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OZET

ANNE SUTUNE D VITAMINI EKLENMESININ SAKLAMA SURECINDE
TOTAL ANTIOKSIDAN SEVIYE TOTAL OKSIDAN SEVIYE VE
PARAOKSONAZ DUZEYINE ETKISI

Dr. Murat MINiCI, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2013. Amag¢: Taze ve dondurulmus
anne sutlinde Total Antioksidan Aktivite (TAS), Total Oksidan Aktivite (TOS) ve
Paraoksonaz-1 (PON-1) dlzeyine bakmak. Antioksidan etkisi olan D vitamininin Anne
sutiine eklenmesinin TAS, TOS ve PON-1 (izerine etkisini arastirmak.

Yontem: Annelerden dogumdan sonra 5 ile 15.(gecis siti) ginlerde ayni glin ve 1
saat icinde sabah ilk sutleri sagilarak 10 cc alindi. Taze anne sitiinde TAS, TOS ve PON-
1 diizeyine bakildi. Anne siitii D vitamini eklenmeden ve 800 U D vitamini (6 damla
Devit-3) eklenerek -20°C ve -80°C’ de 72 saat saklanmak Uzere ayrildi. Ayrilan anne
sttiinde 72 saat saklama déneminden sonra TAS, TOS ve PON-1 dlzeylerine bakild:.

Bulgular: D vitamini eklenen anne sitiinde TAS dizeyi taze anne suttindeki
dizeye gore istatiksel olarak cok anlamli disme gosterdi (p=0.001). D vitamini
eklenmeden saklanan -80°C’deki anne sutlindeki TAS dlzeyinde -20°C’de saklanan anne
stline gore daha az diisme gordlda.

D vitamini eklenmeden saklanan anne sitlerindeki TOS degerlerinde -80°C’de
saklanma durumunda D vitamini eklenen anne sitlne gore istatistiksel olarak ¢ok anlaml:
disme gorildi (p=0.001). D vitamini eklenen -80°C deki anne sitinde TOS diizeyinde
istatiksel olarak ¢ok anlaml artis saptandi (p=0.002). D vitamini eklenmeden -20°C ve -
80°C’ de saklanan anne sutleri karsilastirildiginda -80°C’ de saklanan siitte TOS degeri
istatiksel olarak ¢ok anlamli dustik bulundu (0.028).

Taze anne situ ile karsilastirildiginda D vitamini eklenen anne sutiinde PON-1
degerlerinde eklenmeyenlere gore istatiksel olarak anlamli diisme gdzlendi (p=0.021). D
vitamini eklenmeden saklanan anne sttinde PON-1 degerleri -80°C de saklanan anne
sutlinde -20°C’ye gbre dlsme gosterdi (p=0.021).

Sonugclar: Taze anne sutiinde antioksidan aktivite en yuksek dizeydedir. Anne
sttiine D vitamin eklenmesi ile antioksidan aktivitede artis saglanmamistir aksine oksidatif
stres oranin arttig: tespit edildi. Anne sitiine D vitamini eklemeden -80°C’ de saklamanin
-20°C’de saklamadan daha uygun olacagi sonucuna varilmistir.

Bu tez Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Yo6netim
Birimi tarafindan 131518007 proje numarasi ile desteklenmistir.



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 MINICI, 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 800U 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-a-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).



iCINDEKILER:

OIN S Z ... e e e e e e e e iii
L0 2 iv
ABSTRACT ... oot e e e e e e e v

| 003 11 0] =1 G (= = P Vi
TABLOLAR DIZINI......oovi i e e vii
SEKILLER DIZINI...... oot e e, viii
SIMGE VE KISALTMALAR ... ...ttt et e e et e e ix
LT-GIRIS VE AMAGC ...t e e e e e e 1
2-GENEL BILGILER...... ittt e e e e e e 3

2.1.Diinyada ve Turkiye’de anne sttu ile beslenme..............cccoiiiiiiie3

2.2.ANNE SULH V& IGEIIZT «.eev et et e et e e et e e e 4
2.2, L KOIOStIUM . .. e e e e 4
2.2.2 GEGIS SULUL vt ettt e e e et e e e 5
2.2.3. OlgUN SUL... e e e 5
2.3 D VIEAMINT ..ot e 6
2.3.1. D vitamini Kaynaklars .............coooooiiii e 7
2.4. Serbest radikaller ve oksidatif Stres ................cociviiiiiiiii e 10
2.4.0, Serbest radikaller........cve i e e 10
2.4.2. Serbest radikallerin hedef organlari.............coooe i 11
2.4.3. Serbest oksijen radikallerinin GIGUMU.........ooiii i e e 11
2.5, ANtiokSidan SIStEMIEr ... ... 11
2.5.1. Enzimatik antioKSIOaNIar. .. ... ...oe et e e e 12
2.5.2. Nonenzimatik antioksidanlar. .. .........co.uie oo 13
2.6. Total antioksidan kapasite (TAK)..........oooiiiii e 14
2.7. Paraoksonaz—1 (PON=1) €NZIMI. ..........oiiiiiiiiiiieie e 14
2.7.1. Paraoksonaz—1(PON1) enziminin YapiSi.......ccccuererreerieerieeersienseesieesiessesseeenes 15
2.7.2 Paraoksonaz enziminin fonkSiyonu ..., 16
3-GEREG VE YONTEMLER........uiiiiiii ittt et et e e e 19
A-BULGULAR ... ..ottt ettt et ettt e e et e e et e ettt e e e e e e e e 21
B TARTISIMA . oottt e et e et et e e e et e e e e e e e e s 28
B- SONUGLAR. ...ttt e et e e e, 32

T-RKAYNAKLAR L e e e e e e 33



TABLOLAR LISTESI
Tablo 1: Insan PON1 enziminin substratlar
Tablo 2: Calisma grubundaki annelerin(n=35) yaslar1 ve dogum haftalari, bebeklerin kilo
ve dogum haftalar:
Tablo 3: D vitamini eklenen ve eklenmeyen anne sitindeki TAS dizeyi karsilastiriimasi
Tablo 4: Karsilastirilan TAS dizeylerinin p degerleri
Tablo 5: D vitamini katilan ve katilmayan anne sttiindeki TOS diizeyi
karsilastiriimasi
Tablo 6: Gruplar aras1 TOS duzeylerinin Karsilastirilmas: p degerleri
Tablo 7: : D vitamini katilan ve katilmayan anne suttindeki PON-1 diizeyi
karsilagtirilmasi

Tablo 8: Karsilastirilan PON-1 diizeylerinin p degerleri



SEKILLER DIiZiNi
Sekil 1: PON-1 enziminin yapist



2. KISALTMALAR

ABTS: 2,2-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline—6-sulfonic acid)
CAT: Katalaz

DHA : Dokozahekzaenoik asit

DNA: Deoksiriboniikleik asit

GPx: Glutatyon peroksidaz

GR: Glutatyon rediiktaz

GST: Glutatyon S transferaz

HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein

Hgb: Hemoglobin

HO-: Hidroksil radikali

H202: Hidrojen peroksit

IgAs: Sekretuar immiinglobulin A

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

LOO': Lipid peroksit radikali

LOOH: Lipidhidroperoksit

LPO: Lipit peroksit

MDA: Malondialdehit

NEC: Nekrotizan enterokolit

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

02- : Superoksit radikali

02]1: Singlet (tekil) oksijen

PAF-AH: Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz Plateleti
PNL: Polimorf ntkleuslu l6kositler

PON-1: Paroksonaz

PVL: Periventrikiler I6komalazi

RDS: Respiratuar distres sendromu

ROP: Prematre retinopatisi

SD: Standart Deviation (Standart sapma)
SOD: Siiperoksit 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 : Uridin difosfat galaktoz
YDYBU: Yenidogan yogun bakim (initesi
8-OhdG: 8-hydroxydeoxyguanosine



1. GIRIS

Anne situ icerdigi bilesikler ve besin 6geleri ile saglikli bliyime ve gelismeyi
saglayabilen iyi dengelenmis, biyoyararliligi yuksek, yenidogan icin sindirimi kolay ideal
bir besin kaynagidir. Giniimuzde bebeklerin dogumdan baslayarak ilk 6 ay boyunca yalniz
anne sutl ile beslenmesi,bu sire icinde su dahil hicbir ek besin verilmemesi, 6 aydan
sonra tamamlayict beslenme ile birlikte emzirmenin iki yasina kadar devami

onerilmektedir (Neyzi ve ark 2010).

Anne sutd ile beslenmenin, bebek mortalite ve morbidite oranlarini azaltmasi,
bebeklerin uygun beslenme, buyime ve gelismelerini saglamasi, diger tum beslenme
sekillerinden Ustunlukleri, aileye ve Ulkeye getirdigi yararlar tim dinya tarafindan
bilinmektedir (Unsal ve ark 2005).

Ulkemizde de calisan anne niifusunun giderek artmas: ile annelere taninan dogum
sonu izni, Ucretsiz izin ve sut izni gibi sosyal haklarla emzirme tesvik edilmektedir. Ancak
bazen bebegin anne sltunin prematire bebeklerde oldugu gibi bebegin ihtiyaclarindan
fazla olmas:1 veya anneden alinan sutiin bebegin tibbi sorunlari nedeniyle yogun bakimda
enteral beslenme vyapilamadigi igin bebege verilememesi durumunda saklanmasi
gerekmektedir. Anne sitl oda sicaklig: Gstiinde 3 saat (daha dusuk sicakliklarda 4-6 saat),
buzdolab: kapaginda 3 giin ve derin dondurucuda 3 aya kadar saklanabilmektedir. Bu
saklanma donemlerinde canli, biyolojik ve dinamik bir Grin olan sutteki degisim surekli
arastirma konusu olmustur. Literatirde sutin saklanmas: ile ortaya ¢ikan bir takim

Ozelliklerinin kayb1 konusunda geliskili sonuclar vardir

Organizmada, sistemi etkileyen cesitli preoksidatif faktorler ile bunlari dengelemek
amaciyla olusan antioksidatif sistem arasinda bir denge bulunmaktadir. Biyolojik
sistemlerde, normalin Uzerinde bir oksidatif stres olustugu zaman, organizma bu duruma
uyum saglayacak sekilde yanit vermektedir (Yesilkaya ve ark 2000). Oksidatif stresin
boyutlarinin fazla olmasi veya yanmitin yetersiz kalmas: durumunda ise oksidatif hasar
olusmaktadir ve bu da proteinler, lipidler ve nukleik asitler gibi biyomolekiillerin
oksidasyona ugramasi ve buna bagl olarak da hiicre membran: basta olmak Uzere cesitli
hucre elemanlarinda oksidatif harabiyet meydana gelmektedir (Dani ve ark 2003).



Ylzden fazla hastalik serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir.
Yenidogan bebeklerde ilk giinlerde oksijen radikallerine kars1 anti-oksidatif kapasitesinin
yeterli olmadig1 gosterilmistir (Kihing ve ark 2002). Ozellikle prematire bebeklerde bu
duruma daha cok rastlanmaktadir. Clnki antioksidan enzimlerin miktar: ve aktivitesinin
artis1 ancak gebeligin son aylarinda gerceklesmektedir (Wiedemann ve ark 2003). Dogum
sonrasi ilerleyen ginlerde, total antioksidan kapasitenin yenidoganlarda yukseldigi ve
yetiskinlerden daha yiksek seviyelere ulastigi bildirilmektedir ( Robles ve ark 2001).
Anne sith antioksidan ozellikleri ile de yenidogan bebek icin koruyucu 6zellik
gOstermektedir. Ancak anne sutliniin bekletilmesi ve saklanmas: sirasinda antioksidan
Ozelliginde degisim olusabilir. Bu degisim total antioksidan seviye, total oksidan seviye ile
gosterilebilir.

Wiesman’in yaptigi ¢alismada D vitamini demir bagimli lipit peroksidasyonunu
inhibe ederek membranda antioksidan etkisini tespit etmistir. Yapilan baska bir calismada
diyabetli hastalarin bir grubuna D vitamini verilmis ve D vitamini verilmeyen gruptaki
hastalarda karaciger ve kanda oksidatif stresin arttig: tespit edilmis. D vitaminini diyabetli
hastalarda oksidatif stres aracili vaskiler komplikasyonlara karsi énemli bir koruma

sagladigini tespit etmisler (Salum ve ark 2013).

Bu calismamizda -20° ve -80°C’te taze sagilmis anne sttinde mevcut var olan
antioksidan duzeyi korumak veya arttirmak icin, antioksidan bir madde olarak bilinen D
vitamini anne sitine eklenmeksizin ve eklendiginde ortaya ¢ikan TAS, TOS VE PON-1
dizeylerindeki degisimi tesbit etmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
Anne siitu, her bebek icin 6zgil olmasi, bebegi enfeksiyonlardan korumasi, bebegin
optimal buylmesi icin gerekli tim besin 0gelerini icermesi ile bebek igin essiz bir besin
kaynagidir. (Balci 2011).

2.1 Duinyada ve Turkiye’de Anne Siti ile Beslenme:

Diinyada, Turkiye'nin de iginde bulundugu pek cok ulke tarafindan imzalanan ve
uygulamaya konulan Cocuk Haklar1 Sozlesmesi'nde, "anne situ ile beslenme hakki"
lizerinde 6nemle durulmaktadir. Diinya Saglik Orgiti de, anne sitiiniin ve emzirmenin
vazgecilmez degeri hakkinda egitim verme ve anne st alma suresini uzatma gabasi
icindedir. Bebeklerin dogumdan baslayarak ilk 6 ay boyunca yalnz anne siti ile

beslenmesi ve bu sire iginde su dahil higbir ek besin verilmemesi 6nerilmektedir.

Ulkemizde kanunlar cergevesinde; Anne sitiiniin 6zendirilmesine ve annelere
emzirme konusunda bilgi ve dogru ahskanliklari kazandirilmasina yonelik Saglik
Bakanhgi’min calismalar1 kapsaminda dogum hizmeti veren hastanelerde emzirmenin
basarili ve yerlesik uygulama haline gelmesini saglamak tizere 1991 yilinda Anne Sitinin
Tesviki ve Bebek Dostu Hastaneler Programi baslatilmistir. 6331 sayili kanun (4857 sayili
is Kanunu’nun 74. Maddesi) geregi, gebe ve emziren ¢alisan annelere giinde 7,5 saatten
fazla calistirilmamasi ve yaslari ve medeni halleri ne olursa olsun, 100-150 kadin ¢alisani
olan isyerlerinde, emziren galisanlarin cocuklarmi emzirmeleri igin isverenlerce ¢alisma
yerlerinden ayr1 ve isyerine en gok 250 metre uzakhkta emzirme odasi kurulmasi

kanunlastirilmigtar.

Kadin memurlarin dogumdan sonraki analik izni stresi sekiz haftadan yirmidort
haftaya cikartilarak, kadin memurlarin toplam analik izin slresi onalti1 haftadan otuziki

haftaya ¢ikartilmistir.

Memurlara, bir yasindan kuclk c¢ocuklarmi emzirmeleri igin giinde toplam bir
buguk saat sit izni verilir. Sit izninin kullaniminda annenin saat secimi hakk: vardir.”
seklinde ve 108 inci maddesinin uglinct paragrafi “Dogum yapan memurlara istekleri

halinde 104 tnct maddenin (A) bendinde belirtilen stirelerin bitiminden itibaren 12 aya
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kadar ayliksiz izin verilir.” seklinde degistirilmistir. Tim bu caligmalar ¢alisan anne
bebeklerinin anne sttiinden mahrum kalmasimni engellemek icindir.

2.2. ANNE SUTU VE ICERIGI

Anne sltunun igerigi incelenen sut orneginin alindig1 zamana gore degisiklik
gOsterir. Kolostrum, gegis sttu ve olgun sutun igerigi birbirinden farklidir. Sut érneginin
emzirmenin basinda ya da sonunda alinmas: durumunda da icerik degismektedir (Gur
2007). Prematire bir bebegi olan annenin sutd ile, term bir bebegi olan annenin sitlndn
icerigi de farkhdir. Kisacasi her anne kendi bebeginin fizyolojik ihtiyaclarina uygun olarak
siit tretmektedir. Ornegin prematiire bebeklerin annelerinin siitlerinde uzun zincirli, coklu
doymamis yag asitleri daha yiiksek duzeyde bulunur. Yine benzer sekilde emzirmenin
baslangicinda duslk olan yag orani emzirmenin sonuna dogru artis gostermektedir (Balc
2011). Anne sutundeki antienfektif ozelliklerde annenin karsilasmis oldugu patojen
organizmalara ve emzirme dénemine bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Morrow ve
ark 2004).

Son sutteki yag iceriginin fazla olmasi bebekte doygunluk hissine neden olarak
bebegin memeyi birakmasmi saglar ve obeziteye karsi bebegi korur. Anne sltinin
Ozellikleri dogumdan sonra kolostrumdan olgun st UGretilmesi seklinde degiskenlik

gosterir: Kolostrum (0-5 guin), gecis sut (5-15 gun), olgun st (15-30 gun) (Balcr 2011).

2.2.1. Kolostrum

Dogumdan sonra ilk 5-7 giinde salgilanan koyu sar1 renkli sdttur. Protein, mineral
ve vitaminlerden zengindir. Sarimsi renk yiksek beta karoten dlzeyinden
kaynaklanmaktadir. Antienfektif unsurlar, A, D ve B12 vitaminleri, sodyum ve c¢inko
dizeyi olgun sute gore daha fazladir. Kolostrumun 6zgil agirligi 1040-1060 arasinda
degisir. Bir 0ginde dretilen miktar 2-20 ml arasinda degismektedir. Enerji igerigi 67
kcal/dlI’dir. Dogar dogmaz ilk anne sutt alan bebeklerin agizdan itibaren tim
gastrointestinal sistemi 6zellikle sekretuar Imminglobulin A (IgA) ile kaplanarak patojen
mikroorganizmalara karsi bir bariyer olusturulur. Olgun siite gore daha fazla protein icerir,
Arjinin ve Triptofandan zengindir (Koksal ve ark 2003). Buna karsilik yag ve laktoz
icerigi olgun sute oranla daha azdwr. Antikor yikli olmas: nedeni ile bebegin ilk asisi
sayilmaktadir. icerdigi kazeinin sindirimi kolaydir ve mideyi ¢abuk terk eder . Yenidogan
icin gerekli bir aminoasit olan taurin kolostrumda 3-7. gunler arasinda 400 nmol/ml

duzeyine erigir. Laktaz yapim1 yeni basladigindan distk laktozlu olan besini bebek daha
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kolaylikla sindirir. ilk giinlerde salgilanan kolostrumda 2.2 gr/dl protein varken, 15 giin
sonra salgilanan olgun sutte 1.1 gr/dl protein bulunmaktadir. Bunun nedeni ise ilk giinlerde
bebegin mikroplara kars1 ciddi bir korunmaya ihtiya¢ duymasidir. Kolostrum, dogumdan
sonra 7-15. glnlerde yerini gegis sittne birakir.Dogumdan sonraki 7-15 ginler arasinda
uretilen st “gecis sutl” olarak bilinir. Bu sutte toplam protein miktar1 azalirken laktoz,
yag ve kalori icerigi artmaktadir. Ilk 2 haftadan sonra anne siti “olgun sit” ozelligi
kazanir (Kdksal ve ark 2003).

2.2.2. Gegis Sutu

Kolostrumdan sonra salgilanmaya baslar ve yaklasik 2 hafta devam eder. Gegis
sttlindeki elementlerin duzeyi genellikle kolostrum ile matlr sut bilesimi arasindaki
degerlerdir. Gegis sutlinde fosfor diizeyi kolostrum ve matdr sitte oldugundan daha
yuksektir . Kolostruma gdre total protein oran: azalmaya baslar. Daha yuksek oranda yag,
laktoz, vitamin igerir ve kalori degeri artmaya baslar. Anne sutt %3,5-4,5 oraninda yag
icerir ve enerjinin %40-50’sini saglar. Yag iceriginin %98’ini trigliseridler olusturur. Yag
sentezi alveolar hicrelerde gerceklesir ve memenin sagilmas: ve prolaktin sekresyonu ile
stimule olur. Araflidonik asit (AA) ve docasahexaenoik asit (DHA) iki 6nemli yag asididir
ve beyin, retina gelisimini destekler. AA ve DHA preterm bebeklerin anne sitiinde daha
fazla bulunur (Kdksal ve ark 2003).

2.2.3. Olgun Sut

Anne sutinin bilesimi laktasyon dénemine, incelenen Orneklerin emzirmenin
basinda ya da sonunda alinmis olmasina, gun icinde alindigr zaman dilimine, bebegin
dogdugu gebelik haftasina ve yasina gore degiskenlik gosterir (Neyzi ve ark 2010). Bebek
beslenmesi stresince iki tip sut salgilanir. Emzirmenin baslangicinda gelen sut (fore milk-
on sut) yagdan fakir, laktozdan zengin sulu suttir. Bu suttin 6zelligi, 6zellikle ¢cocuktaki
dehidratasyonu ve hipoglisemiyi dnlemesidir (Gur 2007). Beslenme uzadikca ¢ocuk yaglh
slite ulasir ve sttun yag icerigi 3 kat, proteini ise 1.3 kat artig gosterir. Emzirmenin sonuna
dogru salgilanan ve yagdan zengin olan sut (hind milk-son siit) cocukta doygunluk hissine
neden olarak memeyi birakmasini saglar. Annesutiiniin %87’sini su olusturmaktadir. Bu
nedenle ilk 6 ay bebegin anne sitii disinda su veya su bazli sivilara ihtiyac: yoktur (Kdksal
ve ark 2003).

2.2 Anne Siutu Saklanmasi:
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Depolanma ve dondurma sonucu, anne sitinun hangi bilesenlerinin etkilendigi
bilinmemektedir. Anne sttinun saklanmasinda; nasil sagildigi, saklama kabi veya torbasi,
saklama 1si1s1, saklama oncesi sterilizasyon veya pastOrizasyon, tekrar eritme islemi
depolanan siitii etkilemektedir. Ideal toplama, emme islemindeki gibi ritmik negatif basing
saglayan elektrikli pompalarla olmaktadir. Saklama kabi, polipropilen veya polietilen
olmalidir. Diger maddelere sitteki hiicreler yapismaktadir (Goldblum ve ark 1981). Anne

sttinun sagildiktan  sonra; sogutulmas: ile vitaminlerin, hicresel icerigin, protein ve
0
lipitlerin kayb1 azaltilabilmektedir. Anne siiti; oda sicakhginda (25 C) 8 saat sireyle
0
besleyici ve koruyucu 6zelliklerini korumakta, 0-4 C’de 48-72 saat dayanikli kalmakta

0
(Lawrence 1999). Uzun depolamanin ve -20 C de dondurmanin etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Anne sttunin sagildiktan sonra, 24 saate kadar buzlu bir soguk kapta
bekletilmesi; asir1 mikrobik cogalmaya ve protein yikimina neden olmamaktadir. Fakat bu

durumda dahi lipoliz gerceklesir ve lipoliz sonucu olusan bilesiklerin bakteriyel cogalmayi

0
yavaslattig: distuntlmektedir (Hamosh ve ark 1996). Anne sitinl bir hafta streyle -20 C
de dondurup, ardindan eritmenin; toplam enerji, laktoz, yag ve protein igerigine etkisinin

olmadigi gosterilmistir (Ezz El Din ve ark 2004).

0
Anne sutund; +4 C’de 48 saat saklama ile hiicre canlilig1 belirgin azalirken, sit

proteinleri denattire olmaz. Canli sut hiicrelerinin antibakteriyel etkisi, 24-48 saat slreyle

korunur. Ancak; -20 OC‘de 1 ay saklama sonucu, hiicre canliligi %89 azalir. IgA, IgM,
IgG, laktoferrin, lizozim, komplemanlar, amino asitler ve yag asitleri ise biylk oranda
korunur (Evans ve ark 1978). Hizli donma ve erime islemi, slt-yag globdl
membranlarinin ayrilmasina ve donmus stitin bakteriyostatik kapasitesinin azalmasina yol

acabilir. Bu nedenle; 3 gune kadar saklamalarda anne sutlniin sogutulmasi, 1 aya kadar
0
depolanmalarda ise dondurulmasi énerilmektedir. Anne sitiinin; +4 C’de 24 saatten fazla,

0 0
oda sicakhginda (15-27) C 8 saatten fazla, 30 C ve dUstlinde ise 4 saatten fazla

bekletmelerde, bakteriyel cogalma gdzlenmistir (Igumbor ve ark 2000).

2.3. D VITAMINI
Anne sitd D vitamininin 5 metabolitini icerir, 40-50 U/l D vitamini aktivitesi

saglar. Ancak ek D vitamini gereksinimi vardir (Balci 2011).
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D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlari olan bir grup steroldur. Yagda eriyen
vitaminler arasinda bulunmaktadir. D vitamininin en 6nemli etkisi kalsiyum homeostaz: ve
kemik saglig: tzerinedir. Kigide vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu
anlamak icin 25(OH)D dizeyine bakilmalidir. Clnki 25(0OH)D yar1 6mrii 2-3 hafta olan
major sirkulatuar formdur. Hem Vitamin D alimmi ve hem de endojen yapimnu
gostermektedir . 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml den duslk ise D vitamini eksiklgi, 21 ile 29
ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml den yuksek ise normal D vitamini
dizeyi, 150 ng/mlden yiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir.
25(0OH)D 150 ng/ml ustiinde oldugunda vitamin D intoksikasyonu gortlmektedir. Ancak
cok nadirdir. Infantlarda D vitamininin giinde 40.0001U 1-4 ay kullanimu, eriskinde ise
ginde 100.000 IU birkag ay kullanimi sonrasinda vitamin D intoksikasyonu

gorilebilmektedir.

Steroid bir prohormon olan D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasina olan
etkileri yaninda immiin sisteme de katkida bulunmaktadir(ikizoglu ve ark 2005). 1,25
dihidroksivitaminD3’0n immun sistem modulatéri oldugu ve TLR koreseptorii CD14°(ln
ekspresyonunu uyardigr bulunmustur. Bu hormon Kkeratinosit, monosit ve notrofillerde
antimikrobiyal peptid sekresyonu ve aktivitesini arttirmaktadir (Engedal ve ark 2004).
Infeksiyonlara immiin yanit1 arttrmanin disinda D vitamininin otoimmiin hastaliklar:
engellemedeki rolii de bilinmektedir. D3 vitamini  Th hicrelerinin proliferasyonunu
azaltirken, IFN-y, IL-2 ve IL-5’in yapimimn azaltmakta; Th2 hiicrelerince IL-4 yapimini
arttirmaktadir. CD4+ T-hUcreleri Uzerindeki D vitamini reseptorlerinin aktivasyon ile
arttigr  saptanmistir, bu nedenle de D vitamini etkisinin hicrenin aktivasyon ve
diferansiasyon durumuna gore degistigi dustinilmustir ( Mahon ve ark 2003). Rasitik
cocuklarda solunum sistemi hastaliklarmin = sikhgmin artisgtnda D vitamininin

immunmodulatuar etkisinin rol oynadigi dustintilebilir (Balci 2011)

2.3.1. D Vitamini Fonksiyonu

1,25(0OH)2 genel fonksiyonu plazma kalsiyum diizeyini surdirmektir.

1. 1,25(0OH)2D Duodenumdan Ca absorbsiyonu arttirmaktadir.

Vitamin D reseptor -retinoik asid x- reseptor complex (VDR-RXR) ile etkileserek
epitelyal kalsiyum kanal, calbindin 9K, kalsiyum bag layici protein (CaBP) ekspresyonunu
arttirmaktadir.
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2. 1,25(0OH)2D, ileumdan P absorbsiyonu arttirmaktadir. D vitamini olmadiginda
dietten kalsiyumun %210-151, fosforun %60’1 emilebilmektedir.

Vitamin D reseptor aktivasyonu oldugunda ise kalsiyum emilimi %30-40, fosfor
emilimi ise %80 oraninda artmaktadir.

3. 1,25(0H)2D, bobrekten kalsiyum kaybini azaltmaktadir.

4. 1,25(0OH)2D, kemik rezorbsiyonunu arttirmaktadir.

Vitamin D receptor aktivator of nuklear faktor kB ligand (RANKL) ekspresyonunu
arttirmaktadir. RANKL Preosteoklastlarda RANK ile etkilesime girerek preosteoklastlarin
matur osteoklastlara donusmesini saglamaktadir. Boylece kemik rezorpsiyonu artmaktadir.

5. 1,25(0OH)2D, paratiroid glandlardan PTH sentezini ve salinimin1 azaltmaktadir.

6. 1,25(0OH)2D, 200’den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genler hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisi diizenlemektedir.

7. 1,25(0OH)2D, iyi bir immunomodulatordir.

8. 1,25(0OH)2D, insilin yapimin arttirmaktadir.

9. 1,25(0H)2D, renin sentezini azaltmaktadr.

10.1,25(0OH)2D, myokardial kontraktiliteyi arttirmaktadur.

11. Lipit peroksidasyonunu engellemek

12. DNA’y1 oksidatif hasardan korumak.

13. Glutatyonu arttirmak

Japonlar diinyada en yiksek kan vitamin D diizeyine sahip millet olmakla birlikte
Japonya’da prostat kanseri sik gorulmemektedir. Vitamin D ve kalsiyumun diyetle
almindaki duzeltmelerin kanser riskini azalttigi gosterilmistir (Lappe ve ark 2007).

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

etkisinden yararlaniimaktadir ( S6zen 2011).
Robien ve arkadaslarmin yaptigi baska bir ¢cahismada 321 postmenopozal kadina
gunluk 800U D vitamini veriliyor ve yaklasik 5 yil boyunca diizenli kullananlarda meme

kanseri gorilmesi belirgin azaldigimi gézlemlemisler (Robien ve ark 2007).

Yapilan baska bir calismada ispanyol olan ve olmayan meme kanserlerine D
vitamini verilmis. Oksidatif DNA hasarin1 6nleyerek meme kanseri orani azaldig: tespit
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edilmis. Ancak esit oran da azalma olmayinca genetik polimorfizm olabilecegi ileri

calisma gerekli oldugu vurgulanmis (Rollison ve ark 2012).

Baska calismada 100 saglikli ve 100 tane de TiP 2 DM hasta almip total
antioksidan kapasite (TAK), slperoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediktaz (GR) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-PX) élciildu. D vitamini eksikligi, iran yetiskin nifus arasinda
ve tip 2 diyabeti olmayanlarda yiksek oranda bulunmus, ancak diyabetli hastalarada D
vitamini eksikligi daha fazla gorulmis (Tip 2 diyabetli hastalarin %82 ve saglikh
deneklerin 75% D vitamini eksikligi veya yetersizligi). Sonug olarak D vitamini, TiP 2
DM hastalarda glisemik profilleri ve oksidatif stres kontroli Uzerinde olumlu etkisi
olabilecegi sonucuna varilmis (Saedisomeolia ve ark 2013).

Baska bir calismada D vitamininin antioksidan, antienflamatuar ve otoimmin
Ozellikleri oldugu gosterilmistir. In vitro, in vivo ve hayvan deneylerinde vitamin D'nin
roli beyinde farklilasma, neurotrophism, ndéroproteksiyon, norotransmisyon ve
noroplastisite uyardigi ve glutatyonu arttirdigini, DNA tamirinde gorev alan genleri
arttirdigimi ve nobet esigini yukselttigini gostermisler. D vitamini, belkide farmakolojik,

yeterli doz otizm c¢ekirdek belirtileri bir tedavi etkisi olabilir (Cannell 2013).

Baska bir calismada, sicanlarda bir grupta streptozosin ile diyabet olusturulmus ve
diger bir grupda D vitamini 500U. 10 hafta kolekalsiferol verilmis. Streptozotosin ile
diyabet olusturulan grupta serum ve karacigerde oksidatif stres artmistir. Vitamin D verilen
grupta Diyabet oksidatif stres aracili vaskuler komplikasyonlara kars: énemli bir koruma
sagladigi gorilmis (Salum ve ark 2013).

Fedirko ve arkadaslarinin yaptig: baska bir hayvan ¢alismasinda kolorektal adenom
olan hastalar (N = 92) 6 ay icinde 2 g / giin kalsiyum ve / veya 800 IU / giin D vitamini ve
plasebo ile tedavi edildi. Normal gérinimli rektal mukoza biopsilerinde 8-OH-dG bir
kolorektal crypt dagilimi standart otomatik bakilmis ve D vitaminin oksidatif DNA
hasarin1 Onledigini ve D vitamini alan grupta kanser ilerlemesinin azaldigi, normal

kolorektal floranin arttig: tespit edilmis (Fedirko ve ark 2010).

Baska bir calismada kolorektal karsinomlu hastalara 800U. D vitamini verilip aylik
biopsi ile takip edilmis ve D vitamin alan grupta normal insan kolorektal mukoza oksidatif
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DNA hasarin kontrol grubuna gore azaldigi tespit edilmis. Normal kolorektal epitel
CYP27B1 ve CYP24Al reseptor varyasyon gosterebilecegi soylenmistir (Ahearn ve ark
2011).

D vitamininin, kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmasinin dizenlenmesinde
geleneksel roliine ek olarak; bagisiklhik, antiproliferatif ve kanser onleyici etkileride
mevcuttur. Molekiler mekanizma olarak D vitamininin kanser onleyici 6zellikleri tam
olarak anlasilamamigtir. D vitamin, lenfositler tarafindan endojen oksidanlar duzeyini
%50-70 dusurir ve A549 ve TKG6 hiicrelerde tarafindan sinyal DNA hasar: zayiflama 2,7-
dichlorodihydrofluorescein (DCFH) okside yetenegi 1,25-VD DCFH oksidasyon
yeteneginde azalma  gormusler. Bu bulgular ise antioksidan 1,25-VD aktivitesini
olusturmaktadir. Bu etkiler sonucu: DNA tamir mekanizmasi, kanser onleyici 6zelliklerini
aciklar (Halicka ve ark 2012).

Wiseman’in yaptigi bir calismada Kolkalsiferol (D3 vitamini) ve kendi aktif
metabolit 1,25-dihidroksikolekalsiferol ve ergokalsiferol (Vitamin) D2’ nin  membran
antioksidan etkisi gosterilmistir. Bu etkiyi lipit peroksidasyon U(zerinden, membran
akiskanhgina etki ederek gostermisler. Kolekalsiferol aktif metaboliti kadar, antioksidan
etkili olmasada antioksidan etkisi gosterilmistir. D vitamininin Kolon kanseri ve meme
kanserinde antioksidan etkisi ile koruyuculugu gosterilmistir. D vitamini deride olusum
mekanizmasi iginde oldugundan deri kanserindede antioksidan etkisinden yararlanilabilir
(Wiseman 1993).

2.4 SERBEST RADIKALLER VE OKSIDATIF STRES

2.4.1 Serbest radikaller

Serbest oksijen radikalleri (SOR), metabolik ve fizyolojik sirecler sirasinda
meydana gelen ve enzimatik olan veya olmayan antioksidan mekanizmalar ile
uzaklastirilan maddelerdir. Bitln organizmalarda SOR dretimi ile antioksidan savunma
sistemi arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin
uretimi ile bunlarin antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmas: arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Yenidogan donemi kendine has Ozelliklerinden dolay: oksidatif stres
acisindan riskli bir donemdir. Yenidogan bebekler, dogum sonrasinda 6zellikle ilk hafta
yiksek diizeyde oksidatif strese maruz kalmaktadir. Intrauterin dénemdeki diisiik oksijenli
ortamdan dogum sonras: aniden yuksek oksijenli ortama gecis fazla miktarda serbest
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oksijen radikali olusumuna neden olmaktadir. Serbest oksijen radikalleri lipit, protein,
polisakkarit oksidasyonuna ve DNA hasarina neden olarak; Diyabetes mellitus, nekrotizan
enterokolit (NEK), patent duktus arteriyozus (PDA), hipoksik iskemik ensefalopati (HiE),
premature retinopatisi (ROP), bronkopulmoner displazi (BPD), periventrikiler lokomalazi
(PVL), intraventrikiiler hemoraji (IVH) gibi patolojiler basta olmak uzere 100’den fazla

hastaligin gelismesinden sorumlu tutulmaktadir (Gitto ve ark 2009, Naito ve ark 2010).

2.4.2 Serbest Radikallerin Hedef Organlan

Yuzden fazla hastalik serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, intraventrikuler hemoraji (IVH), periventrikuler I6komalazi (PVL), travmatik
beyin hasari, beyin tlimorleri etyopatogenezinde rol oynar. Gozlerde katarakt, retinopati,
makuler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Solunum sisteminde; astim,
amfizem, respiratuar distres sendromu (RDS), kronik obstruktif akciger hastahgi (KOAH),
bobreklerde; glomerulonefrit ve renal yetmezlik olusumunda rol almaktadir. Nekrotizan
enterokolit (NEK), Crohn hastaligi, hemoglobin ve immun sistem hastaliklar1 olusumunda
rol almaktadir. Serbest oksijen radikalleri erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar ve
enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de rol almaktadir (Bayir 2002, Cirak ve ark
2003).

2.4.3 Serbest Oksijen Radikallerinin Olgimu

Kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin 6mri oldukca kisadir.
Bundan dolay: laboratuar sartlarinda 6lgiilmesi zordur. Genellikle spin rezonans ve spin
trapping metotlariyla élgtlirler. Ancak bu metotlarla 6l¢iim teknik olarak oldukca gugtur.
Serbest radikallere bagli olusan drlnlerin Olcimu daha pratik metotlardir. Serbest
radikallerin en onemli etkileri lipit peroksidasyonudur. Yag asitlerinin oksidasyonu sonucu
aldehitler olusur (MDA gibi). Gunlimlzde serbest radikal 6lciminde en ¢ok kabul géren
yontem TBARS (thibarbitric acid reactive substance), MDA veya ABTS (2,2-azino-bis-3
etilbenzthiazoline- 6-sulfonic acid) belirteclerini kullanarak 6lcim yapmaktir (Erel 2005,

Traverse ve ark 2006).

2.5. ANTIOKSIDAN SISTEMLER
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Vcutta olusan serbest oksijen radikallerini metabolize eden, serbest oksijen radikali
olusumunu dnleyen, temizlenmesini arttiran, olusabilecek hasari onaran veya dnleyen
savunma maddeleri vardir. Savunma yapan bu maddelere antioksidan madde denir.
Aerobik htcrelerde bulunan antioksidan maddeler ekzojen veya endojen kaynakli
olabilmektedir (Akkus 1995).

Endojen antioksidanlar; enzimatik (superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz, glutatyon transferaz, mitokondriyal oksidaz sistemi) veya non-enzimatik
(bilirubin, albumin, urik asit, a-tokoferol, seruloplazmin, transferin, ferritin, glutatyon)
maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadir
(Buhimschi ve ark 2003, Hungh 2007).

Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit, N-asetilsistein, mannitol,
adenozin, demir selatorleri, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaglar
sayilabilir (Akkus 1995, Hungh 2007).

Antioksidanlar islevlerine gore primer, sekonder ve tersiyer olarak Uce ayrilir.
Primer antioksidanlar (stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, ferritin, seruloplazmin,
haptoglobulin, metal baglayic1 proteinler, hemopeksin), yeni serbest radikal olusumunu
Onler. Sekonder antioksidanlar (vitamin-C, vitamin-E, Urik asit, bilirubin), zincir kirici
reaksiyonlar sayesinde serbest radikalleri uzaklastirirlar. Tersiyer antioksidanlar (DNA
onarimi yapan enzimler) ise serbest radikaller tarafindan hasar géren biyomolekilleri
onarirlar (Akkus 1995).

2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.5.1.a. Superoksit dismutaz (SOD): SOD substrat olarak oksijen radikalini
kullanarak  superoksiti hidrojen peroksite ceviren bir metalloenzimdir. Lipit
peroksidasyonunu inhibe etmektedir.SOD aktivitesi, ylksek oksijen kullanan dokularda
fazladir. Hucre disi1 aktivitesi disiktir. SOD, lésemi, RDS, iskemik olaylar, hepatit,

preeklampsi ve sepsis gibi olaylarda koruyucu rol oynamaktadir (Scandalios2002).
2.5.1.b. Katalaz: Katalaz hidrojen peroksiti su ve oksijene ayrigtirmaktadir.

Peroksizomlarda bulunur. Bulundugu htcreyi oksidatif strese kars1 korumaktadir (Raha ve
ark 2000).

19



2.5.1.c. Glutatyon peroksidaz (GPx): Hicre sitozolunde bulunan bir enzimdir.
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asiti peroksitlerini inhibe ederler.
Kofaktor olarak selenyum kullanir. Fagositik hucrelerin ve eritrositlerin oksidatif strese
kars1 korumaktadir.
2.5.1.d. Glutatyon-S-transferaz (GST): Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda gorev alirlar. Arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri basta
olmak uzere lipit hidroperoksitlere karsi GST’ler selenyum bagimsiz aktivite
gostermektedir (Akkus 1995).
2.5.1.e. Glutatyon rediktaz (GR): Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen
peroksit ve diger lipit peroksitlerin ylkseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona
donismektedir. Oksidasyona ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak icin redukte glutatyona
donusturen enzim glutatyon rediktazdir (Akkus 1995).
2.5.1.f. Mitokondriyal sitokrom oksidaz: Superoksit radikalini suya cevirerek etki
gosterir.
2.5.2. Non-enzimatik Antioksidanlar
2.5.2.a. Vitamin E: Yagda ¢6ziinen ve zincir kirict bir antioksidandir. En énemli
gorevi oksijen serbest radikallerinin ataklarina karst membran lipitlerindeki yag asitlerini
korumaktir.
2.5.2.b. Vitamin C: Lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok
ederek, lipitleri oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasini engeller. Fagositozda oksidatif par¢alanma drdnlerinin zararl: etkilerini onler. E
vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller.
2.5.2.c. Vitamin A: Serbest radikalleri biyolojik hedeflerle etkilesime girmeden
once direkt olarak onlar: yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak
da etki ederek peroksit radikallerinin olusumunu énler.
2.5.2.d. Bilirubin: Lipit peroksidasyonunda zincirleme gelisen reaksiyonu
engelleyici antioksidan olarak en az o-tokoferol kadar etkilidir. Bilirubin yiksek serum
diizeylerinde toksik bir bilesiktir. Son yillarda yapilan calismalarda konjuge cift bag iceren
bilirubinin invivo ve in-vitro guclu bir antioksidan oldugu ispatlanmistir. Oksidatif stresle
tetiklenen bilirubinin hizli ve uzun sireli oksidanlara bagli hiicre yikiminda fizyolojik
koruyucu olarak rol oynamaktadir (Gathwala ve ark 2000).
2.5.2.e. Urik Asit: Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif
rolintin 6nemli bir parcasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme

g0revine sahiptir.
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2.5.2.f. Albumin: Albumin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar.
Albumin yizeyinde olusacak olan OH- radikali aloumin tarafindan temizlenir.

2.5.2.9. Seruloplazmin: Demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonu inhibe eder.
Daha az 6nemli olmakla birlikte superoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.5.2.h. Transferrin ve Laktoferrin: Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve
demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarina katilimimi durdurur veya yavaslatir.

2.5.2.j. Polifenoller: Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili
antioksidanlardir.

2.5.2.k. Vitamin D: Lipid peroksidasyonunu 6nleyerek, oksidatif DNA hasarini

azaltarak ve glutatyon seviyesini arttirarak antioksidan etki gosterir.

2.6. Total Antioksidan Kapasite

Organizmalarin, metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin etkisi sonucu olusan oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan sisteme
sahiptir. Albumin, drik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin %85’ini olusturmaktadir. Yenidogan déneminde total antioksidan kapasitenin

ana elemanlar1 bilirubin ve Urik asittir.

Total antioksidan kapasitenin 6lgctimii, antioksidanlarin tek tek olgclimiinden daha
degerli bilgi vermektedir. Antioksidanlarin tek tek 6lgtilmesi, zaman alic1, pahali, zaman
alic1 ve karmasik teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle total anti oksidan kapasite (total
antioxidant capacity = TAC) veya total antioksidan durum (total antioxidant status = TAS)
Olcimi giderek daha cok kabul gormektedir (Wijnberger ve ark 2003, Vlachos ve ark
2006). Yenidoganlarda plazma TAS, hastahktan ve uygulanan tedavilerden
etkilenmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin duzeyinin yiikselmesi veya
fototerapi ile azalmasi, anuri ile Urik asit seviyesinin artmasi veya dilretiklerle seviyesinin
diismesi gibi nedenlerle TAS’ta degisiklikler meydana gelebilmektedir (Korkmaz ve ark
2001).

2.7.Paraoksonaz-1 (PON1) enzimi

Paraoksonaz—-1 (PONL1), 354 aminoasitten olusan, paraoksonaz, arilesteraz ve

diazoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir.PON1’i kodlayan gen 7.kromozomun g21-22
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bolgesine yerlesmistir. insan serum PON1 enzimi HDL iliskili, antioksidan fonksiyona
sahip olan bir enzimdir. Yapilan ¢alismalarda PON1 enziminin HDL kolesteroliin apo-Al
ve Apo-J(Clustrein) proteini ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ekmekgi 2004).
Paraoksonaz, PON2 ve PON3’te bulunmadigindan paraoksonu hidrolize edemez ve
plazmada bulunmazlar. PONZ1’in, oromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson,
diazokson, sarin, soman gibi organofosfat tirevlerini detoksifiye ettigi distunulmektedir.
Ayrica PON1’in, LDL kolesterolii bakir (Cu) iyonu ve serbest radikallerin indikledigi
oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirmektedir. En belirgin
etkisini, ileri dizeyde degisiklige ugramis LDL’ deki kolesterol linoleat hidroperoksitleri
hidroliz ederek gosterir. Atheroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan hidrojen
peroksit (H202)’i %25 oraninda hidroliz eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz aktivitesine
sahip oldugunu goOstermektedir. Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard infarktisu,
ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldig: pek ¢ok ¢alisma
ile gosterilmistir ( Heijmans ve ark 2000, Ekmekgi ve ark 2004, Demirddgen 2010).

2.7.1. Paraoksonaz-1(PON1) enziminin yapisi

Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan kalsiyum (Ca) bagimli, HDL ile iliskili ve 43-45 kDa molekul agirhkli bir
ester hidrolazdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi icin gerekmektedir
ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Paraoksonazin yapisinda bulunan N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim icin gerekmektedir. Paraoksonaz
enzimi N- terminal hidrofobik sinyal peptidi aracilig: ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere
baglanir (Demirddgen 2010, Rosenblat ve ark 2011).

Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak Uzere bir¢cok
dokuda ve serumda bulunur (Demirdogen 2010). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut
faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PON1
diizeyini modiile eder. Insan serum paraoksonaz enziminin iki genetik polimorfizmi
bulunmaktadir. Bu iki polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile

ortaya ¢ikar (Ekmekgi ve ark 2004).
Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematire bebeklerde yetiskindekinin

yaklasik yaris1 kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil sonra eriskindeki duzeyine ulasir ve
hayat boyu degismeden devam eder (Demirdédgen 2010).
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Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak kullanildig:
yontemler ile dlgilur. Enzimin aktivitesi genetik ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir,
aktivitenin farkl toplumlarda ¢ok genis arahiklarda farkl: profiller sergiledigi gozlenmistir
(Ekmekgi ve ark 2004).

Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif desulfirasyonu ile olusan paraoksonu
hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumnua yol acar. Paraokson olusumu
karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p-450 enzim sistemi ile kataliz
edilmektedir. Paraoksonaz enzim aktivitesi—20°C’de 1 yil stabildir (Ekmekgi ve ark 2004,
Demirddgen 2010).

Anne sitinde paraoksonaz enzimi aktivitesi ile ilgili yaptigimiz arastirmada bir

literatr bilgisine rastlamadik.

Sekil-1: PONL1 enziminin yapis1 (Ekmekgi 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 turevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok calisma ile

gOstermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki ester bagmin hidrolizinden sorumlu olan

esterazdir (Demirdégen 2010).

Tablo -1: insan PON1 enziminin substratlan (Demirdégen BC. 2010)

Organofosfatl bilesiklerin okson metabolitleri Sinir gazlan
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 - y-butirolakton

Fenil asetat - Homosistein tiolakton
Tiofenilasetat Siklik karbonatlar
2-naftilasetat - Prulifloksasin

Fosfolipit hidroperoksitler

HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. HDL ile iliskili
enzimlerin [PON1, LCAT, T rombosit Aktive Edici Faktor Hidrolaz Platelet (PAF-AH)]
oksidatif modifikasyonlara kars1 lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz;
LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indukledigi oksidasyondan korunmaktadir
(Rye 1999). HDL vyapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM-
LDL) deki aktif lipitleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan hicrelerde inflamatuar
cevap olusumuna karsi koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz, okside LDL’deki
kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder (Ekmekgi
ve ark 2004, Demirddgen 2010).

Paraoksonazin, HDL de lipit peroksit ve aldehit birikiminin %95’e kadar azaldig:
gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hicrenin yapisindaki
lipitler de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipit peroksitlerinin aterojenik
etkilerini notralize ederek hiicre membranlarii koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu
esnasinda, PON1‘in aktive olduguna iliskin goOrusleri destekleyen calismalar vardir.
Yapilan bir calismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda
yaklasik %50 oraninda azaldig: gosterilmistir (Ekmekgi ve ark 2004).

PAF-AH ve PON-1 ayn:1 ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif lipitleri tek
baslarina gosterdikleri etkinin toplami kadar bir etki ile yiktiklarmi gostermistir.
Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’yi oksidasyondan korumada cok
etkili degillerdir. Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL,
lipit peroksitlerin serumdaki en 6nemli tasiyicisidir. HDL yapisindaki kolesterol ester
hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere
indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima

fonksiyonunda bozulmalara yol acar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak
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HDL ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda
kolesterol birikimini engelleyerek kopuk hicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimini

yavaslatmaktadir (Ekmekgi ve ark 2004).

PONL1 aktivitesi yasa ve cinsiyete bagli degisim gostermez. Bununla birlikte diyet,
sigara, akut faz proteinleri ve gebelik serum PON-1 dlizeylerini ve aktivitesini etkiler. DM,
hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi oksidatif stresin arttigi durumlarda
PON1 aktivitesi dusuk bulunmustur. PONL1 ve kanser arasindaki iliski ile ilgili calismalara
az sayidadir. Ancak akciger, pankreas, mide, meme ve prostat kanserlerinde PON1

dizeyleri distk olarak bulunmustur.

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 38-42 haftalar arasi dogum yapmus, gebelik stiresince herhangi bir saglik
sorunu yasamamis 35 anne’den alinan sitler dahil edildi. Calisma igcin Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakdltesi Etik kurulunun (2013/323) onay: alindi. Calismaya dahil
edilen anne sutlerinin:

- Dogum sonras1 5-15 glnler arasi gegis siti olmasina (Sari ve ark 2011 yilinda
kolostrum Uzerine ¢alisma yapmis antioksidan seviyenin degismedigini tespit etmisler.
Bizde gecis sltlinde ve antioksidan etkisi bilinen D vitamini ekleyerek oksidatif diizeyi
Olcmeyi amagladik).

- Sabah ilk sit olmasina dikkat edildi (uzun zincirli goklu doymamis yag aside dlzeyi
en ¢ok sabah ilk siitte mevcut).

- Bebekte agir RDS , EMR, agir konjenital malformasyon, dogustan metabolik
hastalik, ciddi sepsis, patolojik sarilik, siyanotik konjenital kalp hastaligi, perinatal asfiksi,
renal ve hepatik yetmezlik olmasi, antioksidan tedavi, diyaliz uygulanan hastalar, annede
alkol ve uyusturucu madde kullanimi, annenin antioksidan tedavi almasi, annede diyabet
olmas1 durumunda bebekler calisma dis1 birakild.

-Calismaya dahil edilen tiim annelerden yazili onam alind.

- Annelerden sut kendileri tarafindan sagilarak alind:.

26



-Annelerden alinan 10 cc anne sutl polipropilene tipe kondu ¢lnkl diger saklama
kaplarinda anne sitiindeki maddeler yapisabilmektedir (Goldblum ve ark 1999). Anne
sutleri glines 1s1gindan korundu.

-Tum sitler 1 saat icinde toplanip analiz i¢in biyokimya laboratuvarina génderildi.

- Annelerden alinan st G¢ gruba ayrildi. Birinci grupta (taze anne slti) hemen
analiz yapildi. Diger iki grupta ise 800 U. D vitamini eklenip ve eklenmeden -20°C ve -
80°C de 72 saat beklendikten sonra analiz edilmek tizere sakland.

-Anne siitt 3500 devirde 10 dakika santrifuj edildikten sonra, berrak orta tabakadan
1’er cc lik mikro santrifilj (epandorf tiipl) tipine kondu. Bir tipte beklemeden TAS, TOS
ve PON-1 diizeyi cahsildi. Diger tuplerdeki(1 cc lik) anne sitlerine 800U. D vitamini
katilarak -20° ve -80° de saklanmak Uzere 1giktan korunarak sogutuculara aktarildi.72 saat
sonra sogutucudan ¢ikarilarak Benmari metodu ile 15 dakika 35-38°C arasindaki suda
bekletildi (Sari ve ark 2011). Anne suti eritildikten sonra TAS, TOS ve PON-1 diizeyine
bakildi.

- Alinan 0rneklerde TAS, TOS ve PON-1 dlzeyleri Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip fakiiltesi Biyokimya Merkez laboratuarinda toplu olarak bir
defada calisildu.

-Numuneler Aboth architect 16000 cihazinda ¢alisildi.

-PON-1 icin C.V. degerleri ylksek aktiviteli PON-1 i¢in: %4.1

- PON-1i¢in C.V. degerleri orta aktiviteli PON-1 i¢gin: %1.7

- PON-1 i¢in C.V. degerleri dustuk aktiviteli PON-1 i¢in: %1.5

3.1. Paraoksonaz 1 aktivitesi Olcimu: Paraokson substrat olarak kullanilir ve
paraoksonun hidrolizi ile olusan rengin 412 nm’de, 37-C absorbans: 6l¢ildu. PON-1

aktivitesi bazal aktivite olarak Olcildu, sonuclar U/L olarak verildi.

3.2. Serum total antioksidan durum o&l¢imu: TAS 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-
thiazoline-6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin olusturdugu karakteristik rengin ortama
ilave edilen numunedeki antioksidanlar ile acilmas: esasina dayanan otomatik 6lcim

metodu ile belirlendi. Sonuglar mmol Trolox egivalen/L olarak verildi.

3.3. Serum total oksidan durum o6lgimi: Serum TOS dizeyi otomatik Glglim
metodu ile belirlendi. Ornekteki oksidanlar, ferrous iyon-o-dianisidine kompleksini ferik
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iyona donustururler. Ferik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli kompleks
olusturur. Spektrofotometrik olarak Olculen rengin yogunlugu 6rnekte bulunan oksidan
molekiillerin total miktar: ile iliskilidir. Olgiilen hidrojen peroksit (H202) ile kalibre

edilerek sonuclar, litrede mikromolar H202 eqivalani (umol H202 equiv/L) olarak verildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme:

Bulgularin istasistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0 (Statistical Package For Social
Sciences) paket programi ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim
goOsteren degerler icin bagimsiz iki 6rnek t-testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen
enzim duzeyleri igin, degiskenlikler arasindaki farklilig: belirlemek i¢in nonparametrik
Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon sira ortalamas: testi kullanildi. Veriler ortalama
degerleri = standart sapma (SD) ile birlikte verildi. Testlerin timunde p>0.05 anlamsiz
olarak kabul edildirken, p<0.05 anlamli, p<0.01 ¢ok anlamli, p<0.001 ileri diizeyde anlaml
olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 35 anne sutl dahil edildi. Annelerden alinan sut ¢ gruba ayrild.
Birinci grupta taze anne siitii olarak analizi hemen yapildi. Diger iki grupta ise 800 U. D

vitamini katilip -20°C ve -80°C 72 saat beklenip sonra analiz edilmek lzere saklandh.

TABLO 2: Cahsma grubundaki annelerin(n=35) yaslarnn ve dogum haftalarn,

bebeklerin kilo ve dogum haftalan

ort+SD Minimum  Maksimum
Yas (y1l) 29.31+5.96 19 43
Gebelik yas1 38.60+0.69 38 40
(hafta)
Agirlik 3100.00+367.82 2500 4000
(gram)
Cinsiyet Erkek  21(%60.0)

Kiz  14(%40.0)

Calismada grubundaki 35 annenin en kicigi 19, en blylgl 43 yasinda olup yas
ortalamalar1 ise 29.30+5.96 olarak belirlenmistir. Calismadaki bebeklerin gebelik haftasi
en kiclgl 38 en blylgl 40 haftalik olup gebelik haftasi ortalamas: 38.6+0.69 olarak
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belirlenmistir. Dogan bebeklerin en kigugl 2500 gr. En biylgi 4000 gr olarak
belirlenmistir. Dogum agirligr ortalamas: 3100.00 %367.82 belirlenmistir. Dogan
bebeklerin en kicugl 5 gunluk en blyutgi 14 gunlik olup ortalama bebek yaslar1 9.7+£3.5
olarak tespit edilmistir. Calismadaki annelerin dogan bebeklerin %60 (n=21) erkek ve %40
(n=14) taneside kiz oldugu tespit edilmistir.

TABLO3; D vitamini eklenen ve eklenmeyen anne sutindeki TAS duzeyi

karsilastiritlmasa

ortxSD Median Minimum Maksimum
Taze anne sltu 1.9£13 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; Karsilastirilan TAS duzeylerinin p degerleri

0,20° | 0,20° | 0,80° | O,80° | 20°D(- | 80°D(-) | 20°D(-) | 20°D(+)
D(-) D(+) | D() D(+) | 20°D(+) | 80°D(+) | 80°D(-) | 80°D(+)

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

P<0.05 anlamh

0: Taze siit ,20°% 20°C’de saklanan siit, 80°:80°C’de saklanan siit, D(-): D Vitamini

eklenmeyen, D(+): D Vitamini eklenen
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Taze anne stindeki TAS degeri ortalama 1.9 £1.3 iken; -20°C de D vitamini
eklenmeyen anne sutiindeki TAS degeri 1.2 £1.1 olarak belirlenmistir. Taze anne
sutlindeki TAS ortalamas1 -20°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel
olarak ¢ok anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0.05).

Taze anne sltindeki TAS degeri ortalama 1.9£1.3 iken; -20°C de D vitamini
eklenen anne sitindeki TAS degeri 0.863+0.98 olarak belirlenmistir. Taze anne sutiindeki
TAS ortalamasi -20°C de D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak ¢ok
anlaml derecede yuksek bulunmustur (p<0.05).

Taze anne sutundeki TAS degeri ortalama 1.94+1.39 iken; -80°C de D vitamini
eklenmeyen anne sutiindeki TAS degeri 1.367+£1.17 olarak belirlenmistir. Taze anne
sttundeki TAS ortalamas: -80°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel
olarak ¢ok anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05).

Taze anne sutundeki TAS degeri ortalama 1.94+1.39 iken; -80°C de D vitamini
eklenen anne situndeki TAS degeri 0.985+1.074 olarak belirlenmistir. Taze anne
sutlindeki TAS ortalamasi1 -80°C de D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel

olarak ¢ok anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05).

-20° C D vitamini eklenmeyen anne sitiindeki TAS ortalamasi 1.229+1.19 iken; -
20°C D vitamini eklenen anne sitiindeki TAS ortalamasi 0.863+0.98 olarak belirlenmistir.
-20°C D vitamini eklenmeyen anne sittindeki TAS ortalamasi -20°C D vitamini eklenen
grup ortalamasindan istatiksel olarak ¢cok anlaml: derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

-80°C D vitamini eklenmeyen anne sttiundeki TAS ortalamasi 1.367+1.17 iken;
-80°C D vitamini eklenen anne sutiindeki TAS ortalamasi 0.985+1.07 olarak belirlenmistir.
-80°C D vitamini eklenmeyen anne sitindeki TAS ortalamas: -80°C D vitamini eklenen

grup ortalamasindan istatiksel olarak ¢cok anlaml: derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

-20°C D vitamini eklenmeyen anne sutlindeki TAS ortalamas: 1.229+1.19 iken; -
80°C D vitamini eklenmeyen anne sitindeki TAS ortalamas: 1.367+1.17 olarak
belirlenmistir. -20°C D vitamini eklenmeyen anne sutlindeki TAS ortalamas: -80°C D
vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(p>0.05). Ancak rakamsal deger olarak -20°C deki deger daha ¢ok diismUstur.
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-20°C D vitamini eklenen anne suttindeki TAS ortalamasi 0.863+0.988 iken; -80°C
D vitamini eklenen anne suttundeki TAS ortalamas: 0.985+1.07 olarak belirlenmistir. -20°C
D vitamini eklenen anne sutindeki TAS ortalamas: -80°C D vitamini eklenen grup

ortalamasindan istatiksel olarak ¢cok anlamli derecede dustik bulunmustur (p<0.05).

TABLO 5; D vitamini eklenen ve eklenmeyen anne sutindeki TOS dizeyi

karsilastiriimasi

ort+SD Median Minimum Maksimum
Taze anne st 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 aras1 TOS duzeylerinin karsilastirnimasi p degerleri

0, 0, 0, 0, 20°D(-) | 80°D(-) | 20°D(-) | 20°D(+)
20°D(-) | 20°D(+) | 80°D(-) | 80°D(+) | 20°D(+) | 80°D(+) | 80°D(-) | 80°D(+)

0.086 0.303 0.000* 0.086 0.465 0.002* 0.028* 0.465

P<0.05 anlamh

0: Taze siit, 20% 20°C’de saklanan siit, 80°:80°C’de saklanan siit, D(-): D Vitamini
eklenmeyen,

D(+): D Vitamini eklenen

Taze anne sitindeki TOS degeri ortalama 79.95+£39.0 iken; -20°C de D vitamini
eklenmeyen anne sutiindeki TOS degeri 59.47+60.8 olarak belirlenmistir. Taze anne
sutlindeki TOS ortalamas: -20°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Taze anne sttundeki TOS degeri ortalama 79.95+39.0 iken; -20°C de D vitamini
eklenen anne sutiindeki TOS degeri 65.36+70.20larak belirlenmistir. Taze anne sutiindeki
TOS ortalamasi -20°C de D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlaml:

fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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Taze anne sutundeki TOS degeri ortalama 79.95+39.0 iken; -80°C de D vitamini
eklenmeyen anne sutlindeki TOS degeri 36.02+40.8 olarak belirlenmistir. Taze anne
sutlindeki TOS ortalamas1 -80°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel

olarak ¢ok anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0.05).

Taze anne sttundeki TOS degeri ortalama 79.95+£39.0 iken; -80°C de D vitamini
eklenen anne situndeki TOS degeri 67.994£67.0 olarak belirlenmistir. Taze anne sutlindeki
TOS ortalamasi -80°C de D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlaml

fark bulunmamaktadir (p>0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne suttindeki TOS degeri ortalama 59.47+60.8
iken; -20°C de D vitamini eklenen anne situndeki TOS degeri 65.36+£70.2 olarak
belirlenmistir. -20°C de D vitamini eklenmeyen anne situndeki TOS ortalamasi -20°C de,
D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlaml: fark bulunmamaktadir
(p>0.05).

-80°C de D vitamini eklenmeyen anne suttindeki TOS degeri ortalama 36.02+40.8
iken; -80°C de D vitamini eklenen anne situndeki TOS degeri 67.99+67.0 olarak
belirlenmistir. -80°C de D vitamini eklenmeyen anne sutiindeki TOS ortalamasi -80°C de
D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak ¢ok anlamli derecede duslk

bulunmustur (p<0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne suttindeki TOS degeri ortalama 59.47+60.8
iken; -80°C de D vitamini eklenmeyen anne siitindeki TOS degeri 36.02+40.8 olarak
belirlenmistir. -20°C de D vitamini eklenmeyen anne sutiindeki TOS ortalamasi -80°C de
D vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel olarak ¢cok anlaml: derecede yuksek
bulunmustur (P<0.028).

-20°C de D vitamini eklenen anne sittindeki TOS degeri ortalama 65.36£70.2 iken;
-80°C de D vitamini eklenen anne sitiindeki TOS degeri 67.99+67.0olarak belirlenmistir.
-20°C de D vitamini eklenen anne stttindeki TOS ortalamasi -80°C de D vitamini eklenen

grup ortalamasindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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TABLO 7: D vitamini eklenen ve eklenmeyen anne sutindeki PON-1 dulzeyi

karsilastirilmasa

ortxSD Median Minimum Maksimum
Taze anne siti 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; Karsilastirilan PON-1 dizeylerinin p degerleri

0, |o, 0, 0, 20°D(-) | 80°D() | 20°D(-) | 20°D(+)
20°D(-) | 20°D(+) | 80°D(-) | 80°D(+) | 20°D(+) | 80°D(+) | 80°D(-) | 80°D(+)

0.083 0.564 | 0.021* | 0.021* | 0.705 1.000 0. 705 0. 705

P<0.05 anlamh

0: Taze siit, 20% 20°C’de saklanan siit, 80°:80°C’de saklanan siit, D(-): D Vitamini
eklenmeyen,

D(+): D Vitamini eklenen

Taze anne sitiindeki PON degeri ortalama 0.75£1.7 iken; -20°C de D vitamini
eklenmeyen anne sutiindeki PON degeri 0.37+1.2 olarak belirlenmistir. Taze anne
sttundeki PAN ortalamasi -20°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel

olarak anlaml: fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Taze anne sitindeki PON degeri ortalama 0.75£1.7 iken; -20°C de D vitamini
eklenen anne situndeki PON degeri 0.40+1.1 olarak belirlenmistir. Taze anne sutiindeki
PON ortalamasi -20°C de D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlaml
fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Taze anne sutlndeki PON degeri ortalama 0.75+1.7 iken; -80°C de D vitamini
eklenmeyen anne sutlindeki PON degeri 0.19+1.74 olarak belirlenmistir. Taze anne
sttiindeki PON ortalamasi -80°C de D vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel

olarak cok anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05).

Taze anne sitiindeki PON degeri ortalama 0.75£1.7 iken; -80°C de D vitamini

eklenen anne situndeki PON degeri 0.29+1.0 olarak belirlenmistir. Taze anne sutiindeki
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PON ortalamas: -80°C de D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak ¢ok

anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne sutiindeki PON degeri ortalama 0.37£1.2
iken; -20°C de D vitamini eklenen anne sutiindeki PON degeri 0.40+1.1 olarak
belirlenmistir. -20°C de D vitamini eklenmeyen anne sutiindeki PON ortalamas: -20°C de
D vitamini eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p>0.05).

-80° de D vitamini eklenmeyen anne siituindeki PON degeri ortalama 0.19+1.74
iken; -80° de D vitamini eklenenanne sutiindeki PON degeri 0.29+1.0 olarak belirlenmistir.
-80°C de D vitamini eklenmeyen anne sutiindeki PON ortalamasi -80°C de D vitamini

eklenen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlaml: fark bulunmamaktadir (p>0.05).

-20°C de D vitamini eklenmeyen anne sutiindeki PON degeri ortalama 0.37£1.2
iken; -80°C de D vitamini eklenmeyen anne sutiindeki PON  degeri 0.19+1.74 olarak
belirlenmistir. -20°C de D vitamini katilmayan anne sutiindeki PON ortalamasi -80°C de D
vitamini eklenmeyen grup ortalamasindan istatiksel olarak anlaml: fark bulunmamaktadir
(p>0.05).

-20°C de D vitamini eklenen anne sitiindeki PON degeri ortalama 0.40+1.1 iken; -
80°C de D vitamini eklenen anne sttundeki PON degeri 0.29+1.0 olarak belirlenmistir.
-20°C de D vitamini eklenen anne stitiindeki PON ortalamas: -80°C de D vitamini eklenen

grup ortalamasindan istatiksel olarak anlaml: fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Anne sutl tim bebekler icin vazgecilmez essiz bir besin kaynagidir. Emzirme anne
sutinun iceriginden ayr1 olarak anne ve bebek saghigina kisa ve uzun dénemde bir ¢ok
yararlar saglar. Ancak bebegin anneden ayr: oldugu, bebegin emme ve yutma
koordinasyonunun  gelismedigi  prematurelik ~ durumunda, annenin  bebegini
emziremeyecegi kronik hastalik veya ila¢ kullanma durumlarinda veya annenin ¢alisma
hayat1 nedeniyle bebeginden ayr1 kaldigi zamanlarda sagilmis anne sttinin kullaniimasi
cok onemlidir. Bu nedenle bazen anne sitinin oda sicakliginda saklanma stresini asan
donemlerde saklanmasi gerekebilir. Saklanma kosullarinda optimal saklama surelerine
uyulmasi 6nemlidir. Saklanma sirasinda anne situnun antioksidan 6zelliklerinde degisme
olup olmadig: sorusu bebegin anne sutlind almasini etkilememesine ragmen 6nemli bir
merak konusudur. Biz bu calismada anne sutlni saklamanin ve D vitamini eklemenin

saklama surecinde oksidatif strese ve antioksidan duizeye etkisini arastirmay: amagladik.

Biz bu calismada 5-15. glnlerdeki gecis sutlini; taze sut ve -20°C ve -80°C ‘de D
vitamini ekleyerek ve D vitamini eklenmeden 72 saat saklama ddnemi sonunda anne
sitiindeki antioksidan, oksidan ve paroksonaz dizeylerini degerlendirdik. Taze anne
sitiindeki antioksidan duzeyinin, 72 saat sonra calisildiginda taze anne sitline gore
azaldig1 goruld. istatiksel olarak ¢ok anlamli bulundu. Bu bulgu literatiirle uyumlu idi
(San ve ark 2011). Taze anne sutiinde anne sitiinin antioksidan 6zellikleri en yiiksek
diizeyde bulunmaktadir. Ancak literatiirde paraoksonaz diizey tayini yaparak yapilan
karsilastirmaya rastlamadik. 800U. D vitamini eklenerek dondurulan anne sitiindeki
antioksidan diizeyindeki dusme daha fazla oldu ve istatiksel olarak ¢ok anlamli bulundu.
Bu sonuclara dayanarak D vitaminin anna sittine eklendiginde antioksidan etkisinin ortaya
¢ikmadigi ve anne sutine D vitamini eklemeden -80°C de saklandiginda antioksidan

etkinin -20°C ye gore daha az azaldig: gortuImustur.

Buzdolabinda bekletme, dondurma ve depolama suresi ile anne situnin igindeki
antioksidan enzimlerin, nasil etkilendigi konusunda farkl arastirma sonuclar: vardir. Taze
anne sutunin, en yiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu bilinmektedir. Anne
sitiindeki antioksidan kapasiteyi korumada; dondurmanin, buzdolabinda bekletmekten
daha uygun oldugunu belirten calismalar vardrr (Miranda ve ark 2004). Ancak,
dondurmanin antioksidan kapasiteyi azalttigi, buzdolabinda bekletmenin TAK dizeyini
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dondurmaktan daha az etkiledigini, 48 saatten uzun sire dondurmanin antioksidan
kapasiteyi daha fazla azalttigini gosteren bilgiler de bulunmaktadir (Hanna ve ark 2004).
Glutatyon, antioksidan ve detoksifikasyon 6zelliklerine sahiptir. Anne sitlinin glutatyon
dizeyi, laktasyon guni arttikca azalmaktadir. Anne sitiniin; 2 saat streyle, oda 1sisinda,
+4 °C’de ve -20 °C’de bekletmekle glutatyon duzeyinin %70-80 arasinda azaldigi
gosterilmistir (Ankrah ve ark 2000). Biz calismamizda bir etkiside glutatyonu arttirarak
antioksidan etkisi gosterilen D vitaminini anne sitline ekleyerek oksidan, antioksidan
diizeyini Olctuk. D vitamini eklenmesi sonucu oksidan diizeyin arttigin1 ve antioksidan

diizeyin azaldigmni tespit ettik.

Yeni dogmus bebekler laktasyonun ilk haftasinda oksidatif hasara en ¢ok maruz
kaldigi donemdir. Kolosturum igerigi bu yeni ortama ve oksidatif hasara karsi tim
yOnleriyle koruyacak, en faydal1 antioksidandir. Yapilan bir calismada+4°C’ de 24 saat ve
-20°C‘de 10 gln saklanmis anne sotindeki glutatiyon peroxidaz(GPx) ve
malondialdehit(MDA) duzeyleri ve lipid peroxidasyonlari degerlendirilmis. Antioxidan
diizeyinin korunmas: acgisindan donmanin, sogutmadan uygun olacagi sodylenmistir
(Miranda ve ark 2004). Biz calismamizda daha saghikli sonuc¢ elde etmek icin anne
sttiindeki yalniz iki paremetere degil toplam antioksidan diizeyini Olctiik ve taze anne
sitiinde antioksidan duzeyin en yiiksek oldugu, dondurma ile antioksidan dizeyinin

azaldigini tespit ettik.

Taze anne sitl ve -80°C’ de dondurulup 2 ay saklanan anne sitiindeki antioksidan
ve oksidan duzeyinin bakildig1 baska bir ¢caligmada kolosturumdaki antioksidan ve oksidan
dizeyinin azalmadig1 gosterilmistir. Bakilan gecis ve olgun sitteki antioksidan dizeyi
belirgin azlamis ve istatiksel olarak ¢ok anlamli sonug¢ c¢ikmistir. Oksidan dizeyinde
istatiksel ve oransal olarak dusiis gortlmemistir. Calismanin sonucu olarak -80°C’ nin
anne sitinu saklamak igin uygun bir sicaklik olmadig: sonucuna varilmistir (Sari ve ark
2012). Bizim ¢alismamizda oksidan diizeyde -80°C’de D vitamini eklenmeyende oransal
ve istatiksel dusiis tespit ettik. Bu 1sida D vitamini eklenende oksidatif stres dizeyinde
oransal ve istatiksel olarak oksidan diizeyde artis tespit ettik. Antioksidan diizey a¢isindan,
calismamizda -20°C’de ki antioksidan duzeyi -80°C’ye gore daha ¢ok azaldig: tespit
edildi. D vitamini eklenen anne sutlerinde de her iki 1s1da D vitamini eklenmeyenlere gére

oransal ve istatiksel olarak antioksidan diizeyi belirgin dustiigii tespit edildi. Bunun
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sonucunda D vitamini eklemenin, eklenmeyen anne sitline gore antioksidan seviyeyi

belirgin azalttig1 ve oksidatif stresi belirgin arttirdigini tespit ettik.

30 saglikli anne sttu analiz edilip, total antioksidan kapasite, malondialdehit ve pH
degerlerine 24, 36, 48, 72 ci saatlerde analiz edilen baska bir calismada, pH’ nin ilk bastan
kademeli olarak azaldig: ve antioksidan duzeyide ilk 24 saatten sonra azaldig1 géralmdaistar.
Calismanin sonucunda egerki anne sit saklanmak zorunda kalinirsa 24 saatten daha kisa
siirede tuketilmesini, antiokisidan diizeyi agisindan énermekteler (Miranda 2011). Bizde
calismamizda total antioksidan kapasiteyi degerlendirdik ve donduruldugunda anne
stitinde antioksidan diizeyin azaldigini tespit ettik.

Anne sutd ile formul mamalarin karsilastirildigi baska bir caligmada lipit
peroksidasyon drunleri anne suttiinde formil mamalara gore yuksek bulunustur. Bunlar -
20°C de saklanarak antioksidan duzeyleri karsilastirilmis ve anne sitiinde antioksidan
kapasite dustisu istatiksel olarak ¢ok anlaml: bulunmus ancak disse bile formil mamalara
gore antioksidan duizeyi yine anne sutliinde daha yuksek bulunmustur. Anne sutiindeki bu
antioksidan kapasite dustistnu lipoprotein lipaz aktivitesi nin -20°C var oldugu ve bunun
sonucu olarak serbest yag asitlerinin artmasimni gostermisler (Turoli ve ark 2004). Bizim
calismamizda da donduralarak saklanan anne sutiindeki antioksidan diizeyi taze anne

stline gore disuk duzyede tespit edildi

Galisma grubunda bebekleri term bebek olan anne sitlerini sectik. Daha ©nce
kolostrumda TAS, TOS degerleri ¢alisilmis ve herhangi bir fark gorilmemis. Prematire
bebeklerinde dogum sonrasi tam gelismemis viucut fonksiyonlari ve dig ortama
adaptasyonu nedeni ile osidatif stress artmakta oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut. Bu
nedenle tim bebekleri term bebek olan anne sutlerini aldik. Ancak vaka sayimiz smirl

oldugu icin ayrica gebelik haftalarina gore alt gruplara ayirarak analiz yapamadik.

Anne sutlerini ayn1 gunlerde ve saatlerde aldik. Cinki anne siti dogum sonu
ginlerde antioksidan 6zellikler yoninden farklilik gdosterebilir (Aydin ve ark 2009). 3-7-
28. Ginlerde anne sitinun analiz ettiklerinde kolosturumda koruyuculugun ve total
protein, albimin, trigliserid, total kolesterol, demir, demir baglama kapasitesi, magnezyum
ve fosfor oranin gegis ve devam anne sitiine gore fazla oldugunu gostermisler. Yapilan

calismalar, emzirmenin baglangicinda karbonhidrattan zengin sut (foremilk) ile
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emzirmenin sonundaki yagdan zengin sonsutin (hindmilk) icerik agisindan birbirinden

farkli oldugunu gostermistir.

Yiksek doz D vitamin anne sitlinde reaksiyona girerek antioksidan etkisi olan C, E

vitamin ve selenyumun etkisini azaltabildigi tespit edilmistir.

Oksidatif stres diizeyinde, istatiksel ve oransal olarak -80°C’ de belirgin disiis tespit
edidi ve ¢ok anlamli bulundu. Bunun yaninda -80°C’de D vitamini eklenen anne siitinde
oksidatif duzey belirgin yiksek tespit edildi. D vitamininin anne sutiine eklendiginde
oksidatif stres duzeyini arttirdig: tespit edildi.

PON-1 dizeyleri agisindan karsilastirdigimizda taze anne siti ile -20°C arasinda
istatiksel fark gorilmedigini, taze anne sutl ile -80°C de D vitamini eklenen ve
eklenmeyen arasinda  istatiksel olarak anlamli fark bulduk. Daha 6nce anne sitlinde

paroksonaz duzeyi ile ilgili yapilmis literatdir bilgisine rastlamadik.

Yapilan baska bir calismada ise; anne sitiini dondurmanin antioksidan kapasiteyi
azalttig1, buzdolabinda bekletmenin dondurmaktan daha az etkiledigi, 48 saatten uzun sire
dondurmanin antioksidan kapasiteyi daha fazla azalttigi goérilmistir (Hanna ve ark
2004). Aymi calismada; anne sutini 48 saat +4 °C’de bekletmek ile, antioksidan
kapasitenin taze slte gore azaldigi ancak istatistiksel fark olmadigi belirtilmistir.
Calismamizdaki bulgulara gore; en yiiksek antioksidan dilizeyi, taze anne situnde
mevcuttur. Antioksidan diizeyi; 72 saat -20°C ve -80 °C’de bekletilmis sutlerde, D
vitamini eklenen ve eklenmeyende de deger olarak belirgin olarak azalmis ve istatiksel
olarak anlamhdir. Antioksidan diizeyi yoninden; bebege taze anne sutiu verilmesi,
mumkin degilse anne sutiine D vitamini eklenmeden sade olarak -80 °C’de en fazla 72

saat saklanarak kullanilmas: 6nerilebilir.
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6. SONUCLAR

1.TAS en yuksek taze anne sitiinde Olctldu. Yetmis iki saat bekletildiginde -20°C
deki dizeyi -80°C ye goOre oransal olarak daha fazla distis gorildu. D vitamini
eklendiginde TAS dizeyinin daha ¢ok azaldigi goruldi. Anne sitl saklanmasmin -80°C

de ve D vitamini eklenmeksizin yapilmasinin daha uygun oldugu géraldu.

2. TOS en yiksek taze anne sttiinde olculdl. Yetmis iki saat bekletildiginde -20°C
deki TOS duzeyi anne situ ile ¢cok fark yoktu, ancak -80°C de taze anne siitiine gore
azaldig1 gozlendi. D vitamini eklenenlerde TOS dizeyi -80°C de en yiiksek seviyede
Olculdi. D vitamini eklenmesi ile oksidatif stresin arttig: tespit edildi. Bu da anne sitiinin
saklanmasinin -80°C de ve D vitamini eklenmesizin yapilmasmin daha uygun oldugunu

dustndurd.

3. PON-1 en yiiksek taze anne sltunde Olctldu. Yetmis iki saat bekletildiginde -20°C
deki D vitamini eklenen ve eklenmeyen ile taze anne sitindeki PON-1 duzeyi ile fark
yoktu, ancak -80°C de D vitamini eklenen ve eklenmeyen anne sitiindeki PON-1

diizeyinin taze anne siitiine gore istatiksel olarak ¢ok azaldig: goruldu.

4. Sonuglarimiz antioksidan olarak anne sutlinin taze ve D vitamini katkis1 olmadan

tiketilmesinin en uygun oldugunu distindirmektedir.

5. Anne sitinun -80°C’de D vitamini eklenmeden saklanmasmin daha uygun oldugu

g6zikmektedir.

6. D vitamininin miktar1 anne sltiinde yetersiz olmasi ve antioksidan etkisinden

yararlanmak i¢in anne sittine katilmadan D vitamini verilmesinin tavsiye ediyoruz.
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