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Fetal orijin hipotezi (Barker Hipotezi)

* Disuk dogum agirligi ve dogumda Fetal Size 4
zayIf olma ileriki yillarda bazi
hastaliklar icin belirleyicidir.

* Eriskin hastaliklarin fetal orijini
e Kucuk bebek sendromu
* “Thrifty"fenotip

44 66 93 126 mm CRL
3 months 5 months




Barker Hipotezi (Fetal orijin
hipotezi) intrauterin beslenmenin
ileri yasamda sagligi etkileyici
ozellikleri bulundugunu soyler

Pek cok erigkin hastaligi intrauterin hatta
konsepsiyondan once baslar. Perinatal ve
prenatal beslenme ile dogmadan once
saglikh kalmak mumkundur




Epigenetik

 Genomik DNA dizisinde bozukluk
olusturmadan bazi etkiler gen
ekspresyonunu (fenotip)
degistirir.

* Bu degisiklikler alt jenerasyonlara
aktarilabilir.




Nuitrisyonel programlamanin molekiler
mekanizmalari:

Epigenetik

* CpG motiflerinin metilasyonu

* Histonlarin metilasyon, asetilasyonu ve
biyotinilizasyonu

* Kodlama yapmayan mikro RNA’lar



Hipometile Hipermetile

Anne farenin;

cinko,
metiyonin,
betain,
kolin,

folat
vitamin B,,

— >

[
desteklenmesi...

Agouti faresi

Kanser, diyabet ve obesite Kanser, diyabet ve obesite
riski T riski ¥
Yasam suresi kisa Yasam suresi uzun

Cooney CA, et al. J Nutr 2002; 132: 2393S-2400S





http://www.flickr.com/photos/90408805@N00/466545988/

Kralice ari1 larvalari: Kralice ari larvalari
“queen cups” denilen ve ici “royal jelly” ile
dolu hucrelerde buydur.



"You can’t change your parents,
but
you can change your epigenetics”

Lane RH. Clin Perinatol 2014; 41: 815 — 831.



Anne sutlnde asagidaki 6zelliklerin saptanmasi bebek
beslenmesinde gorusleri degistirmistir:

Anne sutlnde oldukca genis bir spektrumda biyolojik bilesenler
bulunmaktadir

Bu bilesenler bebegin gastrointestinal sisteminde farkli hedeflere
yonelmektedir

Bebeklerin gastrointestinal sisteminde bazi islevleri modifiye etmektedir

Biyolojik bilesenler sadece gastrointestinal sistemle etkilesmemekte,
absorbe olup sistemik dolasima gecerek farkli organ sistemlerinin islev
ve butlnlukleri Gzerinde etkide bulunmaktadir.

Goldman A. J Nutr 2000;130(Supplement):426—431.



Meme bezleri; sitcocugunun temel besin kaynagi olan
sutu Ureten 6zellikli bir organdir.

Anne sUtl; sitcocugunun saglhgina en dnemli katkiyi verir.

Anne sutl; sutcocugunu yalnizca enfeksiyon hastaliklarina
degil, kronik hastaliklara karsi da korur.

Anne sutl ayrica; sitcocugunun bagirsaklarinin gelisimine
yardimci olan, st emilimini kolaylastiran ve onu besin

almaya hazir hale getiren blyume faktorlerini de icerir.

Kosaka et al. Silence 2010;1:7



Anne sttt ve mama ile beslenen bebeklerdeki enflamatuvar
hastalik sikliklari karsilastirildiginda; anne stGtlinun antiinfektif
ve prebiyotik 6zellikleri yanisira, gastrointestinal sistem immun
gelisimi ve mattrasyonu ve islevleri Gzerinde etkileri olan
bilesenler icerdigi anlasiimaktarr.

Bebek icin optimal nitrisyon sagladigi gibi immun koruma da
saglamaktadir.
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Anne sutlindeki sialylated (sialile)
oligosakkaritler bagirsak bakterileri
icin yakit gorevi gordr.

Bakteriler tarafindan Uretilen metabolit
ve diger bazi faktorler bebegin biylime
ve gelismesinde rol oynar.

Mathers JC. Proc Nutr Soc. 2016 Nov 7:1-11.
[Epub ahead of print]

Bashiardes S, et al. Cell Metab 2016;23:393—-394.



Anne sUtu proteininin yaklasik %70’ini cesitli bliyime faktorleri ve
whey proteinleri olusturmaktadir.

Bu proteinlerin cesitli yararli etkileri vardir:

Bagirsak florasinin bliyime ve gelismesini olumlu etkilemektedir
Amino asit saglamaktadir

Sutte bulunan demir, kalsiyum ve vitamin B,, gibi besin 6gelerinin
sindirim ve vucuda alinmasini kolaylastirmaktadir

Immiin sistemi gliclendirerek patojen bakteri, virus ve mantarlara
karsi korumaktadir

Goldman A. J Nutr 2000;130(Supplement):426—431.



Anne sutu klinik yararlari gosterilmis biyolojik olarak aktif
molekillerden zengindir.

Gelisme ve immunite Gzerinde olumlu etkileri olan bu molekullerin
etki mekanizmalarini arastiran calismalarda enfeksiyoz ve
enflamatuvar hastaliklarda, kanser ve diger bazi durumlarda klinikte
kullanilabilecek cok sayida siit bileseni bulunmustur.

Ornegin laktoferrin; yiksek riskli gruplarda etkin bir antimikrobiyal
ve antiviral ajan olmasi yanisira akciger kanseri tedavisinde etkin
potansiyel bir adjuvandir.

Hill DR, Newburg DS. Nutr Rev 2015;73:463-76.



Son birkac¢ 10 yil icerisinde bebek mamalarinin iceriginde cesitli
modifikasyonlar yapilmis olmasina karsin mama ile beslenen
bebeklerin performanslari anne siuti alanlarinkinden farkhliklar
gostermektedir:

® Blylime
® Immin islevler
® Uzun sireli etkileri

Bu farkliliklara bir olasi aciklama; mamalarda olmayan ya da
disik miktarlarda bulunan bazi bilesenlerin anne sitlinde
zengin olmasidir

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Mamalarda kompozisyon standardize ve sinirlidir.

Anne sutu kompozisyonu ise; dinamik, beslenme
sirasinda degisim gosterebiliyor, diirnal degisiklikler,
laktasyon boyunca, bir anneden digerine ve bir
populasyondan digerine kompozisyonu degisebiliyor...

Anne sutinudn kompozisyonunu etkileyen faktorler
arasinda anneye ve cevreye iliskin faktorler ve
ekspresyon sonrasi islemler (saklama ve pastorizasyon
gibi) sayilabilir

Ballard O, Morrow AL. Pediatr Clin N Am 2013;60:49-74.



Biyoaktiviteler

®* Enzimatik aktivite

® Besin 6gesi absorpsiyonunun
saglanmasi

®* Buylimenin stimulasyonu
* Immiin sitemin modulasyonu
* Patojenlere karsi defans

Antimikrobiyal aktiviteler

® Yararli mikroorganizmalarin
stimuilasyonu (prebiyotik etkileri)

® Patojenlerin oldurilmesi veya
cogalmalarinin inhibisyonu

® Patojenlerin tutunma ve
invazyonlarinin dnlenmesi

Lonnerdal B. J Paediatr Child Health 2013;49(suppl 1):1-7.



Besin ogeleri (nutrientler); insan sagligi icin esansiyel
olan molekduller olarak tanimlanabilir

Biyoaktif veya fonksiyonel molekiller ise; insan sagligi
icin esansiyel olduklari gbsterilmemis, fakat biyolojik
islevleri modile etme yetenekleri ile sagligi etkileyebilen
molekdullerdir

Lange M, et al. Encyclopedia of Agriculture and Food Systems, Volume 2 Elsevier 2014: 441-461



Besinlerdeki biyoaktif bilesenler sdyle tanimlanabilir:
“biyolojik procesler veya substratlar etkileyerek viicudun
durumunu ve islevlerini ve bunlarin sonucu olarak da
saghgi etkileyen maddeler”

Anne sutunde bulunan biyoaktif maddelerin kaynaklari:

®* Meme bezleri epitelinde yapilip, salinir

® Bazilari anne suttindeki hucreler tarafindan yapilir

* Bazilari da anne serumundan meme bezleri epiteline
aktarihr

Ballard O, Morrow AL. Pediatr Clin N Am 2013;60:49-74.



Biyoaktif proteinler

Laktoferrin

Lizozim

Salgisal IgA

Haptokorrin

Laktoperoksidaz

a-laktalbumin

Safra asitleri ile stimule olan lipaz
B- ve K-kazein

Tamor buyume faktord B

Goldman A. J Nutr 2000;130(Supplement):426-431.
Lonnerdal B. J Paediatr Child Health 2013;49(suppl 1):1-7.
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Anne sutunde bulunan biyoaktif maddeler; proflaktik
veya tedavi amacl kullaniimak tGzere test edilmektedir.

Ballard O, Morrow AL. Pediatr Clin N Am 2013;60:49-74.



THE JOURNAL OF PEDIATRICS * www.jpeds.com EDITORIALS

Risk Factors for Malnutrition and Environmental Enteric
Dysfunction—You Really Are What You Eat

t least one-third of all child deaths are attributable to  specified), with soil pica defined as eating 500 mg to >50 g of
undernutrition, which translates into the unneces-  soil per day.” Thus, exploration of the environment by mouth-
sary loss of about 3.1 million young lives annually."  ing objects and soil is considered developmentally normal, but

the real issue arises when we try to balance

Undernutrition (defined broadly as fetal

growth restriction, deficits in weight, length, See related articles, the health risks vs the developmental benefit
.. . : p 34 and p 40 . _ A

lean body mass, and/or critical micronutri- of this behavior, especially in resource-poor

The Journal of Pediatrics

Volume 178, Pages A1-A12, 1-312 (November 2016)
Pages 7-8

Sana Syed, Christopher P. Duggan



ORIGINAL www.jpeds.com * THE JOURNAL OF PEDIATRICS

ARTICLES

Geophagy Is Associated with Growth Faltering in Children in
Rural Bangladesh

Jamie Perin, PhD', Alvin Thomas, BS', Lauren Oldja, MSPH', Shahnawaz Ahmed, MBBS?, Tahmina Parvin, MS?,
Sazzadul Islam Bhuyian, BS?, Bidduth Sarker, MSS?, Shwapon K. Biswas, MBBS%®, Abu S. G. Faruque, MBBS, MPH?,
R. Bradley Sack, ScD, MD', and Christine M. George, PhD'

Objective To determine the relationship between geophagy (mouthing of dirt, sand, clay, or mud) and growth
faltering in young children.

Study design We examined linear growth as height and weight standardized by age and sex, and weight stan-
dardized by height, in a cohort of children aged 6-36 months in rural Mirzapur, Bangladesh. We determined ge-
ophagy behavior at baseline through caregiver report. Anthropometric measurements were assessed at baseline
and at a 1-year follow-up.

Results We found that among children not stunted at baseline, those with caregiver-reported geophagy at base-
line grew less over 1 year compared with their peers, with a difference in the change of standardized height for
age and sex of —0.31 (95% CI, -0.61 to —0.01).

Conclusion These findings show that caregiver-reported geophagy was associated with growth faltering in a pe-
diatric population in rural Bangladesh. Future studies are needed to learn more about this exposure pathway and
its relevance to child growth. (J Pediatr 2016;178:34-9).

See editorial, p 7 and
related article, p 40



ORIGINAL www.jpeds.com * THE JOURNAL OF PEDIATRICS

ARTICLES ®

Maternal Prenatal Nutrition and Birth Outcomes on Malnutrition among
7-to 10-Year-0ld Children: A 10-Year Follow-Up

Jing Zhou, PhD', Lingxia Zeng, PhD', Shaonong Dang, PhD', Leilei Pei, PhD', Wenlong Gao, PhD?, Chao Li, PhD’, and
Hong Yan, PhD'*

Objectives To identify postnatal predictors of malnutrition among 7- to 10-year-old children and to assess the
long-term effects of antenatal micronutrient supplementation on malnutrition.

Study design A follow-up study was conducted to assess the nutritional status of 7- to 10-year-olds (1747 chil-
dren) whose mothers participated in a cluster-randomized double-blind controlled trial from 2002 to 2006.
Results The rate of malnourished 7- to 10-year-olds was 11.1%. A mixed-effects logistic regression model ad-
justed for the cluster-sampling design indicated that mothers with low prepregnant midupper arm circumference had
boys with an increased risk of thinness (aOR 2.05, 95% CIl 1.11, 3.79) and girls who were more likely to be under-
weight (aOR 2.01, 95% CI 1.05, 3.85). Antenatal micronutrient supplementation was not significantly associated with
malnutrition. Low birth weight was significantly associated with increased odds of malnutrition among boys (aOR 4.34,
95% Cl11.82, 10.39) and girls (aOR 7.50, 95% CI 3.48, 16.13). Being small for gestational age significantly in-
creased the odds of malnutrition among boys (aOR 1.75, 95% CI 1.01, 3.04) and girls (aOR 4.20, 95% CI| 2.39, 7.39).
In addition, household wealth, parental height, being picky eater, and illness frequency also predicted malnutrition.
Conclusions Both maternal prenatal nutrition and adverse birth outcomes are strong predictors of malnutrition
among early school-aged children. Currently, available evidence is insufficient to support long-term effects of an-
tenatal micronutrient supplementation on children’s nutrition. (J Pediatr 2016;178:40-6).

Trial registration www.isrctn.com: ISRCTN08850194.

See editorial, p 7 and
related article, p 34




A growing body of literature iIs solidifying an
association between growth failure and the
syndrome of environmental enteric
dysfunction (EED).

EED is defined by "abnormal intestinal
absorptive and barrier function, as well as

Increased Iinflammation and mucosal
abnormalities”.

The Journal of Pediatrics

Volume 178, Pages A1-A12, 1-312 (November 2016)
Pages 7-8

Sana Syed, Christopher P. Duggan



Poor nutrition in the first 1000 days of a child’s life can lead not just
to being underweight and stunted but also impaired cognitive ability
and reduced school and work performance.

We also have understood better that children thrive best when we
seek to improve both their environment along with their caregiver
health and nutritional status.

The Journal of Pediatrics
Volume 178, Pages A1-A12,1-312 (November 2016)

Pages 7-8
Sana Syed, Christopher P. Duggan



Beslenme, mikrobiyom,
: immun sistem ve
metabolizma etkilesimi

Mathers JC. Proc Nutr Soc. 2016 Nov 7:1-11.
[Epub ahead of print]

Verma M, et al. Front Nutr. 2016 Feb 16;3:5.
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idrar, kan tiikriik gibi viicut
sivilarinin metabolit
kompozisyonu; tiketilen
besinlerin sindirim ve
metabolizmalari sonrasi
bu besinlerin metabolit
kompozisyonlarina iliskin
bilgiler verir.

Besin metabolom incelemesi
tuketilen besinler ve yeme
aliskanliklari konularinda
bilgiler verir.

Mathers JC. Proc Nutr Soc. 2016 Nov 7:1-11.
[Epub ahead of print]

Scalbert A, et al. Am J Clin Nutr 2014;99:
1286-308.



Fonksiyonel bilesen gelistirme dongusii
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Lange M, et al. Encyclopedia of Agriculture and Food Systems, Volume 2 Elsevier 2014: 441-461



Sut yag globul membran
proteinleri...



Anne sutinde karbohidratlardan sonra ikinci buytk
bilesen; yaglardir.

Ancak, bu gline kadar sadece enerji ve w-3 ve w-6
yag asitleri kaynagi olarak gortulmustdar.

Garcia C, Innis S. Lipid Technology 2013;25:223-226.



Laktasyon donemindeki meme dokusunda lipidler paketlenip
salgilanir.

Epitel hiicre sitoplazmasinda protein ve fosfolipid/kolesterol
tabakasi ile cevrili triacilgliserol damlaciklari bulunur.

Bu damlaciklar apikal membranla fizyon yoluyla ya da

cevreleri salgisal vezikuller ile sarildiktan sonra ekzositoz
yvoluyla hiicreden salgilanir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Sat lipidi salinimi

O—

Siit yag « MUCL
e * Laktadherin

* Laktoferrin
« Sialik asit

» Sfingomiyelin
* Gangliyozidler

Sit proteinleri

SYGM

Anne siitii yag globiil membrani (SYGM)
ve yapitaslan

Lonnerdal B. Nestlé Nutr Inst Workshop Ser Pediatr Program 2011;67:41-54



Satdn sentezlenmesi sirasinda; triacilgliseroller meme bezi
hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda “yag damlaciklari”

olusturmak Uzere biraraya gelir ve polar lipidler ve proteinler
ile etraflari kaplanir.

Etraflari tek tabaka zarla kapli yag damlaciklari meme beazi
epitel hicresinin apikal kismina hareket eder. Alveolar
limene gecisi sirasinda bu kez hticre membrani ile kaplanir.
Yizeyde karbohidratlar, glikoproteinler ve glikolipidler vardir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Lipid damlaciginin cevresine iki tabaka halinde plazma membrani
ya da salgisal veziklilden gelen fosfolipid/kolesterol ve protein,
glikoprotein iceren iki tabakanin da eklenmesi ile 3 katli bir tabaka

olusur.

Proteinler bu 3 katli membranin her tarafinda bulunurken
karbohidrat ve glikoproteinler hidrofilik dis kisiminda bulunur.
Salgilanan yag damlaciklarini cevreleyen bu membrana sit yag
globil membrani (SYGM) denir, lipid/protein orani ~ 1/1 dir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Boylece 4 tabakadan olusan sut yag globul membrani olusur:

“Core” kismini cevreleyen protein ve polar lipidlerden olusan
tabaka

Polar lipidler, proteinler, glikoproteinler ve kolesterol iceren
iki katli tabaka

Apikal bolgeye ilerleme sirasinda core kismiyla striklenen
sitoplazma tabakasi



Giserofosfolipidler:
PC (dig yiz), PE, PS, Pl (ic yiz)
Adipofilin

Sit yag globiil
membrani Pl
(SYGM) VI 7o Sfingolipidler' sfi ngomiyelin M )

(serebrozidler, gangliyozidler)
Ksantin dehidrogenaz/
oksidorediiktaz

— Butirofilin
Glikozile proteinler (MUC1,
MUC15, CD36, PAS6/7...)

Tr_ié;ilgliserollr |

Endoplazmik retikulumdan

gelen primer membran  — St iﬁ;‘golipiﬂl ve -
e ALY olesterolden zengin bolge
Iki tabakal RN
plazma membrani [

http://www.dairymoos.com/health-benefits-of-the-milk-fat-globule-membrane/
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Anne sutu yag globillerinin mikroskopik goriintiisu

Andreas NJ. Early Human Development 2015; 91: 629-635



Sutte yag globullerinin bulundugunu ilk kez 1674 yilinda
Van Leeuwenhook mikroskopik olarak géstermistir.

Bundan sonra sut yag globlillerinin kimyasal yapisi, fiziksel
ve kolloidal 6zellikleri konusunda calismalar yapilmistir.

1960 ve 1970’li yillarda inek sutu ile calismalar yapilmaya
baslanmistir.



Bu membran sadece sitte bulunmakta ve stutln sivi
ortaminda yaglari stabilize etmektedir.

Onemli islevleri vardir:

®* Cocuk ve mikrobiom icin immunolojik ve nttrisyonel
acidan onemli bilesenler icerir,
* Bu sekilde paketlendiginde bilesenlerinin biyolojik
aktivitesi korunmakta ve yaglarin sindirimi kolaylasmaktadir



Siit yag globiil membrani (SYGM) cok sayida biyoaktif bilesen
icermektedir.

GUnumuz sit isleme teknolojisi SYGM’'nin bebek mamalarina
katilmasina olanak vermistir

Az sayidaki randomize ¢ift kor calisma; SYGM’nin mamalara
katilmasinin givenli olduguna, nérolojik gelisim ve
enfeksiyonlara direnc tzerinde olumlu etkileri olduguna
isaret etmektedir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Kolin; metil gruplarindan oldukc¢a zengin bir bilesik olup,
membran bilesenleri olan fosfatidilkolin, sfingomiyelin
ve kolin plazmalojenlerin, nérotransmitter olan asetilkolinin

onculuddr.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Kolin; folata benzer sekilde metabolize edilir ve onun gibi santral
sinir sistemi gelisimi icin gereklidir.

Fetus ve yenidogan bebekte kolin dizeyleri yuksektir.

Farelerde kolin metabolizmasi bloke edildiginde veya kolin alimi
kisitlandiginda noral tlp defektleri gelismektedir. Benzer sekilde
kolin alimi dusuk kadinlarin bebeklerinde de noral tlip defekti
riski kolin alimi yeterli olanlara gore iki kat artmistir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Gebeligin ilk yarisinda kolin alimi disuk bulunan kadinlarin
bebekleri 18 aylikken degerlendirildiginde (Bayley olcegi ile)
kognitif gelisimleri iyi olmadigi saptanmistir.

Sicanlarda kolin desteginin bellek ve 6grenmeyi gelistirdigi
gosterilmistir.

Sicanlarda agizdan kolin desteginin etkili bulundugu 2 kritik
doénem; ndrogenez ve snaptogenez donemleridir.

Insanlarda bunun karsili§i uterus ici yasamdan 4 yasina kadar
olan donemdir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Sfingomiyelin (SM), glikosfingolipidler ve gangliyozidler SYGM’'de
bulunan baslica polar lipidlerdir, standart bebek mamalarinda
bulunmaz.

SM ve glikosfingolipidlerin sindirim ve absorpsiyonu sonucu
seramid, sfingozin ve sfingozin-1-fosfat gibi biyoaktif metabolitler
ortaya ciktigindan ve intakt gangliyozidler sindirim sistemi
Uzerinde yararli etkilere sahip oldugundan bagirsak sagligi ve
immun maturasyon acisindan onemlidir.

Nilsson A. J Pediatr 2016; J Pediatr 2016;173S:5S53-9.



Sfingomyelin ve metabolitleri (seramid, sfingozin,
seramid-1-P, sfigozin-1-P) hticre sinyalizasyonunda
ikincil bir messenger olarak rol oynar; apopitoz,

hiicre yasami, hiicre proliferasyonu ve enflamasyonu
duzenler.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Myelinizasyonun inhibe edilmis oldugu deneysel sican
modeline sfingomiyelin verildiginde miyelinizasyonun
arttigi gdsterilmistir.

Oral sfingomiyelin destegi ile sicanlarda bagirsak
maturasyonu artmistir.

Sicanlarda sfingomiyelinin bagirsaklardan kolesterol
emilimini azaltip, antikolesterolemik etkide bulundugu
saptanmistir.

Oshida K, et al. Pediatr Res 2003;53:589-93.
Motouri M, etnal. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2003:36:241-7



Bir pilot calismada cok dustuk dogum agirlikl bebekler
anne sutune ek olarak sfingomiyelin ile zenginlestirilmis
(butln fosfolipidlerin %20 si sfingomiyelin) mama ve
standart mama (sfingomiyelin bitlun fosfolipidlerin %13°()
alacak sekilde randomize edilmistir.

Alti-18 aylar arasinda norolojik gelisimleri degisik dlceklerle
(Bayley, Fagan) degerlendirildiginde sfingomiyelin ile
zenginlestirilmis mama destegi alan bebeklerde performasin
ve gorsel uyarilma potansiyellerinin daha iyi oldugu
gorulmaustar.

Tanaka K, et al. Brain Dev 2013;35:45-52.



Gangliozidler; sialik asit iceren glikosfingolipidlerdir, néronal
bluyume ve matlrasyon, noritogenez, sinaptogenez ve
miyelinizasyonda rol oynar.

Cesitli deneysel hayvan modellerinden elde olunan sonuclar
diyetteki gangliyozidlerin hayatin erken dénemlerinde beyin
gelisimi ve yasam boyu optimal beyin fonksiyonlari icin gerekli
oldugunu ortaya koymustur.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Gurnida ve arkadaslari ve Endonezya’da inek siitii gangliyozidleri
ile zenginlestirilmis mamanin zenginlestirilmemis mama ile kognitif
islevler GUzerindeki etkisini arastirmistir.

Toplam 70 saglikli sitcocugu gangliyozid destekli mama alacak
(n=35, 29’u kriterleri karsilamis), kontrol mama alacak (n=35, 30’u
kriterleri karsilamis) sekilde iki gruba ayrilmis. Anne sutu alan bir
grup daha olusturulmus (n=40, 32’si kriterleri karsilamis).

Gurnida DA, et al. Early Hum Dev 2012;88:595-601.



24 haftalik iken Griffiths Mental Developmental Scale ile
degerlendirme yapilmis, serum gangliyozid dizeyleri 6lctiimas.

El ve ayak koordinasyonu 1Q (129.5 vs 122.0, P = .006), performans
1Q’su (131.1 vs 123.2, P <.001) ve genel IQ (125.4 vs 120.6, P =.041)
kontrol grubuna gore gangliyozid destegi alan grupta yuksek
bulunmus.

Gangliyozid destegi alan grupta anne sutu ile beslenenlere gore
fark bulunmamis.

Gurnida DA, et al. Early Hum Dev 2012;88:595-601.



Poppitt ve arkadaslari Hindistan da 8-24 aylik 450 sttcocugunu
12 hafta slireyle 2 gr gangliyozid ile desteklenmis veya
desteklenmemis sit tozu alacak sekilde iki gruba ayirmis.

Ishal sikhg acisindan iki grup arasinda fark bulunamamis.

Yazarlar, calismanin yuratuldiugu sirada rotavirus sikliginin az
olmasinin bu sonucta etkisi oldugunu disinmustur.

Poppitt SD, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2014;59:67-71.



Kolesterol santral ve periferik sinir sisteminde
miyelin gelisiminde esansiyel ve hiz ayarlayicidir.

Miyelinize glial hlcrelerin farklilasmasi, miyelin

membran biyogenezi ve matlr miyelinin
islevselliginde de rol oynar.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Yag asidi baglayici protein (FABP), BRCA1, BRCA2 ve beta-
glukuronidaz inhibitoérlerinin antikanser etkileri vardir.

Helikobakter pilori inhibitort mide hastaliklarint 6nlemekte,
butirofilin multiple sklerozu baskilamaktadir.
Butirofilin, MUC1, PAS6/7 (lactadherin), CD14, toll like

reseptor 1 ve 4 ve ksantin oksidazin antimikrobiyal etkisi
vardir.

Bunlarin hepsi anne sutid SYGM’'da bulunan proteinlerdir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Laktadherin, bitirofilin, ksantin oksidaz ve alkalen
fosfatazin antimikrobiyal etkileri oldugu in vitro
olarak gosterilmistir.

Ornegin, rotavirus replikasyonunu dnlemektedir.

SYGM icindeki fosfolipid ve gangliyozidler beynin
vapitaslari olup norogelisimi desteklemektedir.

Yolken RH, et al. J. Clin. Invest 1992; 90:1984-91.



Sialik asit; 9 karbonlu bir sekerdir, serbest halde bulundugu gibi

gangliyozidler, glikoproteinler ve oligosakkaritlerin yapisal ve
islevsel bilesenidir.

Mama ile beslenen bebeklerin tukriginde bulunan serbest ve

total sialik asit dizeyleri anne sutu ile beslenenlerinkine goére
disuk bulunmstur.

Sialik asit dogada en yiksek oranda beyinde bulunmaktadir,
optimal norolojik islevlerin gelismesi icin gerekli bir anne sitl
bilesenidir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



SYGM ile karsilasmanin cesitli yararh etkileri vardir:

* Anti-karsinojenik

®* Hipokolesterolemik

Multiple sklerozun sipresyonu

Ogrenme ve kognitif islevlerde olumlu yénde gelisme



In vitro calismalar ve hayvan deneylerinde SYGM’nin antibakteriyal
ve antiviral etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Insanlardaki calismalar kisithdir.

Tam yagl sutle beslenen cocuklarda az yagli sitle beslenenlere
gore intestinal enfeksiyon sikhiginin disuk oldugu saptanmistir.

Bir calismada SYGM desteginin cocuklarda atesli atak sayisini
onemli dlcude dusurdugu gosterilmistir.

SYGM mamalara eklenebilecek besleyici oldugu kadar fonksiyonal
bir bilesen ozelligi tasimaktadir.



Alti ¢ift kor randomize kontrollu calisma bulunmustur. Zavaleta
ve arkadaslarinin calismasinda 6-11 aylik anne sttt alan Peru’lu
bebekler calismaya alinmistir (n=550, 499 u kriterleri karsilamis)

Bebekler 6 ay siireyle 40 gr/glin dozunda cesitli mikronUtrientler
yanisira SYGM protein iceren ve icermeyen tamamlayici beslenme
alacak sekilde iki gruba ayriimis.

Ishal sikhg acisindan iki grup arasinda fark bulunmamis, ancak
longitudinal ishal prevalansi ve kanli ishal sikligi SYGM grubunda
daha disuk (3.84 e karsin %4.37, P<0.05) bulunmustur.

Zavaleta N, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;53:561-8.



Belcika da veereman-Wauters ve arkadaslari fosfolipidten zengin
ASYG membran konsantresinin 2.5-6 yas okul 6ncesi yastaki cocuklar
Uzerindeki etkisini arastirmis.

253 cocuk (182’i kriterleri karsilamis) 200 ml/gtin cikolatali stiti
fosfolipid ilavesiz ve 500 mg fosfolipid ile desteklenmis olarak
alacak sekilde iki gruba ayrilmis. 4 ay streyle calisma devam etmis.

Veereman-Wauters G, et al. Nutrition 2012;28:749-52.



Atesli gun sayisi, ishal, kabizlik, doktor ziyareti, ilac kullanimi,
okula gidilemeyen glin sayisi yonleri ile karsilastirma yapilmis.

Fosfolipid destegi alan grupta atesli gun sayisi daha disuk
(mean SD:1.71 2.47 vs 2.60 _3.06, P =.028), internal
(P<0.003), eksternal (P<0.005) ve total (P<0.002) davranis
bozuklugu parental skorlama degerleri dustuk bulunmus.



Isvec’de mama ile beslenen bebekler; standart mama ile
beslenenler (n=80, 72’si kriterleri karsilamis), ve proteinden
zengin SYGM protein destegi alanlar (n=80, 73’U kriterleri
karsilamis) olmak Gzere iki gruba ayrilmis.

12 aylikken Bayley 6lcegine gore destek alan grupta kognitif
skorlar daha iyi, anne sutu ile beslenenlerden farkli degil.
Otit sikhgi daha dusuk, ates dustrucu kullanim sikhgi daha
dusuk...

Timby N, et al. Acta Paediatr 2014;103:1072-7.



Preterm bebeklerin anne siti ile beslenmeleri cok onemlidir.
Preterm bebekler cok sayida besin 6gesi icin yetersiz depolarla
dogarlar, hizli bir yakalama buytmesi yasarlar, bu da nutrient
gereksinimlerini daha da arttirir.

ASYG icindeki bilesenlere de buyuk olasilikla gereksinimler artmistir.
Anne sutinun SYGM ile desteklenmesi teorik olarak yararli olabilir.

Etkili olabilecegi dustnulen alanlar: NEC, beyin gelisimi, ROP ve
enfeksiyonlar. Extremely preterm bebeklerde kafa cevresi gelisimine
katkisi gosterilmistir.

Preterm bebek mamalari ve “postdischarge” mamalarin SYGM ile

deSteklen mesl d U§u n U|eb| I IT. Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



SYGM desteginin norolojik gelisim Gzerindeki etkileri
dikkate alindiginda diger bazi durumlarda da noérolojik
gelisimi desteklemek amacli kullanilabilecegi diustnulebilir.

SYGM travmatik, vaskuler, enflamatuvar, malign veya

iyatrojenik zedelenmelerde iyilesme strecini destekleme
amacl kullanilabilir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Term bebeklerde ilk bir haftadan baslayarak SYGM kullaniminin
gUvenilir oldugu anlasiimaktadir.

Bu sonucg; anne sutu ile beslenen ve mama ile beslenen bebekler
arasindaki performans acigini kapamada mamalara SYGM
desteginin yapilabilecegine isaret etmektedir.

Bir calismada SYGM destekli beslenen bebeklerde egzema oraninin
yuksek olduguna isaret edilmistir.

Bu calismada sayi kisitli olup, egzema skorlama sistemi
kullanilmamistir. Bir baska calismada dékutnti riski belirlenmemistir.
Bundan sonraki calismalarda egzema sikligini belirlemek icin skorlama
sistemi kullanmanin gerekliligi ortaya ¢cikmistir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Onceki yillarda mama Uretim asamasinda SYGM atilmaktaydi.

SYGM'da sialik asit, gangliyozidler, sfingomiyelin, kolin,
gliserofosfolipidler, proteinler ve kolesterol bulunmaktadir.

Mamalarda bu bilesenler bulunmaktadir, ancak anne
sitindeki miktarlarin alt sinirindadir.

Mudd AT, et al. Frontiers in Pediatrics 2016;4:4.



Buradan hareketle; mamalarda bitkisel yag karisimlari
ve emulsifiye edici ajanlarla sttte bulunan yaglarin
islevselliginin kazandirilamayacagi anlasiimistir.

Sut yag globul membranlari bu amacla kullanilabilir.

Garcia C, Innis S. Lipid Technology 2013;25:223-226.



Ancak halen bilgilerimiz kisithdir. Calismalar ktctik dlcekli,
girisimler heterojen, SYGM dozu ve verilme suresi farkli,
farkli yaslar ve biyume dénemleri.

Daha kalitesi yuksek DBRCT, iyi belirlenmis fraksiyonlar

kullanilarak yapilmis calismalar sonucu SYGM’nin saglik
Uzerindeki etkileri konusunda daha kesin ¢ikarimlar
vapilabilir.

Hernell O, et al. J Pediatr 2016; 173S: S60-65.



Laktoferrin...



Laktoferrinin 3 boyutlu yapisi

Lf(1-11)

Lfcin

Lfampin

Giansanti F, et al. Pharmaceuticals (Basel) 2016;9(4): E61



Laktoferrin; 80 kDa, katyonik glikoprotein 6zelliginde
non-hem demir baglayici bir proteindir.

Yiksek afinite ile demiri baglamasi sonucu demire duyarli
mikroorganizmalar Gzerinde mikrobiyostatik etki yapar.

Dogrudan mikrobisidal etkisi oldugu da belirtilmektedir.

Hill DR, Newburg DS. Nutr Rev 2015,73:463-76.



Laktoferrin; anne sutl alan memelileri enfeksiyonlara
karsi korumaktadir.

Cocuklara rekombinan laktoferrin destegi verildiginde
6 aydan daha uzun bir stre ishal stresi ve sikhgi
azalmaktadir.



Laktoferrin destekli mama ile beslenen cocuklarda standart
mama ile beslenenlere gére yasamin ilk 12 ayinda solunum
volu enfeksiyonlari riski azalmaktadir.



Neonatal yogun bakim lGnitelerinde nozokomial sepsis
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.

Dusuk dogum agirlikli bebeklere inek slitu laktoferrini
verildiginde ilk 45 giin icerisinde bakteriyal sepsis sikligi
%70 oraninda azalmaktadir.

Fungal sepsis oraninin da azaldigi belirtiimektedir.

Manzoni P, et al. JAMA 2009;302:1421-1428.



Oral Lactoferrin to Prevent Nosocomial Sepsis
and Necrotizing Enterocolitis of Premature
Neonates and Effect on T-Requlatory Cells

llke Mungan Akin, MD' Begum Atasay' Figen Dogu’ Emel Okulu, MD' Saadet Arsan’
H. Deniz Karatas, PhD2 Aydan lkinciogullari? Tomris Turmen’
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Tlrkiye’den randomize kontrollu bir calisma:

VLBW veya 32 haftadan dnce dogmus 50 yenidogan
2 gruba ayrilmis

Calisma grubu 200 mg inek sttl laktoferrini,
kontrol grubu plasebo almis

Nozokomial sepsis ve NEC epizodlari kaydedilmis
inek sttu laktoferrini alan grupta sepsis orani disuk
bulunmus (4.4 e karsilik 17.3/1000 hasta giint).
Istatistiksel olarak farkliik bulunmasa da laktoferrin

proflaksisinin nozokomial sepsisi azalttigi sonucuna
variimistir.



143 cocugu iceren cift kor calismada laktoferrin ve lizozim
birlikte verildiginde akut ishal slire ve siddetinde onemli
bir azalma olmustur.

Bu gdzlem; biyoaktif bilesenlerin sinerjistik etkisini ortaya
koymaktadir.

Zavaleta N, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007;44:258-264.



Lizozim anne sitlinde yuksek konsantrasyonlarda bulunan
bir enzimdir (inek sutinde bulunanin 3000 kati)

Lizozim; laktoferrin ile yakindan iliskilidir. Ilk dnce Gram (-)
bakterilerin dis membran liposakkaritlerine baglanir ve
membranda bir delik acar.

Lizozim buradan bakteri glikomatriksine girer ve bakteriyi
parcalar.



Laktoferrin kronik hepatit C ve diger bazi viral enfeksiyonlarda
adjuvandir.

Interferon ve ribavirin ile birlikte rekombinan laktoferrin

verildiginde standart tedaviye gére HCV titresinde dnemli
azalma olmustur.

Kaito M, et al. ] Gastroenterol Hepatol 2007;22:1894-1897.



Imm{in dizenleyici, anti-anjiyojenik ve proapopitotik
Ozellikleri dikkate alindiginda; akciger kanseri tedavisinde
kullanilabilirligi arastirilmaktadir.

Parodi PW. Curr Pharm Des 2007;13:813-828.



Laktoferrinin biyolojik islevleri

Demir absorpsiyonunun artirilmasi/kolaylastirilmasi
Bakteriyostatik ajan

Bakterisidal ajan

Fagositik 6ldirme

BlUyume faktori

Immunostimulan faktor

Transkripsiyon faktora (?)



Mikrobisidal etkileri

Hiicre membraninin zarar gormesi

Demir sekestrasyonu

Biyofilm olusumunun 6énlenmesi

Virulans faktorlerinin proteolizi

Glikozaminoglikanlara baglanarak bakterilerin konakgi hiicreye tutunmasinin dnlenmesi
“anoikisi” baslatir, icinde bakteri bulunduran hiicreler apoptozise ugrar
Bagirsak florasinda bulunan normal bakterilerin cogalmasini saglar
Antikanser etkileri

Hiicre dongulsunun arresti

Apoptozun artmasi

Anti-anjiyogenez

Anti-metastaz

Immiin diizenleme

Nekrozun artmasi




Hiicre icinde laktoferrin Lf

Apikal membran

Bazolateral membran

Laktoferrin bir transkripsiyon faktorii gibi hareket etmektedir. Lf: laktoferrin,

Lfr: laktoferrin reseptorii
Lonnerdal B Am J Clin Nutr 2014;99(suppl):712S5-7S.



Laktoferrinin perinatolojideki diger kullanim alanlari

®* Premature retinopatisi

®* Bronkopulmoner displazi

®* Preterm dogumun 6nlenmesi

* Gebelikteki demir eksikligi anemisinin tedavisi

Sharma D, Shastri S. J Matern Fetal Neonatal Med 2016;29:763-770.



Inek siitii laktoferrin konsantrasyonu 0.03-0.1gr/L

Anne siitii laktoferrin konsantrasyonu 0.44-4.4 gr/L

Slitcocugu mamalari laktoferrin ile desteklenmeli mi?

Mudd AT, et al. Frontiers in Pediatrics 2016;4:4.
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microRNA'lar...



Kromozom

Histon
modifikasyonlari

RNA
diizeyinde
degisiklikler

DNA
metilasyonu

Puumala S E, and Hoyme H E Pediatrics in Review
2015;36:14-21.



miRNA’lar ilk kez 1993 yilinda kesfedilmistir, posttranslasyon
asamasinda gen ekspresyonunu etkilemektedir.

MRNA Uzerinden etkili olur, mMRNA'nin proteine translasyonunu
inhibe eder ve/veya yikimini saglar.

Kodlanmayan oldukca kiicuk (yaklasik 22 ntkleotid uzunlugunda)
RNA'lardir.

Sharp JA, et al. ) Mammary Gland Biol Neoplasia. 2014;19:289-302.
Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015;12:13981-14020



Anne sutl; beslenmeyi saglayan, stitcocugunun immun
sisteminin maturasyonunu kolaylastiran kompleks bir
sividir.

Son calismalar miRNA icerdigine de isaret etmektedir.
miRNA’larin immun sistemi dizenledigi bilindiginden
anne sttlindn sutcocugunun immun sisteminin gelisimi
acisindan ne denli onemli oldugu ortaya cikmaktadir.

Kosaka et al. Silence 2010;1:7



miRNA’lar; translasyona ugramayan RNA’lar olup,
mRNA’larin transkripsiyon sonrasi modifikasyonunda
rol oynar ve boylece protein duzeylerini dizenler.

Meme bezleri diger protein ve peptidlerle birlikte
miRNA’lari da paketleyip salgilar.

Gen reglilasyonundaki rolleri dikkate alindiginda
miRNA’lar gelismede anahtar rol oynar.

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015; 12: 13981-14020
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miRNA’larin islevleri:

®* T ve B hintcrelerin gelisimi

* Enflamatuvar mediyatorlerin salinmasi

* Notrofil ve monositlerin proliferasyonu

®* Dendritik hicre ve makrofajlarin farklilasmasi
®* Hematopoez

* Kalp kasinin gelisimi

* J|nsulin salinimi

®* Norogenez

J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2014 Dec;19(3-4):289-302.
Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015;12:13981-14020



miRNA larin “upregllasyon” veya “downregulasyonu”
bazi kanser tiplerinde timaorin baslangici ve ilerleyisi
ile iliskili bulunmustur.

Bunlar arasinda meme kanseri de vardir; onkogen

miR-2'nin upregulasyonunun hastaligin baslamasi ve
ilerlemesi ile iliskili oldugu saptanmistir.

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015;12:13981-14020



miRNA’lar plazma, idrar, tukrik, seminal sivi, g6z yasi,
serebrospinal sivi ve sutte yuksek miktarlarda bulunmaktadir.

Anne sutinde bulunan miRNA’larin bayuk bir kismi
laktasyon dénemindeki meme bezlerinde sentez edilmekte,
daha kucuk bir kismi ise anne dolasimindan gelmektedir.

miRNA’lar buylk oranda meme bezlerinde sentezlendiginden
laktasyon donemindeki géguslerin saglik durumu ve
performansi, normal olmayan buyume ile karekterize meme
kanseri icin bir marker olabillr.

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015;12:13981-14020
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Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015; 12: 13981-14020



Anne sutd; bebek icin en ideal beslenmeyi saglamasi
yanisira sitcocugunu enfeksiyonlardan korumakta ve
gelisimsel rol oynamaktadir.

Bu islevilerde miRNA’larin dnemli rol oynadiklari
dustunulmektedir.

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015;12:13981-14020



Anne stutl miRNA’lardan oldukca zengindir, yaklasik olarak
1400 matir miRNA icermektedir.

Anne sutunun lipid fraksiyonu ve hiicreleri miRNA’lardan
zengindir.

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015;12:13981-14020



miRNA’lar enflamatuvar bagirsak hastaliklari gibi
otoimmun durumlarda anahtar rol oynar, hastaligin
gelisme ve 6nlenmesi sureclerini regule eder.

Imm{n aracilikl allerjik hastaliklar gibi hastaliklarin
teshisinde sut biyomarker’i olarak kullanilabilir.

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015; 12: 13981-14020



Halen mevcut olan veriler; anne sitinde kompleks bir
MiRNA sisteminin olduguna, bunlar arasinda sinerjistik
ve antagonistik bir iliski bulunduguna ve sttcocugunda
ve laktasyon donemindeki goguslerde spesifik immiun
islevleri kontrol ettiklerine isaret etmektedir.

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015; 12: 13981-14020



Anne sutl; anneye ait somatik hucreler, yararli mikro-
organizmalar ve miRNA’lar gibi molekduller iceren biyolojik
bir sividir.

Bebek mamalarinin cogu inek sttt bazl olduklarindan
lipid globulleri icinde ve hicrelerde miRNA’lar icermektedir.

Normalde miRNA’lar endristride bebek mamasi hazirlama
islemlerine dayanikhdir. Fakat sttlin islenmesi sirasinda

yvag globulleri ve hlicreler ayristirilip atildiklarindan mamadaki
MiRNA miktari cig inek sutinde bulunanin cok altindadir

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015; 12: 13981-14020



Anne sutuntn sivi kismindaki miRNA’lar yalnizca serbest halde
bulunmaz, tasiyici veziklller icinde paketlenmis halde de bulunur.

Bunlar arasinda sttteki eksozomlari, hiicreleri ve sut yag globdlleri
gibi diger mikrovezikulleri de sayabiliriz.

Melnik BC, et al. Nutrition & Metabolism 2016;13:42



SASosed RNAaz
Vezikil icinde G - -
3 Duistik pH direncli
miRNA .
Donma-eritme.

Anne siitiinde 30 - 300 nm
buyikliigiinde elektron-dens ve
elektron-liisent ekzozoma benzer
vezikiiller

e Anne siti vezikiilleri icindeki
miRNA’lar siit cocugu tarafindan
alinir ve onun buylimesine

degisik yonleri ile katkida bulunur.

Kosaka et al. Silence 2010;1:7
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Laktasyon doneminde meme bezlerinde laktoz sentezi sirasinda regiilasyonu saglayan ve oldukga yuksek
miktarlarda eksprese olan 4 miRNA (beyaz renkte gosterilmistir). miR-182-5p ve let-7f-5p; SLC2A3’yi (UDP-
glukoz transporter) ve SL35A2’yi (UDP-galaktoz transporter) regile eder.

Alsaweed M, et al. Int J Mol Sci 2016: 1-21



miRNA’larin “deregulasyonu” hastaliklari ortaya cikarir ve
bu hastaliklar icin tanisal biyomarker olarak yararlanilabilir.

miRNA’larin biyomarker olarak kullanimi hentz erken
evrelerdedir. Aralarinda meme kanserinin de bulundugu

cesitli durumlarda bir biyomarker olabilecegi ileri sirtulmuastir.

Anne sutinde bulunan miRNA’lar laktasyon performansi ve
mastit icin de bir biyomarker olabilir.

Kosaka et al. Silence 2010;1:7



miRNA’larin yararh etkileri vardir, cok sayida gelisimsel ve
fizyolojik streclerde aktif rol oynar.

Cok sayida normal islevlerde 6nemli dizenleyici rol oynar:
Kardiyak islevler
Diger kardiyovaskuler islevler

Immiin korunma
Doku islevleri

Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015; 12: 13981-14020



miRNA’lar oldukca stabildir, insanlara besinlerle, stitcocuklarina
anne sutu ile aktarilr.

Bebek mamalarinda biyolojik olarak aktif miRNA miktari yetersiz
olmasi yaninda anne siutiindeki miRNA profilinden cok farkl
bir profile sahiptir.

Anne sutindeki miRNA’larin sitcocugu ve anne acisindan rollerinin
anlasilmasi anne sitiyle beslenme konusunda yeni ufuklar acacak,
veni teshis ve tedavi boyutlari kazandiracaktir.

Melnik BC, et al. Nutr Metab (Lond). 2016;13:42.
Alsaweed M. Int J Environ Res Public Health 2015; 12: 13981-14020
Kosaka et al. Silence 2010;1:7



miRNA’lar; hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve 6limu gibi
genis bir yelpazede hicresel islevlerin dizenlenmesinde
onemli bir role sahiptir.

Son calismalarda anne situ, tukruk, plazma ve idrar gibi
vicut sivilarinda salgisal miRNA’lar oldugu gosterilmistir.

Bu sivilarda miRNA’larin gosterilmis olmasi; bunlarin komsu
hiicre ve dokularda gen ekspresyonunu dizenleyen sinyaller
olarak hareket ettigini, hticre-hicre sinyalizasyonunu uyardigi
ve sonucta hlicresel islevleri dizenledigini disundirmektedir.

Sharp JA, et al. ) Mammary Gland Biol Neoplasia. 2014;19:289-302.



Knock-out fare ve zebra fish gibi laboratuvar hayvanlarindaki
calismalar; miRNA’larin mRNA ekspresyonunu dizenleyerek
fetal yasamda karaciger, beyin, bobrekler ve retinanin
organogenezi ve morfogenezi gibi bircok biyolojik islemde
rolU olduguna isaret etmektedir.

Gelismekte olan akcigerler Uzerinde yapilan calismalarda
miRNA’larin akciger gelisimini de dizenledigi sonucuna
varilmistir. Ornegin, miR-127 akcigerlerde “terminal bud”
gelisimi ile iliskili bulunmustur.

Sharp SA, et al.J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2014;19:289-302.



Tammar siitii akciger gelisimini

hizlandirmaktadir.

a) Tammar sittu eklenmis E12.5
fare akciger kultard

b) 72 saat sonra (3 giin) 60. glin sttd ile
kiltire edildiginde gelisim
hizlanmakta, 20. gun sutlyle
kiltire edildiginde ise diger
donemlere gore gelisim
duraklamaktadir

c) Farkhlasmis akcigerde 20., 60.
ve 120. gunlerde terminal bud
(tomurcuk) sayisi

E12.5 faresi embriyonik akcigeri
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Sharp JA. ] Mammary Gland Biol Neoplasia 2014;19:289-302



Tammar siitiindeki miRNA lar ve gelisim uzerindeki etkileri

miR-148
miR-184

miR-122
miR-22
miR-375

miR-204
miR-30

Normal dokularin buyime ve gelismesi

Santral sinir sisteminin gelisimi, néral stem cell
proliferasyonu ve farklilasmasi arasindaki dengenin
dizenlenmesi

Karaciger gelisiminde kilit rol oynamasi
Noral sistem ve eritroid sistemin gelisim ve mattrasyonu

Hormon salgilayan dokularda ekspresyonu yuksek
(pankreas ve hipofiz), pankreasin organogenezini
dizenler

Lens ve retina gelisimi

Bobreklerin gelisimi



Osteopontin...



Osteopontin ilk kez 1989 yilinda anne sutunde saptanmis
daha sonra inek sttlinde de oldugu gosterilmistir
34 kDa glikoproteindir

Beyin hucrelerinde, kemik, dentin, bobrekler, meme bezleri
epiteli, tukruk ve ter bezlerinde bulunur

Kvistgaard AS, et al. Food Chem Toxicol 2014; 73: 59-70.



Osteopontin anne sttlnde yuksek miktarlarda
bulunur [138 mg/L, %2.1 (Ag/Ag) total siit proteini]

Anne sutindeki osteopontin konsantrasyonu inek
sutindekinden 6nemli oranda yuksektir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Anne sUtl osteopontin konsantrasyonu 100 — 300 mg/L
Inek siitli osteopontin konsantrasyonu 15 -20 mg/L
Bebek mamalarinda osteopontin 5-15mg/L
Anne sutl ile beslenen bebeklerin

osteopontin tuketimi 25 mg/kg/gin

Kvistgaard AS, et al. Food Chem Toxicol 2014; 73: 59-70.



Oldukca fosforile, asidik bir glikoprotein olan osteopontin
anne sutinde yuksek konsantrasyonlarda bulunur.

Inek siitinde bulunan osteopontin ayristiriimis olup, ticari
olarak hazirdir, bebek mamalari ve diger bazi besinlere
katilabilecek durumdadir.

Deney hayvanlari ve sutcocuklarinda yuratialen calismalar
osteopontinin 6nemli biyolojik rollerini ortaya cikarmistir.

Donovan MS, et al. J Nutr 2014; 144: 1910-9.



Osteopontin genis bir yelpazede biyoaktivitelere sahip,
multifonksiyonel, asidik bir proteindir. Islevleri arasinda:

* Kemik mineralizasyonu

* Kemik yeniden yapilandirilmasi (remodeling)
®* Hicre adhezyon ve migrasyonu

* Immuin dizenleme

®* Tumaorigenez ve

®* Embriyo gelisimi

sayilabilir

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Yenidogan fare yavrulari; stttinde osteopontin bulunmayan
knock-out anne fare tarafindan beslendiginde kognitif gelismeleri,
beyindeki osteopontin miktari ve miyelin iliskili protein duzeyleri
normal anne fare tarafindan beslenenlere gore diusik olmaktadir.

Inek siitl osteopontini katilmis mama ile beslenen rhesus
maymunlarinin ince bagirsak biyopsileri incelendiginde bulgular;
osteopontinin intestinal proliferasyon, hiicre migrasyonu ve
integrin reseptorlerine baglanarak hlicre kemotaksisini olumliu
yonde regule ettigi gorisunu desteklemektedir.

Donovan MS, et al. J Nutr 2014; 144: 1910-9.



Sutcocuklarina osteopontin ile desteklenmis mama
verildiginde normal mama alan bebeklere gére serum
TNF-a duzeyleri ve atesli glin sayisi disuk bulunmaktadir.

Immiin hiicre profilleri anne suti alan bebeklerinkine
oldukca benzer bulunmustur.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Osteopontin hedef hucreler Uzerindeki integrin veya
CD44 reseptorlerine baglanarak islevlerini yerine getirir,
sinyal iletim yolagini harekete gecirir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



SuUt osteopontini proteazlarin proteolitik etkisi sonucu
ortaya cikan farkl fosfopeptidlerin bir karisimidir.

Sutte bulunan plazmin, matriks metalloproteinazlari,
trombin ve katepsin gibi proteazlar proteolitik yikim
volu ile osteopontin islevlerini diuzenler.

Proteolitik islem sonucu ortaya cikan peptidler
islevlerini yerine getirmek Uzere bir dizi integrinlere
baglanir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.
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Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Sut osteopontini erken sut cocuklugu doneminde immiunolojik
gelismede rol oynuyor olabilir.

Ik glinlerde gelen sitte (postpartum 3 - 7 glinler) osteopontin
en yuksek konsantrasyonda bulunur.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Immiinohistokimyasal ve immiinositokimyasal boyamalarla
aktif laktasyon donemindeki stt bezlerinde makrofaj
ve osteopontin lUreten epitel hicreleri gosterilmistir.

Anne sutud hucrelerindeki yiksek osteopontin ekspresyonu
anne sutu ile beslenen sitcocuklarinda immunolojik
gelisimde buyuk rol oynuyor olabilir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Cin’de yapilan randomize kontrollu bir calismada sttcocuklari
anne sutd, normal cocuk mamasi ve inek sutu osteopontini
destekli mama (65 veya 130 mg/L) alacak sekilde 1 ayliktan

6 aylik oluncaya kadar beslendiginde; normal mama ile
beslenenlerde serum proenflamatuvar sitokin TNF-a
osteopontin destekli mama veya anne siti alanlara gore
vuksek bulunmustur.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-2109.



Bu veriler; osteopontinin immun islevler Gzerindeki etkisini
desteklemektedir:

Osteopontin destekli mama alan sit cocuklarinda atesli
epizodlar normal mama ile beslenenlere gore daha distk
oranda gorulmustur. Anne sutu ile beslenen cocuklardakine

benzer sonuclar alinmistir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Hayvan deneylerinde kontrol mama alanlara gore
osteopontin destekli mama alanlarda nekrotizan
enterokolit orani disuk bulunmustur.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-2109.



In vitro ve in vivo calismalarda osteopontinin intestinal
gelisimi stimdule ettigi gosterilmistir.

Yenidogan bagirsaginda bu protein nispeten proteolizise
direncli oldugundan bagirsaklara ulasan osteopontin

degisiklige ugramadan (intakt olarak) bagirsak hiicrelerine
ulasir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Fare modellerinde yuratilen calismalar; sit
osteopontininin yasamin erken donemlerinde
beyin gelisimini olumlu etkiledigini gdostermistir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.



Sutten osteopontini ayristirmak olasi hale gelince;
kolitin diyetle yonetiminde, karacigeri alkolin zararl
etkilerinden korumada ve dental biyofilme karsi
savasmada kullanilabilirligi arastirilmaya baslanmistir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219.
Schlafer S, et al. PLoS One 2012; 7(8):e41534.



Inek stitinde bulunan osteopontin in vitro fertilizasyona
destek amacli da denenmistir.

Ineklerde spermatozoa veya oositler osteopontin ile

muamele edildiginde (10 veya 100 gr/ml) fertilizasyon ve
embriyo gelisiminde basari saglanmistir.

Jiang R, Lonnerdal B. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2016, 19:214-219



Anne sutu ile beslenme bebek beslenmesinde daima
ilk secenek olmalidir

Ancak, bir nedenle bebeklerini kendi sitleri ile besleyememe

sanssizligl yasamis anneler de vardir ve mama sec¢enegini
kullanmak durumundadir

MUmkun oldugunca anne sutu incelemeleri ile yararl

Ozellikleri saptanan bilesenler katilmis mama secenekleri
sunulmalidir.

Kvistgaard AS, et al. Food Chem Toxicol 2014; 73: 59-70.
Lonnerdal B. J Paediatr Child Health 2013;49(suppl 1):1-7.



