar n bir grubuna D vitamini verilmi  ve D vitamini verilmeyen gruptaki

hastalarda karaci er ve kanda oksidatif stresin artt  tespit edilmi . D vitaminini diyabetli

hastalarda oksidatif stres arac  vasküler komplikasyonlara kar  önemli bir koruma

sa lad  tespit etmi ler (Salum ve ark 2013).

Bu çal mam zda -20° ve -80°C’te taze sa lm   anne sütünde mevcut var olan

antioksidan düzeyi korumak veya artt rmak için, antioksidan bir madde olarak bilinen D

vitamini anne sütüne eklenmeksizin ve  eklendi inde ortaya ç kan TAS, TOS VE PON-1

düzeylerindeki de imi tesbit etmeyi amaçlad k.
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2. GENEL B LG LER

Anne sütü, her bebek için özgül olmas , bebe i enfeksiyonlardan korumas , bebe in

optimal büyümesi için gerekli tüm besin ö elerini içermesi ile bebek için e siz bir besin

kayna r. (Balc  2011).

2.1 Dünyada ve Türkiye’de Anne Sütü ile Beslenme:

            Dünyada, Türkiye'nin de içinde bulundu u pek çok ülke taraf ndan imzalanan ve

uygulamaya konulan Çocuk Haklar  Sözle mesi'nde, "anne sütü ile beslenme hakk "

üzerinde önemle durulmaktad r. Dünya Sa k Örgütü de, anne sütünün ve emzirmenin

vazgeçilmez de eri hakk nda e itim verme ve anne sütü alma süresini uzatma çabas

içindedir. Bebeklerin do umdan ba layarak ilk 6 ay boyunca yaln z anne sütü ile

beslenmesi ve bu süre içinde su dahil  hiçbir ek besin verilmemesi önerilmektedir.

           Ülkemizde kanunlar çerçevesinde; Anne sütünün özendirilmesine ve annelere

emzirme konusunda bilgi ve do ru al kanl klar  kazand lmas na yönelik Sa k

Bakanl ’n n çal malar  kapsam nda do um hizmeti veren hastanelerde emzirmenin

ba ar  ve yerle ik uygulama haline gelmesini sa lamak üzere 1991 y nda Anne Sütünün

Te viki ve Bebek Dostu Hastaneler Program  ba lat lm r. 6331 say  kanun (4857 say

 Kanunu’nun 74. Maddesi) gere i, gebe ve emziren çal an annelere günde 7,5 saatten

fazla çal lmamas  ve  ya lar  ve medeni halleri ne olursa olsun, 100-150 kad n çal an

olan i yerlerinde, emziren çal anlar n çocuklar  emzirmeleri için i verenlerce çal ma

yerlerinden ayr  ve i yerine en çok 250 metre uzakl kta emzirme odas  kurulmas

kanunla lm r.

              Kad n memurlar n do umdan sonraki anal k izni süresi sekiz haftadan yirmidört

haftaya ç kart larak, kad n memurlar n toplam anal k izin süresi onalt  haftadan otuziki

haftaya ç kart lm r.

Memurlara, bir ya ndan küçük çocuklar  emzirmeleri için günde toplam bir

buçuk saat süt izni verilir. Süt izninin kullan nda annenin saat seçimi hakk  vard r.”

eklinde ve 108 inci maddesinin üçüncü paragraf  “Do um yapan memurlara istekleri

halinde 104 üncü maddenin (A) bendinde belirtilen sürelerin bitiminden itibaren 12 aya
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kadar ayl ks z izin verilir.” eklinde de tirilmi tir. Tüm bu çal malar çal an anne

bebeklerinin anne sütünden mahrum kalmas  engellemek içindir.

2.2. ANNE SÜTÜ VE ÇER

Anne sütünün içeri i incelenen süt örne inin al nd  zamana göre de iklik

gösterir. Kolostrum, geçi  sütü ve olgun sütün içeri i birbirinden farkl r. Süt örne inin

emzirmenin ba nda ya da sonunda al nmas  durumunda da içerik de mektedir (Gür

2007). Prematüre bir bebe i olan annenin sütü ile, term bir bebe i olan annenin sütünün

içeri i de farkl r. K sacas  her anne kendi bebe inin fizyolojik ihtiyaçlar na uygun olarak

süt üretmektedir. Örne in prematüre bebeklerin annelerinin sütlerinde uzun zincirli, çoklu

doymam  ya  asitleri daha yüksek düzeyde bulunur. Yine benzer ekilde emzirmenin

ba lang nda dü ük olan ya  oran  emzirmenin sonuna do ru art  göstermektedir (Balc

2011). Anne sütündeki antienfektif özelliklerde annenin kar la  oldu u patojen

organizmalara ve emzirme dönemine ba  olarak de kenlik göstermektedir (Morrow ve

ark 2004).

Son sütteki ya  içeri inin fazla olmas  bebekte doygunluk hissine neden olarak

bebe in memeyi b rakmas  sa lar ve obeziteye kar  bebe i korur. Anne sütünün

özellikleri do umdan sonra kolostrumdan olgun süt üretilmesi eklinde de kenlik

gösterir: Kolostrum (0-5 gün), geçi  sütü (5-15 gün), olgun süt (15-30 gün) (Balc  2011).

          2.2.1. Kolostrum

           Do umdan sonra ilk 5-7 günde salg lanan koyu sar  renkli süttür. Protein, mineral

ve vitaminlerden zengindir. Sar ms  renk yüksek beta karoten düzeyinden

kaynaklanmaktad r. Antienfektif unsurlar, A, D ve B12 vitaminleri, sodyum ve çinko

düzeyi olgun süte göre daha fazlad r. Kolostrumun özgül  a rl  1040-1060 aras nda

de ir. Bir ö ünde üretilen miktar 2-20 ml aras nda de mektedir. Enerji içeri i 67

kcal/dl’dir. Do ar do maz ilk anne sütü alan bebeklerin a zdan itibaren tüm

gastrointestinal sistemi özellikle sekretuar Immünglobulin A (IgA) ile kaplanarak patojen

mikroorganizmalara kars  bir bariyer olu turulur. Olgun süte göre daha fazla protein içerir,

Arjinin ve Triptofandan zengindir (Köksal ve ark 2003). Buna kar k ya  ve laktoz

içeri i olgun süte oranla daha azd r. Antikor yüklü olmas  nedeni ile bebe in ilk a

say lmaktad r. çerdi i kazeinin sindirimi kolayd r ve mideyi çabuk terk  eder . Yenido an

için gerekli bir aminoasit   olan taurin kolostrumda 3-7. günler   aras nda 400 nmol/ml

düzeyine eri ir. Laktaz yap  yeni ba lad ndan dü ük laktozlu olan besini bebek daha
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kolayl kla sindirir. lk günlerde salg lanan kolostrumda 2.2 gr/dl protein varken, 15 gün

sonra salg lanan olgun sütte 1.1 gr/dl protein bulunmaktad r. Bunun nedeni ise ilk günlerde

bebe in mikroplara kar  ciddi bir korunmaya ihtiyaç duymas r. Kolostrum, do umdan

sonra 7-15. günlerde yerini geçi  sütüne b rak r.Do umdan sonraki 7-15 günler aras nda

üretilen süt “geçi  sütü” olarak bilinir. Bu sütte toplam protein miktar  azal rken laktoz,

ya  ve kalori içeri i artmaktad r. lk 2 haftadan sonra anne sütü “olgun süt” özelli i

kazan r (Köksal ve ark 2003).

2.2.2. Geçi  Sütü

Kolostrumdan sonra salg lanmaya ba lar ve yakla k 2 hafta devam eder. Geçi

sütündeki elementlerin düzeyi genellikle kolostrum ile matür süt bile imi aras ndaki

de erlerdir. Geçi  sütünde fosfor düzeyi kolostrum ve matür sütte oldu undan daha

yüksektir . Kolostruma göre total protein oran  azalmaya ba lar. Daha yüksek oranda ya ,

laktoz, vitamin içerir ve kalori de eri artmaya ba lar. Anne sütü %3,5-4,5 oran nda ya

içerir ve enerjinin %40-50’sini sa lar. Ya  içeri inin %98’ini trigliseridler olu turur. Ya

sentezi alveolar hücrelerde gerçekle ir ve memenin sa lmas  ve prolaktin sekresyonu ile

stimüle olur. Araflidonik asit (AA) ve docasahexaenoik asit (DHA) iki önemli ya  asididir

ve beyin, retina geli imini destekler. AA ve DHA preterm bebeklerin anne sütünde daha

fazla bulunur (Köksal ve ark 2003).

2.2.3. Olgun Süt

Anne sütünün bile imi laktasyon dönemine, incelenen örneklerin emzirmenin

ba nda ya da sonunda al nm  olmas na, gün içinde al nd  zaman dilimine, bebe in

do du u gebelik haftas na ve ya na göre de kenlik gösterir (Neyzi ve ark 2010). Bebek

beslenmesi süresince iki tip süt salg lan r. Emzirmenin ba lang nda gelen süt (fore milk-

ön süt) ya dan fakir, laktozdan zengin sulu süttür. Bu sütün özelli i, özellikle çocuktaki

dehidratasyonu ve hipoglisemiyi önlemesidir  (Gür 2007). Beslenme uzad kça çocuk ya

süte ula r ve sütün ya  içeri i 3 kat, proteini ise 1.3 kat art  gösterir. Emzirmenin sonuna

do ru salg lanan ve ya dan zengin olan süt  (hind milk-son süt) çocukta doygunluk hissine

neden olarak memeyi b rakmas  sa lar. Annesütünün %87’sini su olu turmaktad r. Bu

nedenle ilk 6 ay bebe in anne sütü d nda su veya su bazl  s lara ihtiyac  yoktur (Köksal

ve ark 2003).

2.2 Anne Sütü Saklanmas :
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Depolanma ve dondurma sonucu, anne sütünün hangi bile enlerinin etkilendi i

bilinmemektedir. Anne sütünün  saklanmas nda; nas l sa ld , saklama kab  veya torbas ,

saklama , saklama öncesi sterilizasyon veya pastörizasyon, tekrar eritme i lemi

depolanan sütü  etkilemektedir. deal toplama, emme i lemindeki gibi ritmik negatif bas nç

sa layan elektrikli  pompalarla olmaktad r. Saklama kab , polipropilen veya polietilen

olmal r. Di er maddelere sütteki hücreler yap maktad r (Goldblum  ve ark 1981). Anne

sütünün sa ld ktan  sonra; so utulmas  ile vitaminlerin, hücresel içeri in, protein ve

lipitlerin kayb  azalt labilmektedir. Anne sütü; oda s cakl nda (25
0
C)   8   saat  süreyle

besleyici ve koruyucu özelliklerini korumakta, 0-4
0
C’de 48-72 saat dayan kl  kalmakta

(Lawrence 1999). Uzun depolaman n ve  -20
0

C de dondurman n etkileri tam olarak

bilinmemektedir. Anne sütünün sa ld ktan sonra, 24 saate kadar buzlu bir so uk kapta

bekletilmesi; a  mikrobik ço almaya ve protein y na neden olmamaktad r. Fakat bu

durumda dahi lipoliz gerçekle ir ve lipoliz sonucu olu an bile iklerin bakteriyel ço almay

yava latt  dü ünülmektedir (Hamosh ve ark 1996). Anne sütünü bir hafta süreyle -20
0
C

de dondurup, ard ndan eritmenin; toplam enerji, laktoz, ya  ve protein içeri ine etkisinin

olmad  gösterilmi tir (Ezz El Din ve ark 2004).

Anne sütünü;  +4
0
C’de 48 saat saklama ile hücre canl  belirgin azal rken, süt

proteinleri denatüre olmaz. Canl  süt hücrelerinin antibakteriyel etkisi, 24-48 saat süreyle

korunur. Ancak; -20
0
C‘de  1  ay  saklama  sonucu,  hücre  canl  %89   azal r.  IgA,  IgM,

IgG, laktoferrin, lizozim, komplemanlar, amino  asitler ve ya  asitleri ise büyük oranda

korunur (Evans ve ark 1978). H zl  donma ve erime i lemi, süt-ya  globül

membranlar n ayr lmas na ve donmu  sütün bakteriyostatik kapasitesinin azalmas na yol

açabilir. Bu nedenle; 3 güne kadar saklamalarda anne sütünün so utulmas , 1 aya kadar

depolanmalarda ise dondurulmas  önerilmektedir. Anne sütünün; +4
0
C’de 24 saatten fazla,

oda s cakl nda (15-27)
0
C 8 saatten fazla, 30

0
C ve üstünde ise 4 saatten fazla

bekletmelerde, bakteriyel ço alma gözlenmi tir (Igumbor ve ark 2000).

       2.3. D V TAM

Anne sütü D vitamininin 5 metabolitini içerir,  40-50 IU/l D vitamini aktivitesi

sa lar. Ancak ek D vitamini gereksinimi vard r (Balc  2011).



14

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar  olan bir grup steroldur. Ya da eriyen

vitaminler aras nda bulunmaktad r. D vitamininin en önemli etkisi kalsiyum homeostaz  ve

kemik sa  üzerinedir. Ki ide vitamin D düzeyinin normal, eksik veya fazla oldu unu

anlamak için 25(OH)D düzeyine bak lmal r. Çünkü 25(OH)D yar  ömrü 2-3 hafta olan

major sirkulatuar formdur. Hem Vitamin D al  ve hem de endojen yap mn

göstermektedir . 25(OH)D düzeyi; 20 ng/ml den dü ük ise D vitamini eksikl i, 21 ile 29

ng/ml aras nda ise D vitamini yetersizli i, 30 ng/ml den yüksek ise normal D vitamini

düzeyi, 150 ng/mlden yüksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmi tir.

25(OH)D 150 ng/ml üstünde oldu unda vitamin D intoksikasyonu görülmektedir. Ancak

çok nadirdir. nfantlarda D vitamininin günde 40.000IU  1-4 ay kullan , eri kinde ise

günde 100.000 IU birkaç ay kullan  sonras nda vitamin D intoksikasyonu

görülebilmektedir.

           Steroid bir prohormon olan D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmas na olan

etkileri yan nda immün sisteme de katk da bulunmaktad r( kizo lu ve ark 2005).  1,25

dihidroksivitaminD3’ün immün sistem modülatörü oldu u ve TLR koreseptörü CD14’ün

ekspresyonunu uyard  bulunmu tur. Bu hormon keratinosit, monosit ve nötrofillerde

antimikrobiyal peptid sekresyonu ve aktivitesini artt rmaktad r (Engedal ve ark 2004).

nfeksiyonlara  immün yan  artt rman n d nda D vitamininin otoimmün hastal klar

engellemedeki rolü de bilinmektedir. D3 vitamini  Th hücrelerinin proliferasyonunu

azalt rken, IFN- , IL-2 ve IL-5’in yap  azaltmakta; Th2 hücrelerince IL-4 yap

artt rmaktad r. CD4+ T-hücreleri üzerindeki D vitamini reseptörlerinin aktivasyon ile

artt  saptanm r, bu nedenle de D vitamini etkisinin hücrenin aktivasyon ve

diferansiasyon durumuna göre de ti i dü ünülmü tür ( Mahon ve ark 2003).  Ra itik

çocuklarda solunum sistemi hastal klar n s kl n art nda D vitamininin

immünmodülatuar etkisinin rol oynad  dü ünülebilir (Balc  2011)

  2.3.1. D Vitamini Fonksiyonu

1,25(OH)2   genel fonksiyonu plazma kalsiyum düzeyini sürdürmektir.

1.  1,25(OH)2D Duodenumdan Ca absorbsiyonu artt rmaktad r.

Vitamin D reseptor -retinoik asid x- reseptor complex (VDR-RXR) ile etkile erek

epitelyal kalsiyum kanal, calbindin 9K, kalsiyum ba  lay  protein (CaBP) ekspresyonunu

artt rmaktad r.
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2. 1,25(OH)2D, ileumdan P absorbsiyonu artt rmaktad r. D vitamini olmad nda

dietten kalsiyumun %10-15’ , fosforun %60’  emilebilmektedir.

Vitamin D reseptor aktivasyonu oldu unda ise kalsiyum emilimi %30-40, fosfor

emilimi ise %80 oran nda artmaktad r.

3. 1,25(OH)2D, böbrekten kalsiyum kayb  azaltmaktad r.

4. 1,25(OH)2D, kemik rezorbsiyonunu artt rmaktad r.

Vitamin D receptor aktivator of nuklear faktor kB ligand (RANKL) ekspresyonunu

artt rmaktad r.  RANKL Preosteoklastlarda RANK ile etkile ime girerek preosteoklastlar n

matur osteoklastlara dönü mesini sa lamaktad r. Böylece kemik  rezorpsiyonu artmaktad r.

5. 1,25(OH)2D, paratiroid glandlardan PTH sentezini ve sal  azaltmaktad r.

6. 1,25(OH)2D, 200’den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genler hücre

proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisi düzenlemektedir.

7. 1,25(OH)2D, iyi bir immunomodülatördür.

8. 1,25(OH)2D, insülin yap  artt rmaktad r.

9. 1,25(OH)2D, renin sentezini azaltmaktad r.

10.1,25(OH)2D, myokardial kontraktiliteyi artt rmaktad r.

11. Lipit peroksidasyonunu engellemek

12. DNA’y  oksidatif hasardan korumak.

13. Glutatyonu artt rmak

Japonlar dünyada en yüksek kan vitamin D düzeyine sahip millet olmakla birlikte

Japonya’da prostat kanseri s k görülmemektedir. Vitamin D ve kalsiyumun diyetle

al ndaki düzeltmelerin  kanser riskini azaltt  gösterilmi tir (Lappe ve ark 2007).

Hodgkin lenfomas , kolon, pankreas, prostat, over, meme kanserlerinde antioksidan

etkisinden yararlan lmaktad r ( Sözen 2011).

Robien ve arkada lar n yapt  ba ka bir çal mada 321 postmenopozal kad na

gunluk 800Ü D vitamini veriliyor ve yakla k 5 y l boyunca düzenli kullananlarda meme

kanseri görülmesi belirgin azald  gözlemlemi ler (Robien ve ark 2007).

Yap lan ba ka  bir çal mada spanyol olan ve olmayan meme kanserlerine D

vitamini verilmi . Oksidatif DNA hasar  önleyerek meme kanseri oran  azald  tespit
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edilmi . Ancak  e it oran da azalma olmay nca genetik polimorfizm olabilece i ileri

çal ma gerekli oldu u vurgulanm  (Rollison ve ark 2012).

Ba ka çal mada 100 sa kl  ve 100 tane de T P 2 DM hasta al p total

antioksidan kapasite (TAK), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon redüktaz (GR) ve

glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ölçüldü. D vitamini eksikli i, ran yeti kin nüfus aras nda

ve tip 2 diyabeti olmayanlarda yüksek oranda bulunmu ,  ancak  diyabetli hastalarada D

vitamini eksikli i daha fazla görülmü  (Tip 2 diyabetli hastalar n %82  ve sa kl

deneklerin 75% D vitamini eksikli i veya yetersizli i). Sonuç olarak D vitamini,  T P 2

DM hastalarda glisemik profilleri ve oksidatif stres kontrolü üzerinde olumlu etkisi

olabilece i sonucuna var lm  (Saedisomeolia ve ark 2013).

Ba ka bir çal mada D vitamininin antioksidan, antienflamatuar ve otoimmün

özellikleri oldu u gösterilmi tir. In vitro, in vivo ve hayvan deneylerinde vitamin D'nin

rolü beyinde farkl la ma, neurotrophism, nöroproteksiyon, nörotransmisyon ve

nöroplastisite uyard  ve glutatyonu artt rd , DNA tamirinde görev alan genleri

artt rd  ve nöbet e ini yükseltti ini göstermi ler. D vitamini, belkide farmakolojik,

yeterli doz otizm çekirdek belirtileri bir tedavi etkisi olabilir (Cannell 2013).

Ba ka bir çal mada, s çanlarda bir grupta streptozosin ile diyabet olusturulmu  ve

di er bir grupda D vitamini 500Ü. 10 hafta kolekalsiferol verilmi . Streptozotosin ile

diyabet olu turulan grupta serum ve karaci erde oksidatif stres artm r. Vitamin D verilen

grupta  Diyabet oksidatif stres arac  vasküler komplikasyonlara kar  önemli bir koruma

sa lad  görülmü (Salum ve ark 2013).

Fedirko ve arkada lar n yapt  ba ka bir hayvan çal mas nda kolorektal adenom

olan hastalar (N = 92) 6 ay içinde 2 g / gün kalsiyum ve / veya 800 IU / gün D vitamini ve

plasebo ile tedavi edildi. Normal görünümlü rektal mukoza biopsilerinde 8-OH-dG bir

kolorektal crypt da  standart otomatik bak lm  ve D vitaminin oksidatif DNA

hasar  önledi ini ve D vitamini alan grupta kanser ilerlemesinin azald , normal

kolorektal floran n artt  tespit edilmi (Fedirko ve ark 2010).

Ba ka bir çal mada kolorektal karsinomlu hastalara 800Ü. D vitamini verilip ayl k

biopsi ile takip edilmi  ve D vitamin alan grupta normal insan kolorektal mukoza oksidatif
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DNA hasar n kontrol grubuna gore azald  tespit edilmi . Normal kolorektal epitel

CYP27B1 ve CYP24A1 reseptör varyasyon gösterebilece i söylenmi tir (Ahearn ve ark

2011).

D vitamininin, kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmas n düzenlenmesinde

geleneksel rolüne ek olarak; ba kl k, antiproliferatif ve kanser önleyici  etkileride

mevcuttur.  Moleküler mekanizma olarak D vitamininin kanser önleyici özellikleri tam

olarak anla lamam r. D vitamin, lenfositler taraf ndan endojen oksidanlar düzeyini

%50-70  dü ürür ve  A549 ve TK6 hücrelerde taraf ndan sinyal DNA hasar  zay flama 2,7-

dichlorodihydrofluorescein (DCFH) okside yetene i 1,25-VD DCFH oksidasyon

yetene inde azalma  görmü ler. Bu bulgular ise antioksidan 1,25-VD aktivitesini

olu turmaktad r. Bu etkiler sonucu: DNA tamir mekanizmas , kanser önleyici özelliklerini

aç klar (Halicka ve ark 2012).

Wiseman n yapt  bir çal mada Kolkalsiferol (D3 vitamini) ve kendi aktif

metabolit 1,25-dihidroksikolekalsiferol ve ergokalsiferol (Vitamin) D2’ nin  membran

antioksidan etkisi gösterilmi tir. Bu etkiyi lipit peroksidasyon üzerinden, membran

ak kanl na etki ederek göstermi ler. Kolekalsiferol aktif metaboliti kadar, antioksidan

etkili olmasada antioksidan etkisi gösterilmi tir. D vitamininin Kolon kanseri ve meme

kanserinde antioksidan etkisi ile koruyuculu u gösterilmi tir. D vitamini deride olu um

mekanizmas  içinde oldu undan deri kanserindede antioksidan etkisinden yararlan labilir

(Wiseman 1993).

1993

2.4 SERBEST RAD KALLER VE OKS DAT F STRES

 2.4.1 Serbest radikaller

          Serbest oksijen radikalleri (SOR), metabolik ve fizyolojik süreçler s ras nda

meydana gelen ve enzimatik olan veya olmayan antioksidan mekanizmalar ile

uzakla lan maddelerdir. Bütün organizmalarda SOR üretimi ile antioksidan savunma

sistemi aras nda hassas bir denge vard r. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin

üretimi ile bunlar n antioksidanlar taraf ndan ortadan kald lmas  aras ndaki dengesizlikten

kaynaklanmaktad r. Yenido an dönemi kendine has özelliklerinden dolay  oksidatif stres

aç ndan riskli bir dönemdir. Yenido an bebekler, do um sonras nda özellikle ilk hafta

yüksek düzeyde oksidatif strese maruz kalmaktad r. ntrauterin dönemdeki dü ük oksijenli

ortamdan do um sonras  aniden yüksek oksijenli ortama geci  fazla miktarda serbest
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oksijen radikali olu umuna neden olmaktad r. Serbest oksijen radikalleri lipit, protein,

polisakkarit oksidasyonuna ve DNA hasar na neden olarak; Diyabetes mellitus, nekrotizan

enterokolit (NEK),  patent duktus arteriyozus (PDA), hipoksik iskemik ensefalopati (H E),

prematüre retinopatisi (ROP), bronkopulmoner displazi (BPD), periventriküler lokomalazi

(PVL), intraventriküler hemoraji ( VH) gibi patolojiler ba ta olmak uzere 100’den fazla

hastal n geli mesinden sorumlu tutulmaktad r (Gitto ve ark 2009, Naito ve ark 2010).

           2.4.2 Serbest Radikallerin Hedef Organlar

Yüzden fazla hastal k serbest oksijen radikalleri ile ili kilendirilmektedir. Serbest

radikaller, intraventrikuler hemoraji ( VH), periventrikuler lökomalazi (PVL), travmatik

beyin hasar , beyin tümörleri etyopatogenezinde rol oynar. Gözlerde katarakt, retinopati,

 makuler dejenerasyon olu umuna neden olabilmektedir. Solunum sisteminde; ast m,

amfizem, respiratuar distres sendromu (RDS), kronik obstruktif akci er hastal  (KOAH),

böbreklerde; glomerulonefrit ve renal yetmezlik olu umunda rol almaktad r. Nekrotizan

enterokolit (NEK), Crohn hastal , hemoglobin ve immun sistem hastal klar  olu umunda

rol almaktad r. Serbest oksijen radikalleri erken ya lanma, kanser, otoimmun hastal klar ve

enflamatuar hastal klar n etyopatogenezinde de rol almaktad r (Bay r 2002, Cirak ve ark

2003).

           2.4.3 Serbest Oksijen Radikallerinin Ölçümü

         Kimyasal reaksiyonlar sonucu olu an serbest radikallerin ömrü oldukca k sad r.

Bundan dolay  laboratuar artlar nda ölçülmesi zordur. Genellikle spin rezonans ve spin

trapping metotlar yla ölçülürler. Ancak bu metotlarla ölçüm teknik olarak oldukca güçtür.

Serbest radikallere ba  olu an ürünlerin ölçümü daha pratik metotlard r. Serbest

radikallerin en onemli etkileri lipit peroksidasyonudur. Ya  asitlerinin oksidasyonu sonucu

aldehitler olu ur (MDA gibi). Günümüzde serbest radikal ölçümünde en çok kabul gören

yöntem TBARS (thibarbitric acid reactive substance), MDA veya ABTS (2,2-azino-bis-3

etilbenzthiazoline- 6-sulfonic acid) belirteçlerini kullanarak ölçüm yapmakt r (Erel 2005,

Traverse ve ark 2006).

           2.5. ANT OKS DAN S STEMLER
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           Vücutta olu an serbest oksijen radikallerini metabolize eden, serbest oksijen radikali

olu umunu önleyen, temizlenmesini artt ran, olu abilecek hasar  onaran veya önleyen

savunma maddeleri vard r. Savunma yapan bu maddelere antioksidan madde denir.

Aerobik hücrelerde bulunan antioksidan maddeler ekzojen veya endojen kaynakl

olabilmektedir (Akku  1995).

          Endojen antioksidanlar; enzimatik (süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,

katalaz, glutatyon transferaz, mitokondriyal oksidaz sistemi) veya non-enzimatik

(bilirubin, albumin, urik asit, -tokoferol, seruloplazmin, transferin, ferritin, glutatyon)

maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine kars  ilk savunma sistemini olu turmaktad r

(Buhimschi ve ark 2003, Hungh 2007).

            Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit, N-asetilsistein, mannitol,

adenozin, demir elatörleri, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar

say labilir (Akku  1995, Hungh 2007).

          Antioksidanlar i levlerine göre primer, sekonder ve tersiyer olarak üçe ayr r.

Primer antioksidanlar (süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, ferritin, seruloplazmin,

haptoglobulin, metal ba lay  proteinler, hemopeksin), yeni serbest radikal olu umunu

önler. Sekonder antioksidanlar (vitamin-C, vitamin-E, ürik asit, bilirubin), zincir k

reaksiyonlar sayesinde serbest radikalleri uzakla rlar. Tersiyer antioksidanlar (DNA

onar  yapan enzimler) ise serbest radikaller taraf ndan hasar gören biyomolekülleri

onar rlar (Akku  1995).

          2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

          2.5.1.a. Süperoksit dismutaz (SOD): SOD substrat olarak oksijen radikalini

kullanarak superoksiti hidrojen peroksite çeviren bir metalloenzimdir. Lipit

peroksidasyonunu inhibe etmektedir.SOD aktivitesi, yüksek oksijen kullanan dokularda

fazlad r. Hücre d  aktivitesi dü üktür. SOD, lösemi, RDS, iskemik olaylar, hepatit,

preeklampsi ve sepsis gibi olaylarda koruyucu rol oynamaktad r (Scandalios2002).

2.5.1.b. Katalaz: Katalaz hidrojen peroksiti su ve oksijene ayr rmaktad r.

Peroksizomlarda bulunur. Bulundu u hücreyi oksidatif strese kar  korumaktad r (Raha ve

ark 2000).
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           2.5.1.c. Glutatyon peroksidaz (GPx): Hücre sitozolunde bulunan bir enzimdir.

SOD taraf ndan olu turulan hidrojen peroksit ve ya  asiti peroksitlerini inhibe ederler.

Kofaktor olarak selenyum kullan r. Fagositik hucrelerin ve eritrositlerin oksidatif strese

kar  korumaktad r.

            2.5.1.d. Glutatyon-S-transferaz (GST): Ksenobiyotiklerin

biyotransformasyonunda görev al rlar. Ara idonik asit ve linoleat hidroperoksitleri ba ta

olmak uzere lipit hidroperoksitlere kar  GST’ler selenyum ba ms z aktivite

göstermektedir (Akku  1995).

            2.5.1.e. Glutatyon redüktaz (GR): Glutatyon peroksidaz taraf ndan hidrojen

peroksit ve di er lipit peroksitlerin yükseltgenmesi s ras nda glutatyon, okside glutatyona

dönü mektedir. Oksidasyona u ram  bu yap  tekrar kullanmak icin redükte glutatyona

dönü türen enzim glutatyon redüktazd r (Akku  1995).

2.5.1.f. Mitokondriyal sitokrom oksidaz: Superoksit radikalini suya çevirerek etki

gösterir.

          2.5.2. Non-enzimatik Antioksidanlar

           2.5.2.a. Vitamin E: Ya da çözünen ve zincir k  bir antioksidand r. En önemli

görevi oksijen serbest radikallerinin ataklar na kar  membran lipitlerindeki ya  asitlerini

korumakt r.

           2.5.2.b. Vitamin C: Lipit peroksidasyonunu ba latan radikallerin etkilerini yok

ederek, lipitleri oksidasyona kar  korur. Antiproteazlar n oksidan maddeler ile inaktive

olmas  engeller. Fagositozda oksidatif parçalanma ürünlerinin zararl  etkilerini önler. E

vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller.

          2.5.2.c. Vitamin A: Serbest radikalleri biyolojik hedeflerle etkile ime girmeden

önce direkt olarak onlar  yakalayabilir ve ayn  zamanda zincir k ran bir antioksidan olarak

da etki ederek peroksit radikallerinin olu umunu önler.

          2.5.2.d. Bilirubin: Lipit peroksidasyonunda zincirleme geli en reaksiyonu

engelleyici antioksidan olarak en az -tokoferol kadar etkilidir. Bilirubin yüksek serum

düzeylerinde toksik bir bile iktir. Son y llarda yap lan cal malarda konjuge cift ba  iceren

bilirubinin invivo ve in-vitro guclu bir antioksidan oldu u ispatlanm r. Oksidatif stresle

tetiklenen bilirubinin h zl  ve uzun süreli oksidanlara ba  hücre y nda fizyolojik

koruyucu olarak rol oynamaktad r (Gathwala ve ark 2000).

           2.5.2.e. Ürik Asit: Kuvvetli olarak demir ve bak r ba lama yetene i, antioksidatif

rolünün önemli bir parcas r. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme

görevine sahiptir.
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          2.5.2.f. Albumin: Albumin kuvvetli ekilde bak r ve zay f olarak da demiri ba lar.

Albumin yüzeyinde olu acak olan OH- radikali albumin taraf ndan temizlenir.

           2.5.2.g.  Seruloplazmin: Demir ve bak r ba ml  lipit peroksidasyonu inhibe eder.

Daha az önemli olmakla birlikte superoksit radikali ile reaksiyona da girer.

           2.5.2.h. Transferrin ve Laktoferrin: Demiri ba layarak lipid peroksidasyonu ve

demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlar na kat  durdurur veya yava lat r.

          2.5.2.j. Polifenoller: Fenoller, aromatik halkaya ba  OH grubu içeren etkili

antioksidanlard r.

          2.5.2.k. Vitamin D: Lipid peroksidasyonunu önleyerek, oksidatif DNA hasar

azaltarak ve glutatyon seviyesini artt rarak  antioksidan etki gösterir.

           2.6. Total Antioksidan Kapasite

           Organizmalar n, metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonucu olu an serbest oksijen

radikallerinin etkisi sonucu olu an oksidatif stres ile mücadele eden antioksidan sisteme

sahiptir. Albumin, ürik asit ve askorbik asit insan plazmas ndaki total antioksidan

kapasitenin %85’ini olu turmaktad r. Yenido an döneminde total antioksidan kapasitenin

ana elemanlar  bilirubin ve ürik asittir.

           Total antioksidan kapasitenin ölçümü, antioksidanlar n tek tek ölçümünden daha

de erli bilgi vermektedir. Antioksidanlar n tek tek ölçülmesi, zaman al , pahal , zaman

al  ve karma k teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle total anti oksidan kapasite (total

antioxidant capacity = TAC) veya total antioksidan durum (total antioxidant status = TAS)

ölçümü giderek daha cok kabul görmektedir (Wijnberger ve ark 2003, Vlachos ve ark

2006). Yenido anlarda plazma TAS, hastal ktan ve uygulanan tedavilerden

etkilenmektedir. Örne in hemoliz ile plazma bilirubin duzeyinin yükselmesi veya

fototerapi ile azalmas , anuri ile ürik asit seviyesinin artmas  veya diüretiklerle seviyesinin

dü mesi gibi nedenlerle TAS’ta de iklikler meydana gelebilmektedir (Korkmaz ve ark

2001).

 2.7.Paraoksonaz–1 (PON1) enzimi
Paraoksonaz–1 (PON1), 354 aminoasitten olu an, paraoksonaz, arilesteraz ve

diazoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir.PON1’i kodlayan gen 7.kromozomun q21–22
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bölgesine yerle mi tir. nsan serum PON1 enzimi HDL ili kili, antioksidan fonksiyona

sahip olan bir enzimdir. Yap lan çal malarda PON1 enziminin HDL kolesterolün apo-A1

ve Apo-J(Clustrein) proteini ile ili kili oldu u gösterilmi tir (Ekmekçi 2004).

Paraoksonaz, PON2 ve PON3’te bulunmad ndan paraoksonu hidrolize edemez ve

plazmada bulunmazlar. PON1’in, oromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson,

diazokson, sârin, soman gibi organofosfat türevlerini detoksifiye etti i dü ünülmektedir.

Ayr ca PON1’in, LDL kolesterolü bak r (Cu) iyonu ve serbest radikallerin indükledi i

oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirmektedir. En belirgin

etkisini, ileri düzeyde de ikli e u ram  LDL’ deki kolesterol linoleat hidroperoksitleri

hidroliz ederek gösterir. Atheroskleroz geli iminde, oksidatif stres alt nda olu an hidrojen

peroksit (H2O2)’i %25 oran nda hidroliz eder. Bu özellik PON1’in peroksidaz aktivitesine

sahip oldu unu göstermektedir. Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard infarktüsü,

ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal bozukluklarda azald  pek çok çal ma

ile gösterilmi tir ( Heijmans ve ark 2000, Ekmekçi ve ark 2004, Demirdö en 2010).

2.7.1. Paraoksonaz–1(PON1) enziminin yap

nsan serum paraoksonaz enzimi; karaci erde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak

da adland lan kalsiyum (Ca) ba ml , HDL ile ili kili ve 43–45 kDa molekül a rl kl  bir

ester hidrolazd r. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi için gerekmektedir

ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktad r. Paraoksonaz n yap nda bulunan N-

terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkile im için gerekmektedir. Paraoksonaz

enzimi N- terminal hidrofobik sinyal peptidi arac  ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere

ba lan r (Demirdö en 2010, Rosenblat ve ark 2011).

Paraoksonaz enzimi, karaci er, böbrek, ince ba rsak ba ta olmak üzere birçok

dokuda ve serumda bulunur (Demirdö en 2010). Genetik olmayan faktörler; diyet, akut

faz reaktanlar , gebelik, hormonlar, sigara kullan  ve simvastatin tedavisi serum PON1

düzeyini modüle eder. nsan serum paraoksonaz enziminin iki genetik polimorfizmi

bulunmaktad r. Bu iki polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin de imi ile

ortaya ç kar (Ekmekçi ve ark 2004).

Paraoksonaz aktivitesi, yeni do anlarda ve prematüre bebeklerde yeti kindekinin

yakla k yar  kadard r. Do umdan yakla k bir y l sonra eri kindeki düzeyine ula r ve

hayat boyu de meden devam eder (Demirdö en 2010).
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Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullan ld

yöntemler ile ölçülür. Enzimin aktivitesi genetik ve çevresel faktörlerden etkilenmektedir,

aktivitenin farkl  toplumlarda çok geni  aral klarda farkl  profiller sergiledi i gözlenmi tir

(Ekmekçi ve ark 2004).

          Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif desülfürasyonu ile olu an paraoksonu

hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olu umnua yol açar. Paraokson olu umu

karaci er ve di er dokularda mikrozomal sitokrom p–450 enzim sistemi ile kataliz

edilmektedir. Paraoksonaz enzim aktivitesi–20°C’de 1 y l stabildir (Ekmekçi ve ark 2004,

Demirdö en 2010).

        Anne sütünde paraoksonaz enzimi aktivitesi ile ilgili yapt z ara rmada bir

literatür bilgisine rastlamad k.

           ekil–1: PON1 enziminin yap  (Ekmekçi ve ark 2004)
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2.7.2. Paraoksonaz enziminin fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson,

diazookson, sarin, soman gibi organofosfat türevlerini detoksifiye etti i pek çok çal ma ile

göstermi tir. Paraoksonaz enzimi,  paraoksondaki ester ba n hidrolizinden sorumlu olan

esterazd r (Demirdö en 2010).

          Tablo -1: nsan PON1 enziminin substratlar    (Demirdö en BC. 2010)

Organofosfatl  bile iklerin okson metabolitleri Sinir gazlar

Paraokson -     Soman

Metil paraokson -     Sarin

Pirimifos-metil okson -     Tabun

Klorprifos okson -     Armin

Diazokson Aromatik laktonlar

Klortion okson Alifatik laktonlar

Fenitokson -     Dihidrokumarin
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Aril (aromatik) esterler -     -butirolakton

Fenil asetat -     Homosistein tiolakton

Tiofenilasetat              Siklik karbonatlar

2-naftilasetat -     Prulifloksasin

Fosfolipit hidroperoksitler

HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetene ine sahiptir. HDL ile ili kili

enzimlerin  [PON1,  LCAT,  T  rombosit  Aktive  Edici  Faktör  Hidrolaz  Platelet  (PAF-AH)]

oksidatif modifikasyonlara kar  lipoproteinleri korudu una inan lmaktad r. Paraoksonaz;

LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indükledi i oksidasyondan korunmaktad r

(Rye 1999). HDL yap nda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-

LDL)’deki aktif lipitleri y kar ve böylece arter duvar nda yer alan hücrelerde inflamatuar

cevap olu umuna kar  koruyucu etki gösterebilir. Paraoksonaz, okside LDL’deki

kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder (Ekmekçi

ve ark 2004, Demirdö en 2010).

Paraoksonaz n, HDL’de lipit peroksit ve aldehit birikiminin %95’e kadar azald

gösterilmi tir. Oksidatif stres alt nda sadece lipoproteinler de il hücrenin yap ndaki

lipitler de lipit peroksidasyonuna u ramaktad r. Paraoksonaz lipit peroksitlerinin aterojenik

etkilerini nötralize  ederek hücre membranlar  koruyucu etki gösterir. LDL oksidasyonu

esnas nda, PON1‘in aktive oldu una ili kin görü leri destekleyen çal malar vard r.

Yap lan bir çal mada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnas nda

yakla k %50 oran nda azald  gösterilmi tir (Ekmekçi ve ark 2004).

PAF-AH ve PON-1 ayn  ortamda bulunduklar nda MM-LDL’deki aktif lipitleri tek

ba lar na gösterdikleri etkinin toplam  kadar bir etki ile y kt klar  göstermi tir.

Paraoksonaz n yoklu unda PAF-AH ve LCAT, LDL’yi oksidasyondan korumada çok

etkili de illerdir.  Oksidatif stres alt nda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktad r. HDL,

lipit peroksitlerin serumdaki en önemli ta r. HDL yap ndaki kolesterol ester

hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha h zl  ancak daha az reaktif hidroksitlere

indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yönde kolesterol ta ma

fonksiyonunda bozulmalara yol açar.  Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak
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HDL ters kolesterol ta ma fonksiyonunun devam  sa lar. Bu durum makrofajlarda

kolesterol birikimini engelleyerek köpük hücre olu umunu ve ateroskleroz geli imini

yava latmaktad r (Ekmekçi ve ark 2004).

PON1 aktivitesi ya a ve cinsiyete ba  de im göstermez.  Bununla birlikte diyet,

sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PON-1 düzeylerini ve aktivitesini etkiler. DM,

hiperkolesterolemi  ve kardiyovasküler hastal klar gibi oksidatif stresin artt  durumlarda

PON1 aktivitesi dü ük bulunmu tur.  PON1 ve kanser aras ndaki ili ki ile ilgili çal malara

az say dad r. Ancak  akci er, pankreas, mide, meme ve prostat kanserlerinde PON1

düzeyleri dü ük olarak bulunmu tur.

3. GEREÇ VE YÖNTEM

Çal maya 38-42 haftalar aras  do um yapm , gebelik süresince herhangi bir sa k

sorunu ya amam  35 anne’den al nan sütler dahil edildi. Çal ma için Necmettin Erbakan

Üniversitesi Meram T p Fakültesi Etik kurulunun (2013/323) onay  al nd . Çal maya dahil

edilen anne sütlerinin:

         - Do um sonras  5-15 günler aras  geçi  sütü olmas na (Sar  ve ark 2011 y nda

kolostrum üzerine çal ma yapm  antioksidan seviyenin de medi ini tespit etmi ler.

Bizde geçi  sütünde ve antioksidan etkisi bilinen D vitamini ekleyerek oksidatif düzeyi

ölçmeyi amaçlad k).

         - Sabah ilk süt olmas na dikkat edildi (uzun zincirli çoklu doymam  ya  aside düzeyi

en çok sabah ilk sütte mevcut).

- Bebekte a r RDS , EMR, a r konjenital malformasyon, do tan metabolik

hastal k, ciddi sepsis, patolojik sar k, siyanotik konjenital kalp hastal , perinatal asfiksi,

renal ve hepatik yetmezlik olmas , antioksidan tedavi, diyaliz uygulanan hastalar, annede

alkol ve uyu turucu  madde kullan , annenin antioksidan tedavi almas , annede diyabet

olmas  durumunda bebekler çal ma d  b rak ld .

           -Çal maya dahil edilen tüm annelerden yaz  onam al nd .

           - Annelerden süt   kendileri taraf ndan sa larak al nd .
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           -Annelerden al nan 10 cc anne sütü polipropilene tüpe kondu çünkü di er saklama

kaplar nda anne sütündeki maddeler yap abilmektedir (Goldblum ve ark 1999). Anne

sütleri güne ndan korundu.

          -Tüm sütler 1 saat içinde toplan p analiz için biyokimya laboratuvar na gönderildi.

          - Annelerden al nan süt üç gruba ayr ld . Birinci grupta (taze anne sütü) hemen

analiz yap ld . Di er iki grupta ise 800 Ü. D vitamini eklenip ve eklenmeden -20°C ve -

80°C de 72 saat beklendikten sonra analiz edilmek üzere sakland .

          -Anne sütü 3500 devirde 10 dakika santrifüj edildikten sonra, berrak orta tabakadan

1’er cc lik  mikro santrifüj (epandorf tüpü) tüpüne kondu. Bir tüpte beklemeden TAS, TOS

ve PON-1 düzeyi çal ld . Di er tüplerdeki(1 cc lik) anne sütlerine 800U. D vitamini

kat larak -20° ve -80° de saklanmak üzere ktan korunarak so utuculara aktar ld .72 saat

sonra so utucudan ç kar larak Benmari metodu ile 15 dakika 35-38°C aras ndaki suda

bekletildi (Sari ve ark 2011). Anne sütü eritildikten sonra TAS, TOS ve PON-1 düzeyine

bak ld .

- Al nan örneklerde TAS, TOS ve PON–1 düzeyleri Necmettin Erbakan

Üniversitesi Meram T p fakültesi Biyokimya Merkez laboratuar nda toplu olarak bir

defada çal ld .

-Numuneler Aboth architect 16000 cihaz nda çal ld .

-PON-1 için C.V. de erleri yüksek aktiviteli PON-1 için: %4.1

- PON-1 için C.V. de erleri orta aktiviteli PON-1 için: %1.7

- PON-1 için C.V. de erleri dü ük aktiviteli PON-1 için: %1.5

3.1. Paraoksonaz 1 aktivitesi ölçümü: Paraokson substrat olarak kullan r ve

paraoksonun hidrolizi ile olu an rengin 412 nm’de, 37 C absorbans  ölçüldü. PON-1

aktivitesi bazal aktivite olarak ölçüldü, sonuçlar U/L olarak verildi.

3.2. Serum total antioksidan durum ölçümü: TAS 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-

thiazoline-6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin olu turdu u karakteristik rengin ortama

ilave edilen numunedeki antioksidanlar ile aç lmas  esas na dayanan otomatik ölçüm

metodu ile belirlendi. Sonuçlar mmol Trolox eqivalen/L olarak verildi.

3.3. Serum total oksidan durum ölçümü: Serum TOS düzeyi otomatik ölçüm

metodu ile belirlendi. Örnekteki oksidanlar, ferrous iyon-o-dianisidine kompleksini ferik
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iyona dönü türürler. Ferik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli kompleks

olu turur. Spektrofotometrik olarak ölçülen rengin yo unlu u örnekte bulunan oksidan

moleküllerin total miktar  ile ili kilidir. Ölçülen hidrojen peroksit (H2O2) ile kalibre

edilerek sonuçlar, litrede mikromolar H2O2 eqivalan  ( mol H2O2 equiv/L) olarak verildi.

          3.4. statistiksel De erlendirme:

           Bulgular n istasistiksel de erlendirilmesi SPSS 16.0 (Statistical Package For Social

Sciences) paket program  ile yap ld . Gruplar n kar la lmas nda normal da m

gösteren de erler için ba ms z iki örnek t-testi kullan ld . Normal da m göstermeyen

enzim düzeyleri için, de kenlikler aras ndaki farkl  belirlemek için nonparametrik

Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon s ra ortalamas  testi kullan ld . Veriler ortalama

de erleri ± standart sapma (SD) ile birlikte verildi. Testlerin tümünde p>0.05 anlams z

olarak kabul edildirken, p<0.05 anlaml , p<0.01 çok anlaml , p<0.001 ileri düzeyde anlaml

olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Çal maya 35 anne sütü dahil edildi. Annelerden  al nan süt üç gruba ayr ld .

Birinci grupta  taze anne sütü olarak analizi hemen yap ld . Di er iki grupta ise 800 Ü. D

vitamini kat p -20°C ve -80°C 72 saat beklenip sonra analiz edilmek üzere sakland .

TABLO 2: Çal ma grubundaki annelerin(n=35) ya lar  ve do um haftalar ,

bebeklerin kilo ve do um haftalar

ort±SD Minimum Maksimum

Ya  (y l) 29.31±5.96 19 43

Gebelik ya

(hafta)

38.60±0.69 38 40

rl k

(gram)

3100.00±367.82 2500 4000

Cinsiyet Erkek

 K z

21(%60.0)

14(%40.0)

Çal mada grubundaki 35 annenin en küçü ü 19,  en büyü ü 43 ya nda olup ya

ortalamalar  ise 29.30±5.96 olarak belirlenmi tir. Çal madaki bebeklerin gebelik haftas

en küçü ü 38 en büyü ü 40 haftal k olup gebelik haftas  ortalamas  38.6±0.69 olarak
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belirlenmi tir. Do an bebeklerin en küçü ü 2500 gr. En büyü ü 4000 gr olarak

belirlenmi tir. Do um a rl  ortalamas  3100.00 ±367.82 belirlenmi tir. Do an

bebeklerin en küçü ü 5 günlük en büyü ü 14 günlük olup ortalama bebek ya lar  9.7±3.5

olarak tespit edilmi tir. Çal madaki annelerin do an bebeklerin %60 (n=21) erkek ve %40

(n=14) taneside k z oldu u tespit edilmi tir.

TABLO3;  D  vitamini  eklenen  ve  eklenmeyen  anne  sütündeki  TAS  düzeyi

kar la lmas

ort±SD Median Minimum Maksimum

Taze anne sütü 1.9±1.3 1.85 0.00 4.450

-20 C D vitamini negatif 1.2±1.1 0.95 0.00 3.750

-20 C D vitamini pozitif 0.8±0.9 0.50 0.00 3.275

-80 C D vitamini negatif 1.3±1.1 1.25 0.00 3.750

-80 C D vitamini pozitif 0.9±1.0 0.70 0.00 3.500

Tablo 4; Kar la lan TAS  düzeylerinin p de erleri
O,20°

D(-)

O, 20°

D(+)

O,80°

D(-)

O, 80°

D(+)

20°D(-

20°D(+)

80°D(-)

80°D(+)

20°D(-)

80°D(-)

20°D(+)

80°D(+)

0.00* 0.00* 0.00* 0.00* 0.008* 0.00* 0.450 0.002*

P<0.05 anlaml

0: Taze süt ,200: 200C’de saklanan süt, 80°:800C’de saklanan süt, D(-): D Vitamini

eklenmeyen, D(+): D Vitamini eklenen
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Taze anne sütündeki TAS de eri ortalama 1.9 ±1.3 iken; -20°C de D vitamini

eklenmeyen anne sütündeki TAS de eri 1.2 ±1.1 olarak belirlenmi tir. Taze anne

sütündeki TAS ortalamas  -20°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan istatiksel

olarak çok anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

Taze anne sütündeki TAS de eri ortalama 1.9±1.3 iken; -20°C de D vitamini

eklenen  anne sütündeki TAS de eri 0.863±0.98 olarak belirlenmi tir. Taze anne sütündeki

TAS ortalamas  -20°C de D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak çok

anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

Taze anne sütündeki TAS de eri ortalama 1.94±1.39 iken; -80°C de D vitamini

eklenmeyen anne sütündeki TAS de eri 1.367±1.17 olarak belirlenmi tir. Taze anne

sütündeki TAS ortalamas  -80°C de D vitamini eklenmeyen  grup ortalamas ndan istatiksel

olarak çok anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

Taze anne sütündeki TAS de eri ortalama 1.94±1.39 iken; -80°C de D vitamini

eklenen anne sütündeki TAS de eri 0.985±1.074 olarak belirlenmi tir. Taze anne

sütündeki TAS ortalamas  -80°C de D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel

olarak çok anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

 -20° C D vitamini eklenmeyen  anne sütündeki TAS ortalamas  1.229±1.19 iken; -

20°C D vitamini eklenen anne sütündeki TAS ortalamas  0.863±0.98 olarak belirlenmi tir.

-20°C D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TAS ortalamas  -20°C D vitamini eklenen

grup ortalamas ndan istatiksel olarak çok anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

-80°C D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TAS ortalamas  1.367±1.17 iken;

-80°C D vitamini eklenen anne sütündeki TAS ortalamas  0.985±1.07 olarak belirlenmi tir.

-80°C D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TAS ortalamas  -80°C D vitamini eklenen

grup ortalamas ndan istatiksel olarak çok anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

-20°C D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TAS ortalamas  1.229±1.19 iken; -

80°C D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TAS ortalamas  1.367±1.17 olarak

belirlenmi tir. -20°C D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TAS ortalamas  -80°C D

vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r

(p>0.05).  Ancak rakamsal de er olarak -20 C deki de er daha çok dü mü tür.
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 -20°C D vitamini eklenen anne sütündeki TAS ortalamas  0.863±0.988 iken; -80°C

D vitamini eklenen anne sütündeki TAS ortalamas  0.985±1.07 olarak belirlenmi tir. -20°C

D vitamini eklenen anne sütündeki TAS ortalamas  -80°C D vitamini eklenen grup

ortalamas ndan   istatiksel olarak çok anlaml  derecede dü ük bulunmu tur (p<0.05).

TABLO 5; D vitamini eklenen ve eklenmeyen anne sütündeki TOS düzeyi

kar la lmas

ort±SD Median Minimum Maksimum

Taze anne sütü 79.95±39.02 76.45 0.00 200.75

-20 C D vitamini negatif 59.47±60.80 42.90 0.00 215.60

-20 C D vitamini pozitif 65.36±70.25 60.50 0.00 223.00

-80 C D vitamini negatif 36.02±40.89 28.50 0.00 157.30

-80 C D vitamini pozitif 67.99±67.015 47.85 0.00 248.00

Tablo 6; Gruplar aras  TOS düzeylerinin kar la lmas  p de erleri
O,

20°D(-)

O,

20°D(+)

O,

80°D(-)

O,

80°D(+)

20°D(-)

20°D(+)

80°D(-)

80°D(+)

20°D(-)

80°D(-)

20°D(+)

80°D(+)

0.086 0.303 0.000* 0.086 0.465 0.002* 0.028* 0.465

P<0.05 anlaml

0: Taze süt, 200: 200C’de saklanan süt, 80°:800C’de saklanan süt, D(-): D Vitamini

eklenmeyen,

D(+): D Vitamini eklenen

Taze anne sütündeki TOS de eri ortalama 79.95±39.0 iken; -20°C de D vitamini

eklenmeyen anne sütündeki TOS de eri 59.47±60.8 olarak belirlenmi tir. Taze anne

sütündeki TOS ortalamas  -20°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan

istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r (p>0.05).

Taze anne sütündeki TOS de eri ortalama 79.95±39.0 iken; -20°C de D vitamini

eklenen anne sütündeki TOS de eri 65.36±70.2olarak belirlenmi tir. Taze anne sütündeki

TOS ortalamas  -20°C de D vitamini eklenen grup ortalamas ndan  istatiksel olarak anlaml

fark bulunmamaktad r (p>0.05).
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Taze anne sütündeki TOS de eri ortalama 79.95±39.0 iken; -80°C de D vitamini

eklenmeyen anne sütündeki TOS de eri 36.02±40.8 olarak belirlenmi tir. Taze anne

sütündeki TOS ortalamas  -80°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan istatiksel

olarak çok anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

Taze anne sütündeki TOS de eri ortalama 79.95±39.0 iken; -80°C de D vitamini

eklenen anne sütündeki TOS de eri 67.99±67.0 olarak belirlenmi tir. Taze anne sütündeki

TOS ortalamas  -80°C de D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml

fark bulunmamaktad r (p>0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TOS de eri ortalama 59.47±60.8

iken; -20°C de D vitamini eklenen anne sütündeki TOS de eri 65.36±70.2 olarak

belirlenmi tir. -20°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TOS ortalamas  -20°C de,

D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r

(p>0.05).

           -80°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TOS de eri ortalama 36.02±40.8

iken; -80°C de D vitamini eklenen anne sütündeki TOS de eri 67.99±67.0 olarak

belirlenmi tir. -80°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TOS ortalamas  -80°C  de

D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak çok anlaml  derecede dü ük

bulunmu tur (p<0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TOS de eri ortalama 59.47±60.8

iken; -80°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TOS de eri 36.02±40.8 olarak

belirlenmi tir. -20°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki TOS ortalamas  -80°C de

D vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan istatiksel olarak çok anlaml  derecede yüksek

bulunmu tur (P<0.028).

-20°C de D vitamini eklenen anne sütündeki TOS de eri ortalama 65.36±70.2 iken;

-80°C de D vitamini eklenen anne sütündeki TOS de eri 67.99±67.0olarak belirlenmi tir.

 -20°C de D vitamini eklenen anne sütündeki TOS ortalamas  -80°C de D vitamini eklenen

grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r (p>0.05).
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TABLO  7:  D  vitamini  eklenen  ve  eklenmeyen  anne  sütündeki  PON-1  düzeyi

kar la lmas
ort±SD Median Minimum Maksimum

Taze anne sütü 0.75±1.71 0.00 0.00 7.95

-20 C D vitamini negatif 0.37±1.27 0.00 0.00 6.82

-20 C D vitamini pozitif 0.40±1.17 0.00 0.00 5.76

-80 C D vitamini negatif 0.19±1.74 0.00 0.00 3.39

-80 C D vitamini pozitif 0.29±1.042 0.00 0.00 5.03

Tablo 8; Kar la lan PON-1 düzeylerinin p de erleri
O,

20°D(-)

O,

20°D(+)

O,

80°D(-)

O,

80°D(+)

20°D(-)

20°D(+)

80°D(-)

80°D(+)

20°D(-)

80°D(-)

20°D(+)

80°D(+)

0.083 0.564 0. 021* 0. 021* 0. 705 1.000 0. 705 0. 705

P<0.05 anlaml

0: Taze süt, 200: 200C’de saklanan süt, 80°:800C’de saklanan süt, D(-): D Vitamini

eklenmeyen,

D(+): D Vitamini eklenen

Taze anne sütündeki PON de eri ortalama 0.75±1.7 iken; -20°C de D vitamini

eklenmeyen anne sütündeki PON de eri 0.37±1.2 olarak belirlenmi tir. Taze anne

sütündeki PAN ortalamas  -20°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan istatiksel

olarak anlaml  fark bulunmamaktad r (p>0.05).

Taze anne sütündeki PON de eri ortalama 0.75±1.7 iken; -20°C de D vitamini

eklenen anne sütündeki PON de eri 0.40±1.1 olarak belirlenmi tir. Taze anne sütündeki

PON ortalamas  -20°C de D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml

fark bulunmamaktad r (p>0.05).

Taze anne sütündeki PON de eri ortalama 0.75±1.7 iken; -80°C de D vitamini

eklenmeyen anne sütündeki PON de eri 0.19±1.74 olarak belirlenmi tir. Taze anne

sütündeki PON ortalamas  -80°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan istatiksel

olarak çok anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

Taze anne sütündeki PON de eri ortalama 0.75±1.7 iken; -80°C de D vitamini

eklenen anne sütündeki PON de eri 0.29±1.0 olarak belirlenmi tir. Taze anne sütündeki
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PON ortalamas  -80°C de D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak çok

anlaml  derecede yüksek bulunmu tur (p<0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki PON de eri ortalama 0.37±1.2

iken; -20°C de D vitamini eklenen anne sütündeki PON de eri 0.40±1.1 olarak

belirlenmi tir. -20°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki PON ortalamas  -20°C de

D vitamini eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r

(p>0.05).

-80° de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki PON de eri ortalama 0.19±1.74

iken; -80° de D vitamini eklenenanne sütündeki PON de eri 0.29±1.0 olarak belirlenmi tir.

-80°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki PON ortalamas  -80°C  de D vitamini

eklenen grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r (p>0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki PON de eri ortalama 0.37±1.2

iken; -80°C de D vitamini eklenmeyen anne sütündeki PON   de eri 0.19±1.74 olarak

belirlenmi tir. -20°C de D vitamini kat lmayan anne sütündeki PON ortalamas  -80°C de D

vitamini eklenmeyen grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r

(p>0.05).

-20°C de D vitamini eklenen anne sütündeki PON de eri ortalama 0.40±1.1 iken; -

80°C de D vitamini eklenen anne sütündeki PON de eri 0.29±1.0 olarak belirlenmi tir.

-20°C de D vitamini eklenen anne sütündeki PON ortalamas  -80°C de D vitamini eklenen

grup ortalamas ndan istatiksel olarak anlaml  fark bulunmamaktad r (p>0.05).
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5. TARTI MA

Anne sütü tüm bebekler için vazgeçilmez e siz bir besin kayna r. Emzirme anne

sütünün içeri inden ayr  olarak anne ve bebek sa na k sa ve uzun dönemde bir çok

yararlar sa lar. Ancak bebe in anneden ayr  oldu u, bebe in emme ve yutma

koordinasyonunun geli medi i prematürelik durumunda, annenin bebe ini

emziremeyece i kronik hastal k veya ilaç kullanma durumlar nda veya annenin çal ma

hayat  nedeniyle bebe inden ayr  kald  zamanlarda sa lm  anne sütünün kullan lmas

çok önemlidir. Bu nedenle bazen anne sütünün oda s cakl nda saklanma süresini a an

dönemlerde saklanmas  gerekebilir. Saklanma ko ullar nda optimal saklama sürelerine

uyulmas  önemlidir. Saklanma s ras nda anne sütünün antioksidan özelliklerinde de me

olup olmad  sorusu bebe in anne sütünü almas  etkilememesine ra men önemli bir

merak konusudur.  Biz bu çal mada anne sütünü saklaman n ve D vitamini eklemenin

saklama sürecinde oksidatif  strese ve antioksidan düzeye etkisini ara rmay  amaçlad k.

Biz bu çal mada 5-15. günlerdeki geçi  sütünü; taze süt ve -20°C ve -80°C ‘de D

vitamini ekleyerek ve D vitamini eklenmeden 72 saat saklama dönemi sonunda anne

sütündeki antioksidan, oksidan ve paroksonaz düzeylerini de erlendirdik. Taze anne

sütündeki antioksidan  düzeyinin, 72 saat sonra çal ld nda taze anne sütüne göre

azald  görüldü. statiksel olarak çok anlaml  bulundu.  Bu bulgu literatürle uyumlu idi

(Sar  ve ark 2011). Taze anne sütünde anne sütünün antioksidan özellikleri en yüksek

düzeyde bulunmaktad r. Ancak literatürde paraoksonaz düzey tayini yaparak yap lan

kar la rmaya rastlamad k. 800Ü. D vitamini eklenerek dondurulan anne sütündeki

antioksidan düzeyindeki dü me daha fazla oldu ve istatiksel olarak çok anlaml  bulundu.

Bu sonuçlara dayanarak D vitaminin anna sütüne eklendi inde antioksidan etkisinin ortaya

kmad  ve anne sütüne D vitamini eklemeden -80°C de sakland nda antioksidan

etkinin -20°C ye göre daha az azald  görülmü tür.

Buzdolab nda bekletme, dondurma ve depolama süresi ile anne sütünün içindeki

antioksidan enzimlerin, nas l etkilendi i konusunda farkl  ara rma sonuçlar  vard r. Taze

anne sütünün, en yüksek antioksidan kapasiteye sahip oldu u bilinmektedir. Anne

sütündeki antioksidan kapasiteyi korumada; dondurman n, buzdolab nda bekletmekten

daha uygun oldu unu belirten çal malar vard r (Miranda ve ark 2004). Ancak,

dondurman n antioksidan kapasiteyi azaltt , buzdolab nda bekletmenin TAK düzeyini
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dondurmaktan daha az etkiledi ini, 48 saatten uzun süre dondurman n antioksidan

kapasiteyi daha fazla azaltt  gösteren bilgiler de bulunmaktad r (Hanna ve ark 2004).

Glutatyon,  antioksidan ve detoksifikasyon özelliklerine sahiptir. Anne sütünün glutatyon

düzeyi, laktasyon günü artt kça azalmaktad r. Anne sütünün; 2 saat süreyle, oda nda,

+4 °C’de ve -20 °C’de bekletmekle glutatyon düzeyinin %70-80 aras nda azald

gösterilmi tir (Ankrah ve ark 2000). Biz çal mam zda bir etkiside glutatyonu artt rarak

antioksidan etkisi gösterilen D vitaminini anne sütüne ekleyerek oksidan, antioksidan

düzeyini ölçtük. D vitamini eklenmesi sonucu oksidan düzeyin artt  ve antioksidan

düzeyin azald  tespit ettik.

Yeni do mu  bebekler laktasyonun ilk haftas nda oksidatif hasara en çok maruz

kald  dönemdir. Kolosturum içeri i bu yeni ortama ve oksidatif hasara kar  tüm

yönleriyle koruyacak, en faydal  antioksidand r. Yap lan bir çal mada+4°C’ de 24 saat ve

-20°C‘de 10 gün saklanm  anne sütündeki glutatiyon peroxidaz(GPx) ve

malondialdehit(MDA) düzeyleri ve lipid peroxidasyonlar  de erlendirilmi . Antioxidan

düzeyinin korunmas  aç ndan donman n, so utmadan uygun olaca  söylenmi tir

(Miranda ve ark 2004). Biz çal mam zda daha sa kl  sonuç elde etmek için anne

sütündeki yaln z iki paremetere de il toplam antioksidan düzeyini ölçtük ve taze anne

sütünde antioksidan düzeyin en yüksek oldu u, dondurma ile antioksidan düzeyinin

azald  tespit ettik.

Taze anne sütü ve -80°C’ de dondurulup 2 ay saklanan anne sütündeki antioksidan

ve oksidan düzeyinin bak ld  ba ka bir çal mada kolosturumdaki antioksidan ve oksidan

düzeyinin azalmad  gösterilmi tir. Bak lan geçi  ve olgun sütteki antioksidan düzeyi

belirgin azlam  ve istatiksel olarak çok anlaml  sonuç ç km r. Oksidan düzeyinde

istatiksel ve oransal olarak dü  görülmemi tir. Çal man n sonucu olarak -80°C’ nin

anne sütünü saklamak için uygun bir s cakl k olmad  sonucuna var lm r (Sari ve ark

2012). Bizim çal mam zda oksidan düzeyde -80°C’de D vitamini eklenmeyende oransal

ve istatiksel dü  tespit ettik. Bu da D vitamini eklenende oksidatif stres düzeyinde

oransal ve istatiksel olarak oksidan düzeyde art  tespit ettik. Antioksidan düzey aç ndan,

çal mam zda -20°C’de ki antioksidan düzeyi -80°C’ye göre daha çok azald  tespit

edildi. D vitamini eklenen anne sütlerinde de her iki da D vitamini eklenmeyenlere göre

oransal ve istatiksel olarak antioksidan düzeyi belirgin dü tü ü tespit edildi. Bunun
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sonucunda D vitamini eklemenin, eklenmeyen anne sütüne göre antioksidan seviyeyi

belirgin azaltt  ve oksidatif stresi belirgin artt rd  tespit ettik.

30 sa kl  anne sütü analiz edilip, total antioksidan kapasite, malondialdehit ve pH

de erlerine 24, 36, 48, 72 ci saatlerde analiz edilen ba ka bir çal mada, pH’ n n ilk ba tan

kademeli olarak azald  ve antioksidan düzeyide ilk 24 saatten sonra azald  görülmü tür.

Çal man n sonucunda e erki anne sütü saklanmak zorunda kal rsa 24 saatten daha k sa

sürede tüketilmesini, antiokisidan düzeyi aç ndan önermekteler (Miranda 2011). Bizde

çal mam zda total antioksidan kapasiteyi de erlendirdik ve donduruldu unda anne

sütünde antioksidan düzeyin azald  tespit ettik.

Anne sütü ile formül mamalar n kar la ld  ba ka bir çal mada lipit

peroksidasyon ürünleri anne sütünde formül mamalara göre yüksek bulunu tur.  Bunlar -

20°C de saklanarak antioksidan düzeyleri kar la lm  ve anne sütünde antioksidan

kapasite dü ü istatiksel olarak çok anlaml  bulunmu  ancak dü se bile formül mamalara

göre antioksidan düzeyi yine anne sütünde daha yüksek bulunmu tur. Anne sütündeki bu

antioksidan kapasite dü ünü lipoprotein lipaz aktivitesi nin -20°C var oldu u ve bunun

sonucu olarak serbest ya  asitlerinin artmas  göstermi ler (Turoli ve ark 2004). Bizim

çal mam zda da donduralarak saklanan anne sütündeki antioksidan düzeyi taze anne

sütüne göre dü ük düzyede tespit edildi

           Çal ma grubunda bebekleri term bebek olan anne sütlerini seçtik. Daha önce

kolostrumda TAS, TOS de erleri çal lm  ve herhangi bir fark görülmemi . Prematüre

bebeklerinde do um sonras  tam geli memi  vücut fonksiyonlar  ve d  ortama

adaptasyonu nedeni ile osidatif stress artmakta oldu unu gösteren çal malar mevcut. Bu

nedenle tüm bebekleri term bebek olan anne sütlerini ald k. Ancak vaka say z s rl

oldu u için ayr ca gebelik haftalar na göre alt gruplara ay rarak analiz yapamad k.

          Anne sütlerini ayn  günlerde ve saatlerde ald k. Çünkü anne sütü do um sonu

günlerde antioksidan özellikler yönünden farkl k gösterebilir (Ayd n ve ark 2009). 3-7-

28. Günlerde anne sütünün analiz ettiklerinde kolosturumda koruyuculu un ve total

protein, albümin, trigliserid, total kolesterol, demir, demir ba lama kapasitesi, magnezyum

ve fosfor oran n geçi  ve devam anne sütüne göre fazla oldu unu göstermi ler. Yap lan

çal malar, emzirmenin ba lang nda karbonhidrattan zengin süt (foremilk) ile
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emzirmenin sonundaki ya dan zengin sonsütün (hindmilk) içerik aç ndan birbirinden

farkl  oldu unu göstermi tir.

          Yüksek doz D vitamin anne sütünde reaksiyona girerek antioksidan etkisi olan C, E

vitamin ve selenyumun etkisini azaltabildi i tespit edilmi tir.

          Oksidatif stres düzeyinde, istatiksel ve oransal olarak -80°C’ de belirgin dü  tespit

edidi ve çok anlaml  bulundu. Bunun yan nda -80°C’de  D vitamini eklenen anne sütünde

oksidatif düzey belirgin yüksek tespit edildi. D vitamininin anne sütüne eklendi inde

oksidatif stres düzeyini artt rd  tespit edildi.

PON-1 düzeyleri aç ndan kar la rd zda taze anne sütü ile -20°C aras nda

istatiksel fark görülmedi ini, taze anne sütü ile -80°C de D vitamini eklenen ve

eklenmeyen aras nda   istatiksel olarak anlaml  fark bulduk. Daha önce anne sütünde

paroksonaz düzeyi ile ilgili yap lm  literatür bilgisine rastlamad k.

           Yap lan ba ka bir çal mada ise; anne sütünü dondurman n antioksidan kapasiteyi

azaltt , buzdolab nda bekletmenin dondurmaktan daha az etkiledi i, 48 saatten uzun süre

dondurman n antioksidan kapasiteyi daha fazla azaltt  görülmü tür (Hanna ve ark

2004). Ayn  çal mada; anne sütünü 48 saat +4 °C’de bekletmek ile, antioksidan

kapasitenin taze süte göre azald  ancak istatistiksel fark olmad  belirtilmi tir.

Çal mam zdaki bulgulara göre; en yüksek antioksidan düzeyi, taze anne sütünde

mevcuttur. Antioksidan düzeyi; 72 saat -20°C ve  -80 °C’de bekletilmi  sütlerde, D

vitamini eklenen ve eklenmeyende de de er olarak belirgin olarak azalm  ve istatiksel

olarak anlaml r. Antioksidan düzeyi yönünden; bebe e taze anne sütü verilmesi,

mümkün de ilse anne sütüne D vitamini eklenmeden sade olarak -80 °C’de en fazla 72

saat saklanarak kullan lmas  önerilebilir.
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6. SONUÇLAR

 1.TAS en yüksek taze anne sütünde ölçüldü. Yetmi  iki saat bekletildi inde -20°C

deki düzeyi  -80°C ye göre oransal olarak daha fazla dü  görüldü. D vitamini

eklendi inde TAS düzeyinin daha çok azald  görüldü. Anne sütü saklanmas n  -80°C

de ve D vitamini eklenmeksizin yap lmas n daha uygun oldu u görüldü.

 2. TOS en yüksek taze anne sütünde ölçüldü. Yetmi  iki saat bekletildi inde -20°C

deki TOS düzeyi anne sütü ile çok fark yoktu, ancak  -80°C de taze anne sütüne göre

azald  gözlendi. D vitamini eklenenlerde TOS düzeyi -80°C de en yüksek seviyede

ölçüldü. D vitamini eklenmesi ile oksidatif stresin artt  tespit edildi. Bu da anne sütünün

saklanmas n -80°C de ve D vitamini eklenmesizin yap lmas n daha uygun oldu unu

dü ündürdü.

3. PON-1 en yüksek taze anne sütünde ölçüldü. Yetmi  iki saat bekletildi inde -20°C

deki  D vitamini eklenen ve eklenmeyen ile taze anne sütündeki PON-1 düzeyi ile fark

yoktu, ancak  -80°C de D vitamini eklenen ve eklenmeyen anne sütündeki PON-1

düzeyinin taze anne sütüne  göre istatiksel olarak çok azald  görüldü.

 4. Sonuçlar z antioksidan olarak anne sütünün taze ve D vitamini katk  olmadan

tüketilmesinin en uygun oldu unu dü ündürmektedir.

       5. Anne sütünün -80°C’de D vitamini eklenmeden saklanmas n daha uygun oldu u

gözükmektedir.

     6. D vitamininin miktar  anne sütünde yetersiz olmas  ve antioksidan etkisinden

yararlanmak için anne sütüne kat lmadan D vitamini verilmesinin tavsiye ediyoruz.
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