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Sekil 4.1

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

SEKILLER

NC (Negatif Kontrol) CG (Kolostrum Jel) ve BG (BepanlJel)
gruplarinda yara iyilesme siirecinin 3, 7 ve 14. giinlerde
makroskopik karsilagtirmasi.

Deneyin 3. giiniinde defekt bolgesinin histopatolojik bulgulari,
genel goriiniim {ist sira ve bliylitiilmiis goriiniim (alt sira). (A)
NC (Negatif Kontrol) grubunda defekt alaninda (ok) belirgin
nekroz ve inflamasyon (ok basi), (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda defekt alaninda (ok) kabuk olusumu, nekroz ve
inflamasyonda (ok basi) azalma, (C) BG (Bepanjel) grubunda
defekt alaninda (ok) kabuk olusumu ile nekroz ve
inflamasyonda azalma (ok basi), HE, barlar =200um (iist sira)
ve 50 um (alt sira).

Deneyin 7. gilinlinde defekt alanmin (kalin oklar) genel
histopatolojik goriiniimii (iist sira) ve biiyiitiilmiis goriiniim (alt
sira). (A) NC (Negatif kontrol) grubunda defekt alaninda tam
olarak epitelizasyonun sekillenmemisken anjiyogenez (ince ok)
ve fibrozisin sekillenmeye baslamasi, (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda kabuk olusumu, anjiyogenez (ince ok) ve belirgin
fibrozis olusumu, (C) BG (BepanJel) grubunda kabuk olusumu
ile Dbirlikte belirgin epitelizasyon, artmis fibrozis ve
anjiyogenezis (ince ok), HE, barlar =200um (iist sira) ve 50 pum
(alt sira).

Deneyin 14. giinlinde defekt alaninin (kalin oklar) genel
histopatolojik goriiniimii (iist sira) ve biiyiitiilmiis goriiniim (alt
sira) bulgulari. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda defekt
alaninda kabuk olusumu ve tam olmayan epitelizasyon ile orta
diizeyde angiogenez (ince ok) ve fibrozis, (B) CG (Kolostrum
jel) grubunda epitelizasyon tamamlanmis, angiogenez (ince ok)
artmis ve fibrozis belirginlesmis (C) BG (BepanlJel) grubunda
belirgin epitelizasyon, angiogenez (ince ok) ve fibrozis, HE,
barlar =200um (iist sira) ve 50 um (alt sira).

Deneyin 3. giiniinde defekt bolgesinde kollajen olusumunun
goriinimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda ¢ok hafif
kollajen olusumu (ok), (B) CG (Kolostrum jel) grubunda hafif
kollajen olusumu (ok), (C) BG (BepanlJel) grubunda
belirginlesmeye baslayan kollajen olusumu (ok), Picro Sirius
red boyamasi, Barlar=200um.

Deneyin 7. giiniinde defekt bolgesindeki kolajenin gdriiniimii.
(A) NC (Negatif kontrol) grubunda belirginlesmeye baglayan
kolajenin goriiniimii (ok), (B) CG (Kolostrum jel) grubunda
belirginlesmis kolajen olusumu (ok), (C) BG (Bepanlel)
grubunda belirginlesmis ve artmis kolajen olusumu (ok), Picro
Sirius red boyamasi, Barlar=200um.

Deneyin 14. giiniinde defekt bolgesindeki kollajenin gdriiniimii.
(A) NC (Negatif kontrol) grubunda belirginlesmis kollajenin
goriinlimii (ok), (B) CG (Kolostrum jel) grubunda belirginlesmis
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Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

Sekil 4.15.

ve artmis kollajen olusumu (ok), (C) BG (BepanJel) grubunda
belirginlesmis, artmis ve biiyiik Ol¢lide olgunlagmis kollojen
olusumu (ok), Picro Sirius red boyamasi, Barlar=200pum.
Deneyin 3.  giiniinde  defekt  bolgesinde  kaspaz-3
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda belirgin ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (Bepanlel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmis ekspresyonlar
(ok), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
Deneyin 7. giiniinde  defekt  bolgesinde  kaspaz-3
immunohistokimyasal bulgularinin goriinlimii. (A) NC (Negatif
kontrol) grubunda belirgin ekspresyonlar (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG
(BepanJel) grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmig
ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu,
Barlar=50pm.

Deneyin  14. giiniinde  defekt bolgesinde  kaspaz-3
immunohistokimyasal reaksiyonlarin goriinimii. (A) NC
(Negatif kontrol) grubunda belirgin ekspresyonlar (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG
(BepanJel) grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmig
ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu,
Barlar=50pm.

Deneyin 3.  giinlinde  defekt  bolgesinde  TGF-a
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda cok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (Bepanlel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Deneyin 7.  giinlinde  defekt  bolgesinde  TGF-a
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda ¢ok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (Bepanlel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Deneyin  14.  giiniinde  defekt  bolgesinde  TGF-a
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda ¢ok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (Bepanlel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Deneyin 3.  giinlinde  defekt  bolgesinde  TNF-a
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda orta diizeyde ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum
jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (BepanlJel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmis ekspresyonlar
(ok), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
Deneyin 7.  gilinlinde  defekt  bolgesinde  TNF-a
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Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Sekil 4.18.
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immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda orta diizeyde ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum
jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (BepanlJel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmis ekspresyonlar
(ok), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
Deneyin  14.  giiniinde  defekt  bolgesinde  TNF-a
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda orta diizeyde ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum
jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (Bepalel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmis ekspresyonlar
(ok), Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
Deneyin 3.  gilinlinde  defekt  bolgesinde  VEGF-B
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (Bepanlel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Deneyin 7. glininde  defekt bolgesinde  VEGF-B
immunoekspresyonlarmin goriiniimii. (A) Izotonik grubunda
cok hafif ekspresyonlar (ok), (B) Kolostrum jel grubunda
ekspresyonlarda artma (ok), (C) BepanGel grubunda hiicrelerde
belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Deneyin  14.  giiniinde  defekt  bolgesinde  TGF-a
immunoekspresyonlarinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda cok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum jel)
grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (Bepanlel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
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Tablo 3.1.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

TABLOLAR

Histopatolojik parametrelerin degerlendirme kriteri (Mehrabani ve
ark., 2015).

Gruplara (NC: Negatif kontrol; CG: Kolostrum Jel; BG:
BepanJel) gore yara iyilesme siirecinin 3, 7 ve 14. gilinlerde
makroskobik karsilastirilmasi.

Gruplara (NC: Negatif kontrol; CG: Kolostrum Jel; BG:
Bepanlel) gore 3., 7. ve 14. giinlerde histopatolojik bulgular ve
karsilastirmalart.

Gruplara (NC: Negatif kontrol; CG: Kolostrum Jel; BG:
BepanlJel) gore 3., 7. ve 14. gilinlerde immiinohistokimyasal
bulgularin degerleri ve karsilastirmalari.
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OZET

Ratlarin Eksizyonel Yara Modelinde Sigir Kolostrum Bazli Jelin Yara lyilesmesi
Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Bu ¢alisma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan temin edilen 27 adet rat iizerinde gerceklestirildi. Ratlar her grupta 9 rat
olacak sekilde rastgele 3 gruba ayrildi. Grup NC negatif kontrol grubu olarak
belirlendi ve %0,9’luk izotonik tuzlu su soliisyonu uygulandi. Grup CG tedavi grubu
olarak degerlendirildi ve kolostrum bazli jel (Vita-Enriched Colostrum Gel, Environ,
Gliney Afrika) uygulandi. Grup BG ise pozitif kontrol grubu olarak belirlendi ve
Bepanlel yara iyilestirici jel (Bepanlel®, Bayer, Istanbul) uygulandi. Yaralara 14
giin boyunca giinliik olarak tedavileri uygulandi ve pansuman yapildi. Yara boyutlari
3., 7. ve 14. giinlerde olciilerek makroskobik iyilesme degerlendirildi. Ayn1 giinlerde
yaralardan histopatolojik ve immiinohistokimyasal analizler i¢in Ornekler alindi.
Ozellikle 14. giinde, CG ve BG gruplarinda NC grubuna gore yara alanlarmin
anlamli diizeyde daha disik oldugu tespit edildi (p<0.05). Histopatolojik
degerlendirmede, CG ve BG gruplarinda epitelizasyon, fibrozis ve anjiyogenez
bulgularinin daha belirgin oldugu, inflamatuar hiicre infiltrasyonunun ise azaldigi
gozlendi (p<0.05). Picro Sirius Red boyamasinda en olgun ve organize kolajen
liflerinin BG grubunda yer aldig1i, CG grubunda ise orta diizeyde kollajen birikiminin
gozlendigi saptandi. Immiinohistokimyasal analizlerde, NC grubuna gére CG
grubunda Caspase-3 ve TNF-o ekspresyonlarinin azaldigi, TGF-o ve VEGF
ekspresyonlarinin ise arttigt gozlendi. BG grubunda ise, Caspase-3 ve TNF-a
ekspresyonlarindaki azalma ile TGF-a ve VEGF ekspresyonlarindaki artisin hem NC
grubuna hem de CG grubuna kiyasla daha belirgin oldugu goézlendi. Bu ¢alismada
elde edilen makroskobik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular, CG
grubunun yara iyilesme siirecinde anlamli diizeyde olumlu etkiler gosterdigini ortaya
koymustur.

Anahtar Kelimeler: Kolostrum, Yara lyilesmesi, rat
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ABSTRACT

Determination of the Effects of Bovine Colostrum-Based Gel on Wound Healing in
the Excisional Wound Model of Rats

This study was conducted on 27 rats obtained from the Local Ethics Committee for
Animal Experiments at Burdur Mehmet Akif Ersoy University. The rats were
randomly divided into three groups, with nine rats in each group. Group NC was
designated as the negative control group and administered a 0.9% isotonic saline
solution. Group CG was evaluated as the treatment group and was administered a
colostrum-based gel (Vita-Enriched Colostrum Gel, Environ, South Africa). Group
BG was designated as the positive control group and was administered BepanlJel
wound healing gel (BepanJel®, Bayer, Istanbul). The treatments were applied daily
to the wounds for 14 days, and dressings were applied. Wound sizes were measured
on days 3, 7, and 14 to assess macroscopic healing. On the same days, samples were
taken from the wounds for histopathological and immunohistochemical analyses.
Notably, on day 14, the wound surface areas in the CG and BG groups were found to
be significantly lower than those in the NC group (p<0.05). In the histopathological
evaluation, it was observed that epithelialization, fibrosis, and angiogenesis findings
were more pronounced in the CG and BG groups, while inflammatory cell
infiltration was reduced (p <0.05). Picro Sirius Red staining revealed that the most
mature and organized collagen fibers were present in the BG group, while moderate
collagen accumulation was observed in the CG group. In immunohistochemical
analyses, it was observed that Caspase-3 and TNF-a expression decreased in the CG
group compared to the NC group, while TGF-a and VEGF expression increased. In
the BG group, the decrease in Caspase-3 and TNF-a expression and the increase in
TGF-a and VEGF expression were found to be more pronounced compared to both
the NC and CG groups. The macroscopic, histopathological, and
immunohistochemical findings obtained in this study demonstrated that the CG
group exhibited significant and multifaceted positive effects on the wound healing
process.

Keywords: Colostrum, Wound healing, Rat
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1. GIRIS

Yara iyilesmesi, deri veya organ yapilarinin hasar gérmesi veya tahrip
olmasiyla baslayan ve ¢esitli hiicrelerin koordineli katilimiyla ilerleyen dinamik ve
karmasik bir dogal siiregtir (Ozaydin & Aydim, 2023). Diinya Saghk Orgiitiine
(WHO) gore, yara iyilesmesinin gecikmesine bagli komplikasyonlar her yil yaklagik
bes milyon kisinin 6liimiine neden olmakta ve bu da etkili ve erisilebilir tedavi
stratejilerinin  gerekliligini vurgulamaktadir (Cedillo-Cortezano et al., 2024).
Geleneksel tip, kiiresel saglik sistemlerinin ayrilmaz bir pargasi olmaya devam
etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin tahminlerine gore, kiiresel niifusun %80'i
birincil saglik hizmetleri i¢in geleneksel tedavilere giivenmektedir (Cedillo-
Cortezano ve ark., 2024; Dorai, 2012). Yara onarimini desteklemek amaciyla, tedavi
edici ozellik tastyan dogal bilesiklere olan ilgi artmakta ve bu bilesikler birincil ya da
tamamlayict tedavi segenekleri olarak degerlendirilmektedir (Pereira & Bartolo,

2016).

Sigir kolostrumu (BC), dogumdan kisa siire sonra inekler tarafindan tiretilen
besin agisindan zengin bir salgidir ve immiinoglobulinler, antimikrobiyal peptitler ve
bliylime faktorleri dahil olmak {izere c¢ok cesitli biyoaktif molekiiller icerir. Bu
bliylime faktorleri, graniilasyon dokusu olusumunu hizlandirarak, epitel
proliferasyonunu destekleyerek, enflamasyonu diizenleyerek ve doku yeniden
sekillenmesini artirarak yara iyilesmesinde hayati bir rol oynar (Playford & Weiser,
2023; Yalcintas ve ark., 2024). BC, hem immiinomodiilator hem de rejeneratif
etkilere sahiptir; yara iyilesmesinin erken asamasinda bagisiklik hiicrelerinin
toplanmasim1 tesvik ederken, sonraki asamalarda doku rejenerasyonunu ve
inflamasyonun giderilmesini destekler (Andasari ve ark., 2018; Gartner ve ark.,
1992; Yalcintas ve ark., 2024). Onceki calismalar, BC’nin tek basina veya kurkumin
veya bal ile birlikte kullanildiginda, daha hizli graniilasyon dokusu olugumunu tesvik
ederek ve iyilesme siiresini kisaltarak yara iyilegsmesini hizlandirdigini gostermistir

(Sakhibalan ve ark., 2022; Tanideh ve ark., 2016; Kshirsagar ve ark., 2015).



Bu ¢alismanin amaci, si¢anlarda eksizyonel yara modelinde sigir kolostrum bazli
jelin yara iyilesmesi iizerindeki etkilerini arastirmaktir. Bu ¢alismanin hipotezi, sigir
kolostrumu bazli jel uygulamasinin yara iyilesmesini 6nemli 6l¢iide hizlandiracag: ve

doku rejenerasyonunu arttiracagi yoniindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Anatomisi

Viicut ortli sistemi hem insanlarda hem de hayvanlarda viicudun en biiyiik
organ sistemidir ve ¢evreye karsi bir bariyer gorevi goriir. Deri, dis etkenlere karsi
fiziksel bir bariyer gorevi gormenin 6tesinde viicudun ¢evredeki mekanik, kimyasal,
fiziksel ve biyolojik faktorlere karst korunmasi, basing, agri, sicak ve sogugun
algilanmasi, su, elektrolitler, vitaminler ve yagmn depolanmasi ve atilmasi,
termoregiilasyon, immiinolojik savunma gibi birgok islevi yerine getirir. Ayni
zamanda farkli bolgesel gereksinimleri nedeniyle (6rnegin kulaklar, g6z kapaklari,
dudaklar, prepusyum, nazal planum, ayak pedleri ve pengeler), 6zellesmis yapilar ve

islevler de kazanmistir (Espedale ve Santoro, 2021; Reese ve ark., 2004).

Memeli viicut oOrtii sistemi temel olarak ii¢ katmandan olusur; bunlar
epidermis, dermis ve subkutisdir (Espedale ve Santoro, 2021). Evrimsel gelisimi
sirasinda, viicut Ortii sistemi kompleks islevine uyum saglamak icin epidermis,
dermis ve subkutisin disinda ¢esitli 6zellesmis yapilar gelistirmistir bunlar; deri

bezleri, ayak yastiklar tirnaklar ve boynuzlardir (Reese ve ark., 2004).

2.1.1. Epidermis

Derinin en dis tabakasi veya epidermis, bazal membranin iizerinde yer alan
cok katli yasst bir epiteldir. Epidermis tipik olarak bes katmandan olusur ve
katmanlar1 en icten en disa dogru; stratum basale, stratum spinosum, stratum
granulosum, stratum lucidum ve stratum corneumdur (Espedale ve Santoro, 2021;
Hamm, 2015; Reese ve ark., 2004). Epidermisin kalinlig1 viicut bolgeleri arasinda
onemli farkliliklar gosterir. Killi deride ince iken (10-100 um), kilsiz deride (6rnegin
planum nasale) on ila yirmi kat daha kalindir. En kalin epidermis, epidermisin
kornifikasyonunun boynuz olusumuyla sonug¢landigi dijital pedlerde ve toynakta
bulunur (Reese ve ark., 2004). Epidermal katmanlar1 olusturan hiicre tipleri
keratinositler, melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleridir.

Keratinostiler epidermal katmani olusturan birincil (%85) hiicrelerdir (Espedale ve



Santoro, 2021; Hamm, 2015; Reese ve ark., 2004). Keratinositler stratum basale'de
mitotik olarak aktiftir, ancak tabakalasma olarak tanimlanan bir siirecle, avaskiiler
stratum spinosum'a dogru gog¢ ederler. Bazal tabakadan yiizeye dogru ilerlerken
keratinositler, son tiirlinii 6li kornifiye hiicre olan bir dizi farklilasma siirecinden
(keratinlesme ve kornifikasyon) gecer. Dis stratum corneum'a ulastiklarinda
keratinositler korneosit olarak adlandirilir. Keratinositler derinin dis koruyucu

tabakasini olusturan 6lii yasst hiicrelerdir (Hamm, 2015; Reese ve ark., 2004).

2.1.2. Dermis

Dermis derinin i¢ tabakasidir ve bag dokusu yapisindadir epidermisi subkutan
dokuya baglar. Viicudun seklini korumak, hareketle iligkili stresleri absorbe etmek,
hiicre biiyiimesini, yara iyilesmesini, viicut 1sisin1 ve viicut duyularini diizenlemek ve
viicutta su depolanmasina katkida bulunmak gibi bir¢ok islevi vardir (Espedale ve
Santoro, 2021; Hamm, 2015). Coziinebilir polimerler (glikozaminoglikanlar ve
proteo— glikanlar), enflamatuar aracilar, sitokinler ve biiylime faktorlerinden olusan
bir matris i¢inde birbirine karigsmis ¢ozliinmeyen liflerden (kolajen ve elastik lifler)
olusur (Espedale ve Santoro, 2021). Dermis retikiiler tabaka ve papiller tabaka olarak
ikiye ayrilir. Yogun retikiiler tabaka lif bakimindan zengin, hiicre bakimindan
fakirdir ve dogrudan subkiitis lizerinde yer alir. Papiller tabaka epidermisin altinda

yer alir ve kan damarlar1 ve hiicreler agisindan zengindir (Reese ve ark., 2004).

2.1.3. Subkiitis

Subkiitis, deri ile ylizeysel fasya arasindaki gevsek bag doku tabakasidir ve
deriyi alttaki yapilara baglar. Subkiitis, beyaz yag ile karismis gevsek bag
dokusundan olusur. Yag, soguga kars1 koruma, enerji depose, dolgu gorevi goriir ve
derinin altta yatan yapilar lizerinde serbestce hareket etmesini saglayarak kas ve

eklem hareketlerini kolaylastirir (Hamm, 2015; Reese ve ark., 2004).



2.2.Yara lyilesmesi

Yara, fiziksel, kimyasal, termal, mikrobik veya immiinolojik faktorler
nedeniyle olusabilen, canli dokunun hiicresel, anatomik ve fonksiyonel
devamliligmin bozulmasidir (Ozaydin ve Aydin 2023). Yaralar bir hastalik siirecinin
parcasi olarak ortaya cikabilecegi gibi kaza sonucu veya kasitli olarak da olusabilir.
Yaralanma aninda, doku biitiinliigiinii yeniden saglamak amaciyla ¢ok sayida
hiicresel ve hiicre dis1 yol aktive edilir (Singh ve ark., 2017). Yara iyilesmesinin
baslica hiicresel bilesenleri arasinda trombositler, ndtrofiller, makrofajlar, endotel
hiicreleri, fibroblastlar, miyofibroblastlar, keratinositler ve daha az oranda lenfositler
vardir (Stanley ve Kornell, 2018). Ayrica siirecin her asamasinda biiylime faktorleri,
sitokinler ve kemokinler gibi yara iyilesmesinin aracilar1 da yer alir. Yara iyilesmesi
4 asamadan olusur bunlar hemostazis, inflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon
asamasidir. Yaralarda, bir onceki asama tamamlanmis olsa bile, iyilesmenin birden

fazla asamasi aym anda gergeklesebilir (Ozaydin ve Aydin 2023)

2.2.1. Hemostazis

Yaralanmanin ardindan viicudun ilk tepkisi kan kaybini Onlemek ve
hemostazi tesvik etmektir (Singh ve ark. 2017; Stanley ve Kornell, 2018). Hemostaz,
yara iyilesmesinin ilk asamasidir ve yara olusumundan sonra dakikalar i¢inde
gergeklesir. Hemostaz 3 adimda gergeklesir bunlar: vazokonstriksiyon, trombosit
tikact olusumu ve fibrin tikact olusumu ile pihtilasma kaskadinin aktivasyonudur. Bu
asamada bircok ekstrinsik ve intrinsik pihtilagma faktorii aktive olur, bu da
degraniilasyona ve piht1 olusumuna yardimci olabilecek kemotaktik faktdrlerin
(kemokin) ve biiyiime faktorlerinin salinmasina yol agar (Gantwerker ve ark. 2012;

Hosgood, 2017; Ozaydin ve Aydin 2023; Verma ve ark. 2019).

Yaradaki vaskiiler endotel bozuldukga, endotel hiicreleri endotelin salgilar, bu
da epinefrin, norepinefrin ve prostaglandinler gibi diger aracilarla birlikte yogun
lokal arteriyoler ve kapiller vazokonstriksiyonu baslatir (Stanley ve Kornell, 2018).
Bu refleks vazokonstriksiyon, yaralanma c¢ap1t 5 mm'ye kadar olan arteriyollerden

kanamay1 Onleyecek kadar giligliidiir, ancak bu sadece yaralanma transvers bir



diizlemdeyse gergeklesebilir. Vazokonstriksiyon sadece 5-10 dakika siirer, bu
stireden sonra hipoksi ve asidoz pasif gevsemeye neden olur. Vazokonstirksiyon
esnasinda trombosit tikact olusmustur (Hosgood, 2017; Singh ve ark. 2017; Stanley
ve Kornell, 2018).

Daha sonra kan damarlar1 genisler ve intravaskiiler sivi ve hiicreler damar
duvarlarindan damar dis1 bosluga geger. Vazodilatasyona doku hasariyla aktive olan
lokal mast hiicrelerinden salinan histamin aracilik eder. Arasidonik yolaktan
prostaglandinler, koagiilasyon kaskadindan kininler ve kompleman faktorleri de
vazodilatasyona katkida bulunur. Endotel hasar1 doku faktoriiniin  (doku
tromboplastini, faktor III) aciga cikmasina ve c¢oziinebilir fibrinojenin ¢dziinmez
fibrin lifleri agima doniistiigii intrinsik pihtilagma kaskadinin aktivasyonuna neden
olur. Aktive olmus trombositler, kirmizi kan hiicreleri, sivi ve fibrinden olusan

kombinasyon, yara defekti i¢inde fibrin tikaci olusturur (Hosgood, 2017).

2.2.2. Inflamasyon Fazi

Inflamasyon, dokunun hasar almasi ile baslayan koruyucu bir doku yanitidir.
Bu faz, vaskiiler gecirgenligin artmasi, dolasim hiicrelerinin kemotaksisi, sitokinlerin
ve biiyliime faktorlerinin salinimi ve hiicre aktivasyonu (makrofajlar, nétrofiller,
lenfositler ve fibroblastlar) ile karakterizedir (MacPhail, 2013). Yara iyilesmesinin

bu asamasinin temel amaci enfeksiyonun dnlemesidir (Singh ve ark. 2017).

Dilate damarlardan yaraya ilk lokosit gogli biiyiik olgiide notrofillerden
olusur. Nétrofiller ilk 3 giin boyunca yaradaki en baskin hiicreler olup pik seviyeye
24-48 saat icinde ulagirlar (Hosgood, 2017; Stanley ve Kornell, 2018). Trombosit
kaynakli bilyiime faktdrii (PDGF), Interlokin-1 (IL-1), Transforme edici biiyiime
faktori beta (TGF-f), kompleman faktorleri C3a ve C5a ve 16kotrien B4 dahil olmak
lizere cok sayida faktor notrofil marjinasyonunu, yapigsmasini ve kemoatraksiyonunu
tesvik eder (Stanley ve Kornell, 2018). Notrofiller tarafindan nekrotik dokuyu
parcalamak amaciyla salinan proteinazlar da yaraya noétrofil goglinii arttirarak
kemotaktran gorevi goriir (Pavletic, 2010; Hosgood, 2017). Nétrofiller bakterileri ve

hiicre dis1 kalintilar1 fagosite ederek yaradan uzaklagtirir. Notrofiller, bakterileri



oldiirmek ve bakteriyel makromolekiilleri, denatiire ekstraseliiler matriksi ve hasarl
hiicreleri yok etmek icin nitrik oksit gibi toksik oksijen tiirlerini serbest birakir.
Nitrik oksit, erken enflamatuar fazda vazodilatasyonun ve vaskiiler gecirgenligin
artmasinin dnemli bir aracidir. Notrofil ayn1 zamanda interlokinler ve timor nekroz
faktorii alfa (TNF- a) gibi pro-inflamatuar mediatorlerin de kaynagidir (Hosgood,
2017; Pavletic, 2010). Enfeksiyon mevcut olmadigi siirece, notrofiller iyilesme
stireci i¢in  gerekli degildir (Pavletic, 2010). Notrofiller gorevlerini
tamamladiklarinda ya apoptozise ugrarlar ya yara ylizeyinden siyrilirlar ya da

makrofajlar tarafindan fagosite edilirler (Singh ve ark., 2017).

Yara olusumundan 48 saat sonra, komsu kan damarlarindan gelen ve lezyon
bolgesine sizan monositlerin gog¢li yogunlasir (Gonzalez ve ark., 2016) yara
bolgesine ulasan monositler, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), TGF- B ve
diger sitokinler tarafindan kontrol edilen makrofajlara déniisiir (Ozaydin ve Aydin,
2023). Makrofajlar, yaralanmadan 48-72 saat sonra yarada en yiiksek konsantrasyona
ulasan c¢ok daha biiyiik fagositik hiicrelerdir (Singh ve ark. 2017). Makrofajlar
onarimda ¢ok dnemli bir rol oynar; bakteriyel fagositozu kolaylastirmanin yani sira,
sitokinlerin ve pro-anjiyojenik, enflamatuar ve fibrojenik faktorlerin ve serbest
radikallerin iiretimi ve salinimu iglevlerini yerine getirerek fibrin pihtinin ¢oziinmesi,
anjiyogenez ve fibroplazi gibi siireglerde yer alirlar (Gonzalez ve ark., 2016; Ozaydin
ve Aydin, 2023). Makrofajlar, enflamatuar yanitin diizenlenmesinde, anjiyogenezin
uyarilmasinda ve graniilasyon dokusu olusumunun artirilmasinda énemli olan TGF-
B ve epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi biiylime faktorlerini salgilarlar (Gonzalez
ve ark., 2016; Singh ve ark., 2017). Ayrica proteazlar (kolajenaz, elastaz ve
plazminojen aktivatorii dahil) salgilayarak yaranin debridmanini kolaylastirirlar

(Pavletic, 2010).

Erken enflamasyonda baskin hiicre tipi notrofiller olsa da, varliklar1 kisa
stirelidir ve daha eski yaralarda monositler baskindir. Yaradaki monosit
konsantrasyonu 48-72 saatte zirve yapar ancak hiicreler haftalarca yarada kalabilir
(Hosgood, 2017). Ge¢ enflamatuar fazda, genellikle yaklasik 3 ila 5 giinde, IL-1
tarafindan 6nemli sayida lenfosit de yaraya gekilir. Lenfositlerin hiicre dis1 matris

iskelesi {iretimi ve kolajen yeniden sekillenmesi yoluyla yara iyilesmesi



diizenlenmesinde onemli rol oynadiklar1 disiiniilmektedir (Singh ve ark., 2017;

Stanley ve Kornell, 2018).

Yara iyilesmesinin enflamatuar fazi, ihtiya¢ duyuldugu siirece devam edecek
ve yaradaki tiim asir1 bakteri ve dokiintiilerin temizlenmesini saglayacaktir. Ancak
uzun siireli enflamasyon genis doku hasarina, proliferasyonun gecikmesine ve kronik

yara olusumuna yol agabilir (Singh ve ark., 2017).

2.2.3. Proliferasyon Faz1

Yaradaki enflamatuar hiicrelerin sayis1 azaldiginda, proliferasyon siireci
baglar; ancak monositlerin yaraya gocli ve makrofajlara aktivasyonu devam eder
(Ozaydin ve Aydin, 2023). Proliferatif evrenin amaci, keratinositleri aktive etmek
icin canli bir epitelyal bariyer olusturarak lezyonlu doku alanini kontraksiyon ve
fibroplazi ile azaltmaktir ve bu siire¢ yaralanma sonrasi 2 ila 3. giinlerde baglayarak
2-4 hafta kadar devam eder (Ozaydm ve Aydim, 2023; Gonzalez ve ark., 2016).
Proliferatif faz anjiyogenez, fibroplazi, kontraksiyon ve epitelizasyon ile
karakterizedir. Proliferatif faz sirasinda graniilasyon dokusunun ortaya cikmasi
nedeniyle yaranin makroskopik goriinlimii 6nemli Sl¢iide degisir. Proliferatif fazin
sliresi, yaranin boyutu ve anatomik konumunun yani sira hayvanin yas1 ve sagligina
bagl olarak daha uzun olabilir. Proliferatif fazin baskin hiicre tipleri arasinda
makrofajlar, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve epitel hiicreleri yer alir (Stanley ve

Kornell, 2018).

Anjiyogenez, kilcal damarlar seklinde olusan ve yaray1 ¢evreleyen mevcut
vaskiilatlirden ortaya ¢ikan yeni kan damarlarinin olusumudur (Stanley ve Kornell,
2018). Anjiyogenez, endotelyal hiicre proliferasyonu, bazal membranin yirtilmasi ve
yeniden diizenlenmesi, tiibiiler yapilarda go¢ ve birlesme ve perivaskiiler hiicrelerin

aktivasyonunun artmasini igeren koordineli bir siirectir (Gonzalez ve ark., 2016).

Fibroblastlar, trombosit ve makrofajlardan gelen PDGF, TGF- ve EGF’ye
yanit olarak yara olusumundan sonra 3 ila 5 giin i¢inde komsu bag dokular i¢indeki

inaktif mezenkimal hiicrelerden farklilagir (Stanley ve Kornell, 2018). Ugiincii giinde



yara, hiicre dis1 matris proteinlerini (hyaluronan, fibronektinler ve proteoglikanlar)
birakan ve daha sonra kolajen ve fibronektin iireten fibroblastlar agisindan zengin
hale gelir. Yara yerinde pihtinin yerini alan pembe, vaskiiler, fibréz doku
graniilasyon dokusu olarak adlandirilir. Bu doku, yarasiz dokuda goriilenden farkli
bir kolajen yelpazesinden (daha yiiksek oranda tip 3 kolajen) olusur. Yeterli matris
olusturulduktan sonra fibroblastlar miyofibroblast fenotipine doniislir ve psddopodia
geligtirir. Bu da fibronektin ve kolajen proteinlerine baglanmalarini ve yaranin
kasilmasina yardimci olmalarmi saglar. Miyofibroblastlar ayrica matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivitesine aracilik ederek anjiyogenezi tesvik eder. (Singh

ve ark., 2017)

Fibroblastlar tarafindan sentezlenen kolajenler, nihai hiicre dis1 matrisin
onemli bir bilesenidir ve kolajen sentezi, yara iyilesmesinin proliferatif ve yeniden
sekillenme asamalarinda 6nemli rol oynarlar (Stanley ve Kornell, 2018). Net kolajen
sentezi, iyilesmenin proliferatif ve olgunlasma evrelerini kapsayacak sekilde,
yaradan sonra en az 4-5 hafta boyunca artmaya devam eder. Artan kolajen birikimi,
artan fibroblast sayisina ve her hiicreden artan kolajen birikimine baglidir. lerleyen
epitel hiicrelerindeki ve komsu fibroblastlardaki kolajenaz aktivitesi kolajen
birikiminin kontroliinde 6nemlidir (Pavletic, 2010). Bag dokularina biitiinliik ve gii¢
saglayan 20'den fazla farkli kolajen tipi vardir; I'den V'e kadar olan tipler en yaygin
olanlaridir. Yaralanmamis dermis %80 tip I ve %20 tip III kolajen igerir, ancak tip III
kolajen iiretimi yara iyilesmesinin ilk zamanlarinda baskindir (Stanley ve Kornell,

2018).

Epitel hiicreleri, yaralanmadan ¢ok kisa bir siire sonra yaranin kenarlarindan
gb¢ ederek yarayr tam bir hiicre tabakasi kaplayana kadar alttaki matrikse yapisir.
Epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) olarak adlandirilan embriyolojik bir siireg, epitel
hiicrelerinin hareket kabiliyeti kazanmasina ve yara ylizeyi boyunca ilerlemesine
olanak tanir. Primer olarak kapanan yaralarda bu asama 24 saat iginde
tamamlanabilir. Sitokin konsantrasyonundaki degisiklikler, epitel hiicre seviyelerini
yeniden kazandirmak ve yara onarimini tamamlamak icin epitel hiicrelerinin
hareketli bir fenotipten proliferatif bir fenotipe ge¢mesine neden olur. Sekonder

iyilesen yaralarda, epitel hiicrelerinden yoksun alan genis olabilir ve epitelizasyonun



tamamlanabilmesi i¢in yaranin 6nemli Ol¢iide biiziilmesi gerekir (Singh ve ark.,

2017).

Makrofajlar, fibroblastlar, kolajen, hyaluronik asit ve diger matris
bilesenlerini iceren yeni damarlanmis hiicre digi matrisin parlak kirmizi makroskopik
goriiniimii, yara iyilesmesinin proliferatif fazinin karakteristigidir ve graniilasyon
dokusu olarak adlandirilir. Yaralanmay: takip eden ilk haftanin sonunda ortaya

cikmasi saglikl iyilesme dokusunun bir isaretidir (Stanley ve Kornell, 2018).

Graniilasyon dokusu olustuktan kisa bir siire sonra, toplam acgik yara alani
kiiclilmeye baglar (Stanley ve Kornell, 2018). Yaralanmadan yaklasik yedi giin sonra,
yara miyofibroblastlarin araciligi ile kasilmaya baslar. Aktin ve miyozin arasindaki
etkilesimler hiicre govdelerini birbirine yaklastirarak iyilesmesi gereken doku alanin
azaltir. Kasilma giinde 0,75 mm oraninda gergeklesebilir ve bu da yara izlerinin
kisalmasina neden olur. Bu, yara sekli de dahil olmak {izere ¢ok sayida faktoérden
etkilenir; dogrusal yaralar en hizli, dairesel yaralar ise en yavas kasilir. Iyilesmenin
bu asamasindaki bozukluklar deformiteye ve kontraktiir olusumuna yol agabilir

(Singh ve ark., 2017).

2.2.4. Maturasyon ve Yeniden Sekillenme Fazi

Yara onariminin son asamast olan matiirasyon ve yeniden sekillenme evresi,
lezyonun baslangicindan iki ila {i¢ hafta sonra baslar ve bir y1l veya daha uzun siire
devam edebilir (Stanley ve Kornell, 2018). Yeniden sekillenme asamasinin temel
amaci, hiicre dist matrisin yeniden diizenlenmesi, bozulmast ve yeniden
sentezlenmesi yoluyla yaranin maksimum gerilme mukavemetine ulagmasidir.
Lezyonun iyilesmesinin bu son asamasinda, normal doku yapisim1 geri kazanma
girisimi gerceklesir ve graniilasyon dokusu kademeli olarak yeniden sekillenerek
daha az hiicresel ve vaskiiler olan ve kolajen lif konsantrasyonunda agsamali bir artis
gosteren skar dokusu olusturur (Gonzalez ve ark. 2016). Hyaluronik asit ve
fibronektin parcalanir ve kolajen igerigi artar; boylece ekstraseliiler matriks boyunca
hiicresel go¢ kabiliyeti azalir. Geng fibroblastlar tarafindan iiretilen ve erken

graniilasyon dokusunda bulunan tip III kolajen, daha yogun glikozillenmis ve daha
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ince kolajen fibrilleriyle iligkilidir; bu nedenle bu matris nispeten zayiftir. Ancak
birkag¢ hafta icinde tip I kolajen baskin hale gelir ve yara yeniden sekillendik¢e nihai
yara yalnizca %10 oraninda tip III kolajen igerir. Kolajen bilesimi degistikge sertlik
artar ve matris daha kati hale gelir; ancak yara hi¢bir zaman dogal dokunun orijinal
gerilme mukavemetine veya viskoelastik 6zelliklerine ulasamaz (Stanley ve Kornell,
2018). Yara mukavemetindeki en hizli artis, kolajen yarada hizla biriktigi ig¢in
yaralanmadan sonraki 7 ila 14 giin arasinda gerceklesir. Yaralar, yaralanmadan
sonraki ilk 3 hafta icinde nihai giiglerinin yalnizca yaklasik %?20'sini, 3 ay i¢inde
orijinal gerilme giicliniin %50'sini kazanir (MacPhail, 2013; Singh ve ark., 2017).
Daha sonra yara giiclinde daha yavas bir artis meydana gelir, ancak yaralarda normal
doku giicli asla geri kazanilmaz; orijinal giiciin yalnizca %80'i geri kazanilabilir
(MacPhail, 2013). Olgunlagsma ve yeniden sekillenme siire¢leri sirasinda, kan
damarlarinin, fibroblastlarin ve enflamatuar hiicrelerin ¢ogu, go¢ siiregleri, apoptoz
veya diger bilinmeyen hiicre 6lim mekanizmalar1 nedeniyle yara bolgesinden
kaybolur. Bu durum, hiicre sayisi azalmig bir yara izinin olugmasina yol acar
(Gonzalez ve ark., 2016). Yara izi olgunlastikca damarlanma seviyesi azalir ve yara

iz1 zamanla kirmizidan pembeye ve griye doniisiir (Singh ve ark., 2017).

2.3. Kolostrum

Ik siit olarak adlandirilan kolostrum dogumun hemen ardindan iiretilen ilk
stittiir ve bilesimi laktasyonun ilerleyen donemlerinde iiretilen siitten belirgin sekilde
farklidir (Kazimierska ve ark., 2024; Rathe ve ark., 2014). Bu sivi, memeli
yenidoganlarimin  bakimi i¢in evrimlesmistir ve yenidogan doneminde ilk
immiinolojik savunmanin yani sira yenidogan gastrointestinal (GI) sisteminin
biliyiimesine, gelismesine, olgunlasmasina ve biitiinliigline 6nemli Slgiide katkida
bulunduguna inanilmaktadir (Rathe ve ark., 2014). Kolostrum, yeni dogan
memelilerin sagligr ve gelisimi icin gerekli olan yenidogana fayda saglayan temel
besin maddeleri, bagisiklik faktorleri ve oligosakkaritlerin bilesimi agisindan
benzersiz bir 6zellige sahiptir (Arslan ve ark., 2021; Yal¢intas ve ark., 2024). Olgun
slit icerigine kiyasla yag, protein, peptit, protein olmayan azot, kiil, vitamin, mineral,
hormon, biiyiime faktorleri, sitokin ve immiinoglobulin seviyeleri oldukg¢a yiiksektir

ve laktoz igerigi daha diisiiktiir (Arslan ve ark., 2021; Bolat ve ark., 2024).
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2.3.1. Kolostrumun Icerigi

Sigir kolostrumu, olgun siitle neredeyse ayni igerige sahip olsa da icerdigi
makro besin profili, biliyiime faktorleri, immiinoglobulinler ve diger bagisiklik
faktorleri olgun siitten belirgin sekilde farklidir (Playford ve Weiser, 2021). Genel
olarak kolostrum, olgun siit igerigine kiyasla daha fazla yag, protein, peptit, protein
olmayan nitrojen, kiil, vitamin ve mineral, hormon, biiyiime faktorleri, sitokinler,
niikleotitler ve daha az miktarda da laktoz icerir. Kolostrum igerigindeki bu
maddelerin konsantrasyonu, igerdigi laktoz haricinde laktasyonun ilk 3 giinlinde

giderek azalir (Arslan ve ark., 2021).

Sigir kolostrumu, olgun siite kiyasla daha yiiksek oranda yag igerir ve bu
yagin biiylik bir kismu siit yagi globiillerinden olusur (Arslan ve ark., 2021; Playford
ve Weiser, 2021; Puppel ve ark., 2019). Yag asidi kompozisyonu agisindan palmitik
ve oleik asitler baslica bilesenlerdir. Ayrica, kolostrumun palmitik, palmitoleik ve
miristik asitler bakimindan olgun siite gére daha zengin oldugu bildirilmistir (Poonia

ve Shiva, 2022; Arslan ve ark., 2021; O’Callaghan ve ark., 2020).

Kolostrumda bulunan baslica karbonhidratlar laktoz, oligosakkaritler,
glikolipidler ve glikoproteinlerdir (Playford ve Weiser, 2021). Yaklasik %2,5
konsantrasyonla en baskin karbonhidrat laktozdur ve temel enerji kaynagidir (Poonia
ve Shiva, 2022; Puppel ve ark., 2019). Ancak, laktoz diizeyi kolostrumda, olgun siitte
bulunandan daha diistiktiir (Poonia ve Shiva, 2022).

Kolostrum igerdigi yliksek immiinoglobiilin ve kazein seviyeleri nedeniyle
olgun siite gore daha yiiksek protein igerigine sahiptir. Kolostrum proteini yiiksek
kalitededir ve biyolojik titresi 80'in lizerindedir, bu da yeni doganlarda bagisiklik
sisteminin ingas1 i¢in biiyiik 6nem tasir (Zhou ve ark., 2023). Kolostrumun icerdigi
proteinler, ¢oziiniir peynir alt1 suyu proteinleri ve ¢oziinmeyen kazeinler olmak iizere
iki grupta smiflandirilir (Playford ve Weiser, 2021). Bu proteinler arasinda kazein
hem siit hem de kolostrumdaki en baskin proteindir ve anneden yavruya amino asit
tasinmasinda onemli rol oynar (Kazimierska ve ark., 2024; Mehra ve ark., 2021,

Playford ve Weiser, 2021). Peynir alt1 suyu proteinleri ise antioksidan, bagisiklik
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sistemini destekleyici ve anti-enflamatuar oOzellikleri sayesinde yenidoganin
korunmasinda Onemli islevler istlenir (Kazimierska ve ark., 2024). Bu grupta
immiinoglobulinler, laktoferrin, a-laktalblimin, B-laktoglobulin, laktoperoksidaz ve
cesitli biiyiime faktorleri yer alir (Playford ve Weiser, 2021; Hurley ve Theil, 2011).
a-Laktalbiimin, sigir kolostrumunda yiiksek oranda bulunur ve esansiyel amino asit
icerigiyle dikkat c¢eker (Playford ve Weiser, 2021). Laktoferrin, demir baglama
kapasitesi sayesinde bakteriyostatik etki gdsterir ve bunun yaninda antifungal,
antiviral, antiparazitik, antitimor ve immiinmodiilator 6zelliklere sahiptir (Arslan ve
ark., 2021; Poonia ve Shiva, 2022; Puppel ve ark., 2019). a-Laktalbiimin ve -
laktoglobulin konsantrasyonlari kolostrumda, olgun siite kiyasla daha yiiksektir
(Poonia ve Shiva, 2022). Ayrica, a-Laktalbiiminin antibakteriyel, antikarsinojenik,
antidepresan ve antiviral etkileri bulundugu bildirilmistir (Umar ve ark., 2024).
Laktoperoksidaz ise tiyosiyanatin oksidasyonunu katalize ederek antimikrobiyal
bilesiklerin olusumunu saglar ve kolostrumda dnemli bir antibakteriyel enzim olarak

rol alir (Poonia ve Shiva, 2022; Puppel ve ark., 2019; Umar ve ark., 2024).

Sigir kolostrumu; A, E, D, K gibi yagda ¢oziinen vitaminler ile C vitamini ve
B-kompleks vitaminleri gibi suda ¢6ziinen vitaminler acisindan da olduk¢a zengindir
ve olgun siite gore daha yliksek konsantrasyonlarda igerir. Bu vitaminler antioksidan
aktivite ve kemik biiylimesi dahil olmak iizere ¢esitli metabolik mekanizmalarda
onemli rol oynarlar (Arslan ve ark., 2021; Bolat ve ark., 2024; Playford ve Weiser
2021; Poonia ve Shiva 2022). Kolostrum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ¢inko,
bakir, demir, manganez ve selenyum gibi temel mineraller agisindan da oldukca
zengindir (Playford ve Weiser, 2021). Ozellikle kalsiyum, kemik ve dis gelisimi i¢in
hayati oneme sahiptir. Fosfor ise metabolik siirecler, iskelet dokusunun gelisimi,
enerji kullanimi1 ve protein sentezi acisindan kritik bir mineraldir (Arslan ve ark.,

2021).

Immiinoglobulinler (Ig), siit ve kolostrumda bulunan immiinolojik aktivitenin
temel bilesenlerindendir (Hurley ve Theil, 2011). Inek kolostrumunda en 6nemli
Ig’ler IgG (IgG1 ve IgG2 alt tipleriyle), IgA ve IgM’dir. IgG, sigir kolostrumunun
ana bilesenidir ve toplam Ig konsantrasyonunun %385 ila 95'ini olusturur (Ahmann ve

ark., 2021; Elfstrand ve ark., 2002). Insanlardan farkli olarak ineklerde Ig’ler
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plasenta bariyerini gegemez; dolayisiyla buzaginin bagisiklik kazanimi, yalnizca
tilkettigi kolostrum aracilifiyla gergeklesir (Ahmann ve ark., 2021; Playford ve
Weiser, 2021). Kolostrum Ig’leri, yeni dogan buzagi i¢cin mikrobiyal enfeksiyonlara
kars1 koruma saglamasi agisindan 6nemlidir. IgG sistemik bagisiklig: artirirken, 1gG1
cok cesitli bakteriyel toksinlere kars1 koruma saglar. IgA esas olarak lokal bagisiklik
ile ilgiliyken, salgisal IgA gastrointestinal enfeksiyonlara karsi korunmada énemli bir
role sahiptir (Borad ve Singh, 2018). Kolostrumu olgun siitten ayiran en belirgin
farklardan biri, dogumdan sonraki ilk giinlerde 50-100 mg/mL’ye ulasan yiiksek IgG
konsantrasyonudur (Arslan ve ark., 2021). Ayrica kolostrumdan elde edilen
immiinoglobulinler; patojenlerin makrofajlarla yakalanmasi, bagirsak
mikroflorasinin diizenlenmesi, B ve T hiicrelerinin aktivasyonu ve lokal IgA {iretimi

gibi yollarla enfeksiyonlara karsi koruyucu etki gosterir (Poonia ve Shiva, 2022).

Sitokinler, cok kiiclik konsantrasyonlarda (10 ila 1000 pg/mL-1) biiyiik
biyolojik etkilere sahip cesitli protein, peptid veya glikoprotein gruplaridir immdiin
aktivasyon ve hiicre gocli, hiicresel sinyalizasyon ve patojen tanimada rol oynarlar.
Interldkinleri (IL), timér nekroz faktdrlerini (TNF) ve interferonlari (INF) igeren bu
molekiiller esas olarak bagisiklik sistemini modiile etmekten sorumludur (McGrath
ve ark., 2016; Playford ve Weiser, 2021). IL-1pB, IL-6, TNF-a, INF-y ve IL-1ra
konsantrasyonlarinin kolostrumda siitten onemli Olgiide daha yiiksek oldugunu

bildirilmistir (McGrath ve ark., 2016).

Kolostrumda epidermal biiytime faktorii (EGF), doniistiiriicii biiytime faktorii
B1 (TGF-B1), trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), betaselliilin (BTC),
fibroblast biiytime faktorleri (FGF1 ve FGF2) ile insiilin benzeri bliylime faktorii 1
(IGF-I) gibi cesitli biiyiime faktorlerinin bulundugu gosterilmistir. Bu biiylime
faktorlerinin si8ir kolostrumundaki konsantrasyonlar1 dogumdan hemen sonra en
yiiksek seviyededir buzagilamadan itibaren zaman gegtikce azalmaya baglar (Mehra

ve ark., 2021).

Diger biiyiime faktorlerine kiyasla, insiilin benzeri biiylime faktorlerinin
kolostrumda daha yiiksek diizeylerde bulundugu bildirilmistir (Mehra ve ark., 2021).

IGF-I, hiicre biiylimesi, DNA sentezi, kas gelisimi, kemik 1iyilesmesi, sinir
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rejenerasyonu, bagirsak gelisimi ve glikoz metabolizmasi gibi pek ¢ok fizyolojik
stireci diizenler (McGrath ve ark., 2016; Mehra ve ark., 2021). Ayn1 zamanda
inflamatuar  kosullar altinda hiicre farklilasmasin1  destekleyerek biiyiime,
proliferasyon ve yara iyilesmesi siireglerinde dnemli rol oynar (Emmerson ve ark.,
2012; Jafarinejad ve ark., 2024; Najafzadeh ve ark., 2024). EGF ise mitojenik
etkisiyle fibroblast ve epitelyal hiicre proliferasyonunu destekler; yara iyilesmesi,
gastrointestinal doku onarimi ve epidermal hiicre farklilasmasinda kritik gorevler
iistlenir (Borad ve Singh, 2018; Mehra ve ark., 2021; Eker ve ark., 2024). TGF ailesi
biliyiime faktorleri ise embriyonik gelisim, kemik ve kikirdak olusumu, doku onarimi
ve bagisiklik sistemi diizenlemesinde gorev alir. TGF-a, gastrointestinal mukozanin
onarimini desteklerken; TGF-B, bag dokusu proliferasyonu, immiinomodiilasyon ve
gastrointestinal sistemin biitiinliigiiniin korunmasinda etkilidir (Borad ve Singh,
2018; Mehra ve ark., 2021). Kolostrumda en baskin form TGF-B2 olup, TGF-B1’e
kiyasla daha yiiksek diizeylerde bulunur (Elfstrand ve ark., 2002; McGrath ve ark.,
2016). PDGF ise ozellikle fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
uyararak mezodermal kokenli hiicrelerin biiylimesini destekler; oral yolla
uygulandiginda iilser iyilesmesini hizlandirdigr bildirilmistir (Playford ve Weiser,
2023; Jafarinejad ve ark., 2024). VEGF, yeni damar olusumunu tesvik eden, vaskiiler
gecirgenligi artiran ve hiicre proliferasyonunu destekleyen bir biiylime faktorii olup,
kolostrumda 6nemli bir rol oynar (Playford ve Weiser, 2023). Ayrica, siit yagi
globiilii-epidermal biiyiime faktori 8 (MFG-ES8) adli glikoprotein, kolostrumda
yiiksek diizeylerde bulunur ve apoptotik hiicrelerin uzaklastirilmasini, VEGF aracili
anjiyogenezin uyarilmasini ve mukozal iyilesmenin desteklenmesini saglar (Playford

ve Weiser, 2023).

Kolostrum, prolaktin, somatostatin, oksitosin, luteinize edici hormon
salgilatict hormon, tiroid uyarici hormon, tiroksin, kalsitonin, dstrojen ve progesteron
dahil olmak tizere ¢ok sayida hormon igerir. Bu faktorlerden en azindan bazilarinin,
hormonlarin bagirsaktan dolasima gecmesi nedeniyle siit emen yenidoganlarin

gelisimini etkilemesi muhtemeldir (Playford ve Weiser, 2023).
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2.3.2. Kolostrumun Kullanim Alanlari

Antibiyotiklerin kesfinden binlerce yi1l 6nce, kolostrum tibbi 6nemi nedeniyle
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Diyetin bir pargasi olarak ve birgok
hastaligin tedavisine alternatif veya tamamlayici olarak dogal bir formda veya diyet
takviyesi olarak kullanilmistir. Ayrica, besin yetersizliklerini 6nledigi, hastaliklara
karst korudugu ve saglikli biiylime ve gelismeyi tesvik ettigi i¢cin son derece

besleyicidir (El-Loly, 2022).

Sigir kolostrumu, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarm (NSAII) sebep
oldugu bagirsak hasari, kisa bagirsak sendromu, kemoterapiye bagli mukozit
(6zellikle oral mukozit) ve enflamatuar bagirsak hastaligi dahil olmak iizere c¢esitli
GI hastaliklar i¢in terapdtik potansiyel gostermektedir. Ayrica, sigir kolostrumu veya
hiperimmiin varyantlarinin kullanildig1 klinik 6ncesi ¢alismalar, Clostridium difficile
gibi ¢esitli gastrointestinal enfeksiyon hastaliklart i¢in umut vaat etmektedir

(Playford ve Weiser, 2021; Winiarek ve ark., 2021).

Baz1 ¢alismalar, kolostrumun kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleme
kabiliyetinden kaynaklanan anti-kanser oOzelliklerine isaret etmistir; bu da bazi
gastrointestinal kanser tiirlerinin tedavisinde potansiyel ©neme sahip olabilir

(Winiarek ve ark., 2024).

Son yillarda, kolostrum {izerine yapilan arastirmalar, otoimmiin hastaliklarin
tedavisi ve onlenmesi kapsamindaki etkinligine dair giderek artan kanitlar ortaya
koymustur. Arastirmalar, kolostrumda bulunan prolinden zengin polipeptitlerin
(PRP) bagisiklik tepkilerini diizenleme yetenegine sahip oldugunu ve bunun 6zellikle
otoimmiin hastaliklar1 olan hastalar i¢in 6nemli oldugunu gostermistir (Winiarek ve

ark., 2024).
BC, burun, soluk borusu, agiz, girtlak ve bogaz1 etkileyen, laringotrakeit,

nazorafenjit, farenjit, sinilizit ve larenjite neden olan {ist solunum yolu

enfeksiyonlarim (USYE) &nleyebilir. BC'nin agizdan takviyesinin hem yetiskinlerde
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hem de c¢ocuklarda USYE'ye karst olumlu etki gosterdigine dair kanitlar
bulunmaktadir (Poonia ve Shiva, 2022).

Miikkemmel bagisiklik desteginin yami sira, kolostrum dikkate deger kas-
iskelet onarimi ve bilylime yeteneklerine sahiptir. Yapilan ¢aligsmalar kolostrumun iki
ana biliylime faktorii olan doniistiiriicti bliytime faktorleri alfa ve beta (TGF-A ve B)
ile insiilin benzeri biliylime faktorleri 1 ve 2'nin (IGF-1 ve 2) tek dogal kaynagi
oldugunu ortaya koymustur. Bu biiylime faktorleri olaganiistii kas ve kikirdak onarim
ozelliklerine sahiptir ve yara iyilesmesini desteklerler (Uruakpa ve ark., 2002). Sigir
kolostrumunun bagirsak gecirgenligini azaltabildigi ve bdylece mide hasarinin
tedavisinde Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarla (NSAII) birlikte yardimer bir

tedavi olarak kullanilabilecegi gozlemlenmistir (Buttar ve ark., 2017).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calisma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan 28.08.2024 tarih ve 1364 sayili karari ile temin edilen
ortalama agirliklar1 200 £ 20 g olan 27 adet Sprague-Dawley rat iizerinde
gergeklestirildi. Hayvanlarin bakim, besleme, deney ve biyopsi asamalar1 Burdur
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma
Merkezi’nde gerceklestirildi. Hayvanlar kontrollii sicaklik kosullar1 (23 £ 1 °C), 12
saat aydinlik ve 12 saat karanlik 151k dongiisii ve %50-70 nem altinda tutuldu.

Hayvanlara standart yem ve su ad libitum olarak verildi.

3.2. Deney Modeli

Ratlar, 12,5 mg/kg ksilazin (Xylazinbio %2, Bioveta, Ankara) ve 87,5 mg/kg
ketamin (Ketasol %10, Richter Pharma, Avusturya) kombinasyonunun quadriceps
femoris kasina intramiiskiiler uygulanmasiyla anestezi altina alindi (Ahmed ve ark.,
2024). Anestezi altindaki hayvanlarin sirt bolgeleri tiras makinesiyle (0.25 mm uglu,
Heiniger, Saphir, Herzogenbuchsee, Isvicre) tiras edildikten sonra, her bireyin sirt
bolgesine 10 mm’lik biyopsi punch kullanilarak, sagda ve solda ikiser tane olmak
izere toplam dort adet tam kat eksizyonel yara olusturuldu. Toplam 27 rat, rastgele
sekilde her biri 9 hayvandan olusan {i¢ gruba ayrildi. Grup NC negatif kontrol grubu
olarak belirlendi ve bu gruptaki yaralara herhangi bir tedavi uygulanmaksizin
yalmzca %0,9’luk izotonik tuzlu su soliisyonu (Biofleks, Osel, Istanbul) uygulandi.
Grup CG tedavi grubu olarak belirlendi ve yaralara kolostrum bazli jel (Vita-
Enriched Colostrum Gel, Environ, Giiney Afrika) uygulandi. Grup BG ise pozitif
kontrol grubu olarak tamimlandi ve yara bdlgelerine yara iyilestirici jel olan
BepanJel® (Bayer, Istanbul) uygulandi. Tedavi ajanlari, yara yiizeyini kaplayacak
miktarda olacak sekilde her giin bir kez uygulandi ve ardindan uygulama bdlgeleri
steril bandaj ile kapatildi; bu islem tim gruplar icin 14 giin boyunca tekrarlandi.
Histopatolojik degerlendirmeler i¢in 3. glinde sag kaudal yaradan, 7. gilinde sol

kaudal yaradan, 14. giinde ise sol kranial yaradan biyopsi Ornekleri alindi. Sag
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kranial bolgedeki yara ise yalnizca makroskobik degerlendirme amaciyla ayrildi ve

bu bélgeden biyopsi alinmadi.

3.3. Yara Alam Olgiimleri

Yara alan1 Ol¢timleri 3., 7. ve 14. giinlerde gerceklestirildi. Yaralarin
fotograflanmasi, tiim zaman noktalarinda Olgiim standardizasyonunu saglamak
amaciyla, her seferinde kadraja yerlestirilen bir cetvel esliginde ve sabit 30 cm
mesafeden, akilli telefon kamerasi (iPhone 14 Pro, Apple, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. Yara alanlar, c¢ekilen fotograflar iizerinden ImageJ v1.53 yazilimi

(National Institutes of Health, ABD) ile dlgiildii.

3.4. Histopatolojik Analizler

Yaralarin olusturulmasindan sonra, 3., 7. ve 14. gilinlerde ratlar genel anestezi
altina alindi. Daha sonra, yara bolgesindeki deriden steril bistiiri (No: 15, Beybi,
Istanbul) ve pens yardimiyla deri eksize edildi. Deri &rnekleri %10 tamponlu
formaldehit soliisyonu igerisine birka¢c kez daldirilip ¢ikarilarak diiz bir zemin
iizerine gergin bir sekilde ve tiim deri diiz bir sekil alana kadar diizlestirilerek
birakildi. Bu sekilde yaklasik 5 dakika siire ile birakilan 6rneklerin diiz bir sekilde
tespit olmalar1 saglandi. Bu asamadan sonra tiim ornekler formaldehit soliisyonu
icine alind1 ve 1 giin boyunca tamamen tespit olmalari i¢in burada bekletildi. Ertesi
giin ornekler defekt bolgeleri tam ortada kalacak sekilde trimlenerek doku takip
kasetlerine yerlestirildi. Tiim deri 6rneklerinin daha 1yi tespit olmalar1 i¢in iki giin
daha bu kasetler i¢inde formaldehit sollisyonunda tutuldu. Bu siirenin ardindan tespit
islemi tamamlanan deri Ornekleri, kasetler rutin doku takibi agsamasi igin tam
otomatik doku takip cihazina (Leica ASP300S; Leica Microsystem, Nussloch,
Almanya) alindi. Burada gece boyunca vakumlu takip programinda cihaz
caligtirillarak takip islemi bitirildi. Cihazin vakumlu programa ayarlanmasi
soliisyonlarin deri 6rnekleri i¢ine daha iyi gegmesini ve tiim tabakalarin ayni 6l¢iide
islenmesini sagladi. Bu rutin doku takibi islemi icin igerisinde defekt bdlgesinden
alman deri 6rneklerinin bulundugu doku takip kasetleri 6ncelikle cihaz i¢inde diisiik

dereceli alkollerden yiiksek dereceli alkollere dogru gecirildi. Bu asamanin
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gergeklesmesi i¢in deri 6rnekleri %70’lik alkol serilerinden baslanarak %100’liik
absolii alkol serilerine kadar gitgide derecesi arttirilan alkol serilerinden gegirildi. Bu
asamada dokularda bulunan sularinin alinmasi, hemen ardindan iki adet ksilolden
gegirilerek de deri dokularindaki yagin alinmasi gergeklestirildi. Bu islemi takiben
sicak parafine alinan 6rneklerde su ve yagin alinmasiyla sekillenen bosluklara sicak
parafinin dolmas1 saglandi. Ertesi giin sabah takip islemleri tamamlanmis olan deri
dokusu oOrnekleri doku takip cihazindan alinarak doku gomme cihazinin (Leica
Histocore Arcadia H) (Leica Microsystem, Nussloch, Almanya) sicak bdlmesine
yerlestirildi ve sicak parafin i¢ine deri 6rneklerinin blokaj islemleri tamamlandi. Bu
asamada deri Orneklerinin yiizeye dik ve diizgiin bir pozisyonda parafin i¢inde
sabitlenmesine azami gayret gosterildi. Bu islemleri takiben hazirlanmis olan parafin
bloklar doku gomme iinitesinin soguk tablali bdliimiine alinarak sogutulmalari
gerceklestirildi. Bu cihazda soguk tabla iizerinde tiim bloklar ortalama 2 saat kadar
tutularak parafinin tamamen sofuyup donmasi ve sertlesmesi gergeklestirildi.
Donarak metal bloklama kaliplarindan ayrilan parafin bloklar kesit alinana kadar
buzdolabinda saklandi. Kesit islemi i¢in buzdolabindan alinan 6rnekler tekrar blokaj
iinitesinin soguk tablali bdlmesi lizerine alindi. Soguyan parafin bloklarin her
birinden hem histopatolojik hem de immunohistokimyasal degerlendirmeler
amactyla tam otomatik rotary mikrotom cihazi ile (Leica 2155, Leica Microsystem,
Nussloch, Almanya) 4-5 pum kalinhginda 5 seri kesit alindi. Kesitlerin ikisi
hematoksilen-eozin (HE) ve Picro Sirius red boyamalar i¢in normal lamlara ii¢ii ise
immunohistokimyasal boyamalar i¢in polilizinli lamlara ¢ekildi ve kuruyarak

lamlarin iizerine yapigmalari icin bir gece oda 1sisinda bekletildi.

Ertesi giin kesitlerin bir serisi hematoksilen-eozin (HE) boyama i¢in bir serisi
de Picro Sirius red boyamasi i¢in boyama kdpriilerine dizilerek boyama prosediiriine
gecildi. Boyamaya baslamadan once kesitler hem iizerindeki parafinin erimesi hem
de lam fizerine daha iyi yapigmalari i¢in 60°C’lik etiivde 1,5 saat bekletildi. Bu
stirenin ardinda etiivden alinan kesitler boyama iinitesine alindi. Boyama asamasina
geemek icin Oncelikle kesitlerin {izerinde kalan parafin artiklarinin uzaklastirilmasi
amaciyla boyama kopriilerindeki tiim kesitler yaklasik 30’ar dakikalik siirelerle 3

ayr1 ksilol serisinden gecirildi. Bu islemin ardindan dereceleri diisen ve sirasiyla
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%100, 96, 90, 80 ve 70’lik alkollerden gecirilerek kesitlere tekrar su verilerek ve
rehidre olmalar1 saglandi. Daha sonra Harris hematoksilenle yaklasik 15 dakika ve
hemen ardindan eozinle yaklasik 3 dakika siire ile kontrollii olarak boyandi.
Boyamadan sonra dereceleri yiikselen ve sirasiyla %70, 80, 90, 96 ve 100’lik
alkollerden gecirilen deri 6rneklerindeki sularin tekrar alinmasi ve kesitlerin dehidre
edilmesi saglandi. Ksilolde bekletilerek parlatilan dokularin iizerine entellan
damlatild1 ve lamel yapistirilarak kapatildi. Boyama prosediiri tamamlanan kesitler
kurumaya birakildi. Bir giin buyunca kurutulan kesitler mikroskop altinda
incelenmeye hazir hale getirildi. Tiim kesitler tek tek Olympus CX21 model 151k
mikroskop altinda incelendi ve her grubun preparatlarin grup bazinda Olympus DP26
model kamera ile mikroskobik dijital fotograflar1 cekilerek bilgisayar ortamina
aktarildi. Histopatolojik skorlamalar i¢in Mehrabani ve ark., 2015 skorlama sistemi

modifiye edilerek kullanildi (Tablo 3.1) (Mehrabani ve ark., 2015).

Tablo 3.1. Histopatolojik parametrelerin degerlendirme kriteri (Mehrabani ve ark.,

2015).

Skorlar  Epitelizasyon  Fibrozis Anjiyogenez Odem  Kanama Infiltrasyon

0 Yok Yok Yok Yok Yok Yok

1 Kismen Hafif 1-5 Hafif Hafif 0-25
sekillenmis

2 Tamamlanmis  Olgunlasmamis 6-10 Orta Orta 26-50
ancak
olgunlagmamig

3 Tamamlanmis  Olgunlasmig >10 Siddetli  Siddetli >50
olgunlagmig

21



3.5. Picro Sirius Red Boyama

Diger bir seri kesit ise ensizyon bolgesindeki bag doku olusumunun
degerlendirilmesi amaciyla Picro Sirius red metoduna gore boyandi. Bu amagla
histopatolojik yontemde anlatildig1 gibi kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyonun
ardindan Picro Sirius red boya kiti ile (Picro Sirrius Red Staining Kit, ab150681,
Abcam, Ingiltere) ile iiretici firma talimatlarma gdre boyandi. Boyama isleminin
ardindan kesitler dehidrasyon islemi ig¢in sirasiyla %70, 80, 90, 96 ve 100’lik
alkollerden gecirildi ve dokularin tekrar suyu alindi. Parlatma islemi icin ise
ksilolden gegirilen dokularin {izerine entellan damlatilarak lamel yapistirildi ve 151k

mikroskobunda incelendi.
3.6. Immunohistokimyasal Analizler

Bu calismada immunoperoksidaz inceleme i¢in streptoavidin-biotin kompleks
peroksidaz metodu kullanildi. Immunhistokimyasal inceleme i¢in doku ornekleri
vaskiiler endoteliyal biliylime faktorii ([Anti-VEGFA antibody [VG-1], (ab1316));
TGF (Anti-TGF alpha antibody, (ab112030)) ve Cas-3 (Anti-Caspase-3 antibody
[EPR18297], (ab184787) ile boyandi. Her ii¢ primer antikor da Abcam (Ingiltere)
firmasindan satin alindi ve 1/100 oraninda sukandirilarak kullanildi. Sekonder kit
olarak EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection IHC kit (ab80436)
ve kromojen olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) kullanildi (Abcam, Ingiltere).
Negatif kontroller i¢in dokular primer antikorlar yerine antikor sulandirma sivilari ile

inkiibe edildi.

Immunohistokimyasal incelemeler igin alinan 3 seri kesit polilizinli lamlara
cekilerek bir giin boyunca kurutuldu. Bu agamanin ardindan tiim kesitler ksilol ve
dereceleri azalan alkol serilerinden gecirilerek deparafinize ve takiben rehidre edildi.
Ardindan tiim kesitler 10 dakika siireyle distile su i¢inde bekletilerek yikama
isleminden gecirildi. Daha sonra kesitler endojen peroksidaz aktivitesini yok etmek
icin %3’liik metanoldeki hidrojen peroksit icinde 20 dakika siire ile inkiibasyona
birakildi. Hemen ardindan tiim kesitler 2 kez 10’ar dakikalik stirelerle fosfat tampon

soliisyonu (PBS) icinde yikandi. Takiben tiim kesitler mikrodalga firin i¢inde sitrat
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buffer soliisyonu (pH 6) ile 700’liik ayarda 5 dakikalik siirelerle iki kez kaynatildi.
Bu asamadan sonra tiim kesitler 10’ar dakikalik stirelerle 2 kez PBS icinde yikandi.
Daha sonra non spesifik boyanmalari engellemek i¢in normal serum iginde 20
dakikalik bir siireyle inkiibasyona birakildi. Bu asamadan sonra yikama yapilmadan
ve kesitlerin iizerineki fazla normal seum atilarak primer serumlar damlatildi ve
+4°C’de buzdolabinda gece boyunca inkiibe edildi. Takiben tiim kesitler yukarida
aciklandig1 sekil ve siireyle PBS ile yikandi. Ardindan biotinli serumla 30 dakikalik
bir siire kadar inkiibe edildi. Bu siire tamamlandiginda tiim kesitler tekrar PBS i¢inde
2 kez 10’ar dakikalik siirelerle yikandi. Bu asamadan sonra kesitler streptoavidin ile
30 dakikalik bir siireyle oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Takiben ayni sekil ve
stireyle PBS ile yikandi. Ardindan Iml i¢in 1 damla substrat ile hazirlanmig olan
DAB (3,3 diaminobenzidine) kromojen ile kontrollii olarak inkiibe edilerek
reaksiyonun goriiniir hale getirilmesi saglandi. Bu asama mikroskop altinda her bir
antikor i¢gin ayr1 ayr1 ve siirekli kontrol edilerek  gerceklestirildi.
Immunohistokimyasal metodun mikrodalga firinda kaynatma asamasi disindaki tiim
asamalar1 nemli kamara i¢inde gergeklestirildi. Bu asamanin ardindan tim kesitler
karsit boyama i¢in Harris hematoksilen ile 5 dakika kadar kontrollii olarak boyandi.
Dehidre edilen ve ksilol ile parlatilan kesitlerin {izerine lamel kapatilarak 1 giin siire
ile oda 1sminda bekletilerek kurumalar1 saglandi. Kuruyan preparatlar 151k

mikroskobunda incelendi.

Immunohistokimyasal boyanmalar 0-3 arasinda skorlandi. VEGF, TGF-a ve
Cas-3 ve TNF- o immunohistokimyasal boyamasi yapilan deri kesitleri x20 objektif
altinda immun boyanmalarin yogunluguna ve dagilimina gore degerlendirildi. Pozitif
boyanma yok ise 0, kesitte sadece bir bolgeye simirli hafif ya da orta derecede
boyanma var ise +1, kesitte 2-3 bolgede hafif ya da orta derecede boyanma var ise +2
ve kesitte degisen derecelerde yaygin boyanmalar var ise +3 olarak degerlendirildi.
Elde edilen skorlar istatistik olarak incelendi ve tablolastirildi. Morfometrik analizler
ve mikrofotografi i¢cin Database Manual Cell Sens Life Science Imaging Software

System (Olympus Co., Tokyo, Japan) kullanild.
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3.7. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak ~ yapildi.  Veri dagilimmin normalligi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in gruplar arasi ve zaman igi
farklar tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA testi ile analiz edildi, ikili karsilastirmalar i¢in
Tukey post-hoc testi uygulandi. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskal-
Wallis testi, ¢oklu karsilagtirmalar i¢in ise Dunn post-hoc testi kullanildi. Veriler
ortalama + standart hata (SE) olarak sunuldu ve p < 0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Makroskobik Bulgular

Calisma siiresince Grup NC’den ve Grup CG’den birer hayvan mortalite
nedeniyle calisma dis1 birakildi. Tedavi siliresince tiim gruplarda yara iyilesmesi
komplikasyonsuz gerceklesti; enfeksiyon, kizariklik veya sislik belirtileri
gozlenmedi. Tim tedavi gruplarinda, baslangic Olglimleriyle (0. giin)
karsilastirildiginda 3., 7. ve 14. giinlerde yara alanlarinda anlamli bir azalma gozlendi
(p <0,001). Baslangi¢ degerine (0. giin) gére anlaml1 azalmaya ek olarak, 3., 7. ve 14.
giinler arasindaki ikili karsilagtirmalar da istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gosterdi (p <0,05). Gruplar arasinda 3. giin (p =0,317) ve 7. giinde (p =0,421)
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi. Yara alanlari, 14. giinde Grup
BG (0.059 £ 0.034) ve Grup CG’de (0,073 £ 0,063), Grup NC’ye (0,128 + 0,074)
kiyasla anlamli derecede daha diisiiktii (p <0,05). Ancak Grup CG ile Grup BG
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p >0,05, Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplara (NC: Negatif kontrol; CG: Kolostrum Jel; BG: BepanJel) gore 3.,
7. ve 14. giinlerde yara alan1 dl¢timleri.

3. Giin 7. Giin 14. Giin
NC 0,774 £ 0,164% 0,554 + 0,143 0,128 +£0,074*
CG 0,626 = 0,185 0,485+ 0,125% 0,073 + 0,063
BG 0,667 £ 0,283 0,460 + 0,183 0,059 + 0,034°

*: Veriler ortalama + standart hata (SE) olarak verilmistir. Ust simgesi farkli olan gruplar arasindaki

farklar istatistik olarak 6nemlidir (p<0,05).
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3.GUN

7. GUN

14. GUN

Sekil 4.1. Gruplara (NC: Negatif kontrol; CG: Kolostrum Jel; BG: BepanlJel) gore
yara iyilesme siirecinin 3, 7 ve 14. giinlerde makroskobik karsilastirilmast.
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4.2 Histopatolojik Bulgular

Yaralarin olusturulmasini takiben 3. giinde alinan doku 6rneklerinde, NC, CG
ve BG gruplan epitelizasyon, fibrozis, anjiyogenez ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu acgisindan degerlendirildi. NC grubunda iyilesme bulgular1 en diisiik
diizeydeyken, BG grubunda en belirgin diizeyde gozlendi. NC grubunda defekt
bolgesinde kabuk olusumu sekillenmezken CG ve BG gruplarinda kabuk olusumu
saptandi. Ayrica NC grubunda belirgin infiltrasyonlar gozlenirken, CG ve BG
grubunda inflamasyonda azalma gozlendi. Benzer sekilde fibrozis NC grubunda hafif
ve seyrek iken CG ve BG gruplarinda fibrozisin belirginlestigi goézlendi.

Epitelizasyon ve fibrozis hicbir grupta tam olarak sekillenmedi.

Sekil 4.2. Deneyin 3. giiniinde defekt bolgesinin histopatolojik bulgulari, genel
gorliinlim {ist sira ve biiylitiilmiis goriinim (alt sira). (A) NC (Negatif Kontrol)
grubunda defekt alaninda (ok) belirgin nekroz ve inflamasyon (ok basi), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda defekt alaninda (ok) kabuk olusumu, nekroz ve
inflamasyonda (ok basi) azalma, (C) BG (Bepanjel) grubunda defekt alaninda (ok)
kabuk olusumu ile nekroz ve inflamasyonda azalma (ok basi), HE, barlar =200um
(tist sira) ve 50 pm (alt sira).
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Yaralarin olusturulmasini takiben 7. giinde elde edilen histopatolojik
kesitlerde defekt alanindaki doku iyilesme siireci gruplar arasinda farklilik gosterdi.
NC grubunda defekt alaninda epitelizasyon tam olarak sekillenmemisken,
anjiyogenez ve fibrozisin yeni sekillenmeye basladigr goriildii. CG grubunda kabuk
olusumu ile birlikte belirgin fibrozis ve anjiyogenez izlendi; iyilesmenin NC grubuna
kiyasla daha ileri bir diizeye ulastig1 belirlendi. BG grubunda ise kabuk olusumuna

ek olarak belirgin epitelizasyon, artmis fibrozis ve yogun anjiyogenez gozlendi.

Sekil 4.3. Deneyin 7. giiniinde defekt alaninin (kalin oklar) genel histopatolojik
gorlinimii (ist sira) ve biyitiilmiis goriiniim (alt sira). (A) NC (Negatif kontrol)
grubunda defekt alaninda tam olarak epitelizasyonun sekillenmemisken anjiyogenez
(ince ok) ve fibrozisin sekillenmeye baglamasi, (B) CG (Kolostrum jel) grubunda
kabuk olusumu, anjiyogenez (ince ok) ve belirgin fibrozis olusumu, (C) BG
(BepanJel) grubunda kabuk olusumu ile belirgin epitelizasyon, artmis fibrozis ve
anjiyogenezis (ince ok), HE, barlar =200um (iist sira) ve 50 um (alt sira).
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Yaralarin olusturulmasini takiben 14. gilinde elde edilen histopatolojik
kesitlerde defekt alanindaki doku iyilesme siirecinin ileri bir asamaya ulastigi
gozlendi. NC grubunda defekt bolgesinde kabuk olusumu mevcutken,
epitelizasyonun heniiz tam olarak gerceklesmedigi, anjiyogenez ve fibrozisin ise orta
diizeyde oldugu goriildii. CG grubunda epitelizasyonun tamamlandig1, anjiyogenezin
arttigr ve fibrozisin belirginlestigi belirlendi. BG grubunda ise epitelizasyonun

tamamen saglandigi, belirgin anjiyogenez ve fibrozisle birlikte iyilesmenin en ileri

diizeyde gerceklestigi gozlendi.

Sekil 4.4. Deneyin 14. giinlinde defekt alaninin (kalin oklar) genel histopatolojik
goriinimii (list sira) ve bilyiitiilmiis goriinim (alt sira) bulgulart. (A) NC (Negatif
kontrol) grubunda defekt alaninda kabuk olusumu ve tam olmayan epitelizasyon ile
orta diizeyde angiogenez (ince ok) ve fibrozis, (B) CG (Kolostrum jel) grubunda
epitelizasyon tamamlanmis, angiogenez (ince ok) artmis ve fibrozis belirginlesmis
(C) BG (BepanlJel) grubunda belirgin epitelizasyon, angiogenez (ince ok) ve fibrozis,
HE, barlar =200um (iist sira) ve 50 pm (alt sira).
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4.3. Picro Sirius Red Bulgular:

Picro Sirius Red boyamas: ile elde edilen kesitlerde defekt bolgesindeki
kollajen olusumuna iliskin bulgular deneyin 3., 7. ve 14. giinlerinde degerlendirildi.
Ugiincii giinde, NC grubunda kollajen olusumu oldukga hafif diizeyde gézlenirken,
CG grubunda hafif yogunlukta kollajen birikimi izlendi; BG grubunda ise kollajen
olusumunun belirginlesmeye basladigr goriildi. Yedinci giinde NC grubunda
kollajen yapilar belirginlesmeye baslarken, CG grubunda bu olusum daha net bir
sekilde gozlendi, BG grubunda ise kollajen miktarinin arttigi ve belirginlestigi
saptandi. On dordiincii giinde NC grubunda kollajen olusumu belirginlesmis
diizeydeyken, CG grubunda hem belirginlesmis hem de artmig kollajen birikimi
izlendi; BG grubunda ise kollajen olusumunun belirginlestigi, miktarinin arttigi ve

biiytik 6l¢iide olgunlastigi gozlendi. (Sekil 4.5-Sekil 4.7).

Sekil 4.5. Deneyin 3. giinlinde defekt bolgesinde kollajen olusumunun goriiniimii.
(A) NC (Negatif kontrol) grubunda ¢ok hafif kollajen olusumu (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda hafif kollajen olusumu (ok), (C) BG (BepanJel) grubunda
belirginlesmeye baslayan kollajen olusumu (ok), Picro Sirius red boyamasi,
Barlar=200um.
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Sekil 4.6. Deneyin 7. giiniinde defekt bolgesindeki kolajenin goriiniimii. (A) NC
(Negatif kontrol) grubunda belirginlesmeye baslayan kolajenin goriiniimii (ok), (B)
CG (Kolostrum jel) grubunda belirginlesmis kolajen olusumu (ok), (C) BG
(BepanJel) grubunda belirginlesmis ve artmis kolajen olusumu (ok), Picro Sirius red
boyamasi, Barlar=200pm.

Sekil 4.7. Deneyin 14. giiniinde defekt bolgesindeki kollajenin goriiniimii. (A) NC
(Negatif kontrol) grubunda belirginlesmis kollajenin goriiniimii (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda belirginlesmis ve artmis kollajen olusumu (ok), (C) BG
(BepanJel) grubunda belirginlesmis, artmis ve biiylik 6l¢iide olgunlasmis kollojen
olusumu (ok), Picro Sirius red boyamasi, Barlar=200um.
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Tablo 4.2. Gruplara gore (NC: Negatif kontrol; CG: Kolostrum Jel; BG

3., 7. ve 14. giinlerde histopatolojik bulgular ve karsilastirmalari.

: BepanlJel);

Giinler NC CG BG P degeri
Epitelizasyon 3.glin  0,20+0,13% 0,40+0,16*°  0,80+0,13¢  <0,05
7.gin  0,40£0,16° 1,10£0,10°  2,40+0,16°  <0,001
14. giin  2,10+0,10° 2,50+0,16°  2,80+0,13°  <0,001
Fibrozis 3.giin  0,40£0,16° 0,60£0,16°  1,60+0,16° <0,001
7.gin  0,80+0,13* 1,2040,13°  2,20+0,16°  <0,001
14. giin  1,60+0,16° 2,40+£0,16°  2,60+0,16°*  <0,001
Odem 3.giin  2,80+0,13? 2,30£0,15°  1,90+0,17°  <0,001
7.gin  1,90+0,10° 1,40£0,16>  1,10+0,17>  <0,001
14. giin  1,10+0,10? 0,90+0,17°  0,50+0,16°  <0,001
Hemoraji 3.giin  2,40+0,16° 1,50£0,16°  1,40+0,16°* <0,001
7.giin  1,50£0,16 1,20+0,13>  0,50+0,16>  <0,001
14. gin  0,50+0,16 0,30+0,15  0,20+0,13  >0,05
Angiogenez 3.giin  0,60+0,16° 1,80+0,13° 1,90+0,10°  <0,001
7.gin  0,70+0,15° 1,80+0,13°  2,20+0,20°  <0,001
14. gin  1,60+0,16 1,70£0,15*  2,30+0,15>  <0,001
Infiltrasyon 3.giin  2,80+0,13° 1,60£0,16°  1,40+0,16°  <0,001
7.gin  1,80+0,13° 1,50£0,16°>  1,11+0,09® <0,01
14. giin  1,20+0,13? 0,80+0,13°  0,60+0,16°  <0,05

*: Veriler ortalama + standart hata (SE) olarak verilmistir. Ust simgesi farkli olan gruplar arasindaki

farklar istatistiksel olarak 6nemlidir.
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4.4. immunohistokimyasal Bulgular

Calismanin 3., 7. ve 14. giinlerinde elde edilen bulgulara gore, her bir zaman

noktasinda yapilan grup i¢i karsilagtirmalarda en yiiksek Kaspaz-3 ekspresyonu NC

grubunda gozlendi. Ekspresyon diizeyleri CG grubunda azalma egilimi gosterirken,

en belirgin diisiis BG grubunda saptand: (Sekil 4.8-4.10).

Sekil 4.8: Deneyin 3. giiniinde defekt bolgesinde kaspaz-3 immunoekspresyonlarinin
gorlinlimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda belirgin ekspresyonlar (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (BepanJel) grubunda
hiicrelerde belirgin sekilde azalmigs ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Sekil 4.9: Deneyin 7. giinlinde defekt bolgesinde kaspaz-3 immunohistokimyasal
bulgularinin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda belirgin ekspresyonlar
(ok), (B) CG (Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG
(BepanlJel) grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
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Sekil 4.10. Deneyin 14. giiniinde defekt bolgesinde kaspaz-3 immunohistokimyasal
reaksiyonlarin goriiniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda belirgin ekspresyonlar
(ok), (B) CG (Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG
(BepanJel) grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Calismanin 3., 7. ve 14. giinlerinde gruplara gore defekt bolgelerindeki TGF-
a ekspresyonlar1 degerlendirildiginde, her bir zaman noktasinda yapilan grup i¢i
karsilastirmalarda, ekspresyon diizeylerinin NC grubunda diisiik oldugu, buna karsin
CG ve BG gruplarinda sirastyla arttigi goriildi. (Sekil 4.11-4.13).

Sekil 4.11. Deneyin 3. giiniinde defekt bolgesinde TGF-o immunoekspresyonlarinin
gorliinlimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda ¢ok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (BepanJel) grubunda
hiicrelerde belirgin sekilde artmig ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin peroksidaz
metodu, Barlar=50pm.
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Sekil 4.12. Deneyin 7. giiniinde defekt bolgesinde TGF-o immunoekspresyonlarinin
gorliniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda ¢ok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (BepanJel) grubunda
hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin peroksidaz
metodu, Barlar=50pm.

Sekil 4.13. Deneyin 14. giiniinde defekt bolgesinde TGF-a immunoekspresyonlarinin
gorliniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda c¢ok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (BepanJel) grubunda
hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin peroksidaz
metodu, Barlar=50pm.



Gruplarin TNF-a ekspresyonlar1 incelendiginde, deneyin 3., 7. ve 14.
giinlerinde NC grubunda ekspresyon diizeylerinin CG ve BG gruplarina kiyasla
belirgin sekilde yiiksek oldugu goriildii. CG grubunda ekspresyonlar anlamli diizeyde

azalirken, BG grubunda ise yalnizca hafif diizeyde TNF-a ekspresyonu saptandi.
(Sekil 4.14-4.16).

Sekil 4.14. Deneyin 3. giinlinde defekt bolgesinde TNF-o immunoekspresyonlarinin
gorliniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda orta diizeyde ekspresyonlar (ok), (B)
CG (Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (BepanlJel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmig ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Barlar=50pm.

Sekil 4.15. Deneyin 7. giiniinde defekt bolgesinde TNF-o immunoekspresyonlarinin
gorliniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda orta diizeyde ekspresyonlar (ok), (B)
CG (Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (BepanlJel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmig ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Barlar=50um.
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Sekil 4.16. Deneyin 14. giiniinde defekt bolgesinde TNF-a immunoekspresyonlarinin
gorliniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda orta diizeyde ekspresyonlar (ok), (B)
CG (Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda azalma (ok), (C) BG (Bepalel)
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde azalmig ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Calismanin 3., 7. ve 14. giinlerinde gruplara gore defekt bolgelerindeki
VEGF ekspresyonlar1 degerlendirildiginde, her bir zaman noktasinda yapilan grup ici
karsilagtirmalarda NC grubunda ekspresyon diizeylerinin CG ve BG gruplarina gore
daha diisiik oldugu gozlendi. CG grubunda ekspresyonlar artis gosterirken, en
belirgin VEGF ekspresyonlart BG grubunda saptandi (Sekil 4.17-4.19). Gruplara

gore IHC skorlarinin sonuglar1 Tablo 4.3 ‘de gosterildi.

Sekil 4.17.  Deneyin 3.  gilinlinde  defekt  bolgesinde = VEGF-B
immunoekspresyonlarinin  goériiniimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda hafif
ekspresyonlar (ok), (B) CG (Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda artma (ok),
(C) BG (Bepanlel) grubunda hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok),
Streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Barlar=50um.
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Sekil 4.18. Deneyin 7. glininde  defekt  bolgesinde = VEGF-f
immunoekspresyonlarinin gériiniimii. (A) Izotonik grubunda gok hafif ekspresyonlar
(ok), (B) Kolostrum jel grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BepanGel
grubunda hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Barlar=50um.

Sekil 4.19. Deneyin 14. giinlinde defekt bolgesinde TGF-a immunoekspresyonlarinin
gorlinlimii. (A) NC (Negatif kontrol) grubunda ¢ok hafif ekspresyonlar (ok), (B) CG
(Kolostrum jel) grubunda ekspresyonlarda artma (ok), (C) BG (BepanJel) grubunda
hiicrelerde belirgin sekilde artmis ekspresyonlar (ok), Streptavidin biyotin peroksidaz
metodu, Barlar=50pm.
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Tablo 4.3. Gruplara (NC: Negatif kontrol; CG: Kolostrum Jel; BG: Bepanlel) gore

3., 7. ve 14. giinlerde immiinohistokimyasal bulgularin degerleri ve karsilagtirmalari.

NC CG BG P degeri
Kaspaz-3  3.gin  2,50+0,16 1,90+0,17° 1,20£0,24°  <0,001
7.gin  1,80+0,13° 1,70+0,15° 1,20£0,20°  <0,05
14. giin  1,30+0,15? 0,80+0,13° 0,50+0,16*  <0,05
TGF-o 3.gin  0,60+0,16° 0,70+0,15° 1,30+0,15*  <0,05
7.gin  1,40+0,26° 1,60£1,16° 2,20£0,24°>  <0,05
14. giin  2,50+0,22? 2,40+0,22° 2,50+£0,22°  >0,05
TNF-a 3.gin  1,60+0,26 1,20+0,24 1,00£0,21  <0,05
7.giin  1,00£0,25 1,60+0,16 1,50£0,15  <0,05
14. giin  0,70+0,21 0,60+0,22 0,40+£0,16  <0,05
VEGF 3.gin  1,10£0,10° 1,90+0,17° 1,60£0,16°  <0,001
7.gin  1,30+0,15° 2,00+0,14° 2,50+0,16°  <0,001
14. giin  2,40+0,16 2,60+0,16 2,70£0,15  >0,05

*:Veriler ortalama + standart hata (SE) olarak verilmistir. Ayn1 satirda iist simgesi farkli olan gruplar

arasindaki farklar istatistik olarak onemlidir.
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5. TARTISMA

Bu calisma, sigcanlarda tam kalinlikta olusturulan eksizyonel yara modeli
kullanilarak kolostrum bazli jelin (Grup CG) yara iyilesmesi {izerindeki terapotik
etkilerini degerlendirmeyi amagladi. Elde edilen bulgular dogrultusunda, kolostrum
bazli jelin (Grup CG) makroskopik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal
degerlendirmelerle desteklendigi iizere farkli diizeylerde yara iyilesmesine katki
sagladig1 goriilmiis ve baslangi¢ hipotezi kabul edilmistir. Buna ek olarak BepanJel
uygulamasinin da yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkiler gosterdigi ve iyilesme
stirecini anlamli sekilde destekledigi belirlenmistir. Bu sonug, sigir kolostrumunun
lezyon boyutunu azaltarak ve doku rejenerasyonunu artirarak yara iyilesmesini
anlamli 6lgiide hizlandirdigini bildiren 6nceki ¢alismalarla uyumludur (Mandloi ve
ark., 2024; Sakthibalan ve ark., 2022; Tanideh ve ark., 2016). Benzer sckilde,
karnosin ve karnosin bazli formiilasyonlarin anjiyogenezi destekleyerek, oksidatif
stresi ve inflamasyonu azaltarak, re-epitelizasyonu ve kolajen sentezini hizlandirarak
yara iyilesmesini kolaylastirdigi bildirilmistir (Sonamuthu ve ark., 2020; Zhang ve
ark., 2024; Keykhaee ve ark., 2023).

Caligmamizda, CG ve BG gruplar ile NC grubu arasinda 14. giine kadar
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemis olsa da zamanla her grupta yara
alaninda anlamli azalmalar kaydedilmis ve bu durum iyilesmenin siirdiiglini
gostermistir. Bu bulgular, Tanideh ve ark. (2016) tarafindan bildirilen verilerle
kismen uyumludur; ilgili ¢alismada yalniz kolostrum uygulamasinin pozitif kontrol
grubu olan balin daha az etkili oldugu, ancak kolostrum ve bal kombinasyonunun 14.
ve 21. gilinlerde daha istiin iyilesme sagladigi rapor edilmistir. Benzer sekilde,
Sakthibalan ve ark. (2022), kolostrum-kurkumin igeren bir kremin 12. giinden
itibaren kontrol grubuna kiyasla yara iyilesmesini anlamli sekilde artirdigini
bildirmistir; bu da kolostrumun doku onarimu tizerindeki etkinligine iligskin zamansal
seyrini desteklemektedir. Ayrica, kronik yaralari olan diyabetik hastalarda yapilan
baska bir caligmada, kolostrum pansumanlarinin 21. giin itibartyla konvansiyonel

tedavilere gore daha etkin iyilesme sagladig1 gosterilmistir (Mandloi ve ark., 2024).
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Bu c¢alismada, kolostrum tedavisiyle 14. giin itibariyla yara alaninda
gozlemlenen anlamli kiiclilme, biiylik olasilikla yara iyilesmesinin proliferatif
fazinda yer alan temel siirecleri etkili bir sekilde uyardigini yansitmaktadir. Bu etki,
ekstraseliiler matriks bilesenlerini sentezleyen, yara kontraksiyonunu kolaylastiran ve
doku yeniden yapilanmasin1 destekleyen fibroblastlarin etkisine baglanabilir (Dos
Santos ve ark., 2024; Doillon ve ark., 2011). Kolostrumun icerdigi biyolojik olarak
aktif bilesenler arasinda yer alan EGF ve TGF-f gibi biiylime faktorlerinin, fibroblast
proliferasyonu ve migrasyonunu uyardigi gosterilmistir (Takayama ve ark., 2001;
Kovacs ve ark., 2009). Bu caligmada yapilan makroskopik degerlendirmede,
BG grubunda 14. giin itibariyla kontrol grubuna kiyasla yara iyilesmesinde anlamli
bir ilerleme gozlenmistir. Buna karsilik, Sonamuthu ve ark. (2020), enfekte diyabetik
sicanlarda karnosin, kurkumin ve ipek fibroin igeren multifonksiyonel bir hidrojel
uygulamasiyla 6. giinde daha erken yara kontraksiyonu ve artmis kolajen birikimi
bildirmistir. Calismamizla karsilagtirlldiginda gdzlenen erken iyilesmenin,
antiinflamatuar, antioksidan ve rejeneratif etkileriyle bilinen karnosin, kurkumin ve
ipek fibroin kullanimina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (Mazurek ve ark., 2022;
Mohanty ve Sahoo, 2017).

Hem BepanJel hem de kolostrum jel, yara iyilesmesi siirecinde kolajen
olusumunu artirmis, BepanJel uygulamasinda ise daha yogun ve diizenli kolajen
demetleri gézlemlenmistir. Bu bulgu, kolostrum bazli tedavilerin yeniden sekillenme
fazinda (14-21. giinler) kolajen seviyelerini artirdigini bildiren 6nceki c¢alismalarla
uyumludur (Tanideh ve ark.,, 2017) ayn1 zamanda insan kolostrumunun yara
tyilesmesinde kullanimini degerlendiren arastirmalarla da ortiismektedir (Patil ve
ark., 2015). Daha onceki ¢alismalarda gosterildigi lizere, kolostrumla tedavi edilen
yaralarda artan kolajen sentezi, fibroblast proliferasyonunu ve ekstraseliiler matriks
rejenerasyonunu uyarici bilylime faktorleri icerigine atfedilmektedir (Thapa, 2005).
Ayrica, bu sonuglar, karnosin iceren tedavilerde gozlenen kolajen birikimi artig1 ve
ekstraseliiler matriks organizasyonundaki iyilesmelerle de paralellik gostermektedir
(Ansurudeen ve ark., 2012; Keykhaee ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2024). Bu

etkinin, karnosinin bir bileseni olan B-alaninin, fibroblast aracili kolajen sentezini
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uyarmasi yoluyla matriksin yeniden yapilanmasina katki sagladig: diisiintilmektedir

(Nagai ve ark., 1986).

Yapilan histopatolojik degerlendirmede hem CG hem de BG gruplarinin NC
grubuna kiyasla epitelizasyonu, fibrozisi ve anjiyogenezi artirdigin1 ortaya
koymustur. CG grubunda bu parametrelerin tiimiinde, inflamasyonun azalmasi da
dahil olmak ftizere belirgin iyilesmeler gdzlenmis olsa da BG grubunda genel olarak
daha tutarli ve giiclii bir iyilesme yanit1 izlenmistir. Bununla birlikte, grup arasindaki
farkliliklar gorece sinirli olup, iyilesme siirecinin pek ¢ok yonii bakimindan benzer
etkililik diizeyleri gostermislerdir. Bu bulgular, kolostrum ve karnosinin
epitelizasyonu tesvik ettigi, kolajen sentezini ve anjiyogenezi artirdigi, ayrica
inflamatuar yaniti diizenleyerek yara iyilesmesini destekledigini bildiren Onceki
caligmalarla uyumludur (Ansurudeen ve ark., 2012; Zhang ve ark., 2020; Zhang ve
ark., 2024).

Cesitli ¢aligmalar, sigir kolostrumunun yara iyilestirici 6zelliklerini; epitel
hiicre proliferasyonu, doku onarimi ve genel rejenerasyonda kilit rol oynayan IGF-1,
IGF-2, EGF ve TGF-a/f gibi biyoaktif biliylime faktorlerince zengin igerigine
atfetmistir (Sporn ve ark., 1987; Ginjala ve ark., 1998). Bhora ve ark. (1995) da bu
bliylime faktorlerinin yara iyilesmesinin hiicresel dinamiklerinde 6nemli rol
oynadigin1 bildirmistir. Kolostrum bazli formiilasyonlar yoluyla bu faktorlerin
topikal uygulanmasinin, oral uygulamaya kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir;
zira oral yoldan verilen biyoaktif molekiiller gastrointestinal sistemde enzimatik
yikima ugrayarak etkilerini kaybetmektedir. Buna karsilik, topikal uygulama bu
bliyiime faktorlerinin dogrudan yara bolgesinde lokal olarak bulunmasini
sagladigindan, rejeneratif etkilerini daha etkin ve dogrudan gdstermelerine olanak
tanimaktadir (Nabil ve ark., 2011). Tanideh ve ark. (2017) ise kolostrum ve bal ile
yapilan tedavinin epitelizasyon, anjiyogenez, kolajen birikimi ve graniilasyon dokusu
olusumunu anlamh sekilde artirdigini; ayni1 zamanda inflamasyonu kontrol grubuna

kiyasla daha etkili bigcimde azalttigini ortaya koymustur.

Karnosinin 06zellikle biiylime faktorlerinin siklikla bozuldugu diyabetik

yaralarda, yara iyilesmesi i¢in kritik Oneme sahip biiyiime faktorlerinin
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ekspresyonunu anlamli diizeyde artirdig1 gosterilmistir (Ansurudeen ve ark., 2012).
Calismalar, karnosinin, keratinositlerin re-epitelizasyonunu, fibroblast
proliferasyonunu ve endotelyal hiicre kemotaksisini destekleyen bir biiylime faktorii
olan IGF-1'in ekspresyonunu yukar1 yonde diizenledigini ortaya koymaktadir (Grant
ve ark., 1987; Tsuboi ve ark., 1995). Ayrica karnosinin, yara dokusunda TGF-
ekspresyonunu artirarak doku yenilenmesi ve onariminda rol oynayan 6nemli sinyal
yolaklarinin modiilasyonunu destekledigi bildirilmistir (Bitar, 1997; Bhora ve ark.,
1995). Kandhasamy ve ark. (2021), karnosin ve vitamin K3 yiikli ipek fibroin
nanoliflerle yapilan tedavinin tam epitelizasyon sagladigini, fibroblast migrasyonunu
artirdi@in1 ve kontrol gruplarina kiyasla organize neovaskiilarizasyonu destekledigini
bildirmistir. Benzer sekilde, Sonamuthu ve ark. (2020), L-karnosin bazli bir hidrojel
ile yapilan tedavinin erken yara iyilesmesini hizlandirdigini; bu etkinin re-
epitelizasyonu tesvik etme, inflamatuar hiicre aktivitesini azaltma ve fibroblast

proliferasyonunu artirma yoluyla gerceklestigini gostermistir.

Bu ¢alismada yapilan immiinohistokimyasal analizler, CG ve BG gruplarinin
inflamasyon, apoptoz ve anjiyogenezle iliskili temel belirtecleri NC grubuna kiyasla
daha etkili sekilde modiile ettigini ortaya koymustur. BG grubunda, VEGF ve TGF-
alfa gibi iyilesmeyi destekleyici faktorlerin ekspresyonu belirgin sekilde artarken,
Caspase-3 ve TNF-alfa diizeylerinin azaldig1 gozlemlenmistir; bu durum, doku
onarimi i¢in daha elverigli bir mikrosantral ortam olustugunu diisiindiirmektedir.
VEGF, vyara iyilesmesinin proliferatif fazinda endotel hiicrelerinin gogii,
proliferasyonu ve yeni damar olusumunun tesvik edilmesi a¢isindan kritik bir rol
oynamaktadir (Jafarinejad ve ark., 2024). Hem CG hem de BG gruplarinda
gozlemlenen artmis anjiyogenezin, VEGF aktivitesindeki artistan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Benzer sekilde, Keykhaee ve ark. (2023), karnosin ve sinir bilyiime
faktorii ile tedavi edilen yaralarda VEGF ekspresyonunun arttigint bildirmistir.
Calismamizda TGF-alfa ekspresyonunun CG ve BG gruplarinda zamanla arttigi, NC
grubunda ise diisiik seviyelerde kaldig1 belirlenmistir. Bu artis, sz konusu gruplarda
gbzlenen epitelizasyonun hizlanmasi ve hiicresel infiltrasyonun artmasi ile iligkili
olabilir. Bu durum, TGF-alfa’nin, re-epitelizasyonun erken evrelerinde keratinosit

proliferasyonu ve migrasyonunu destekleyen; keratinositler, fibroblastlar,
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makrofajlar ve trombositler tarafindan iiretilen bir biiylime faktorii olarak bilinen

roliiyle de uyumludur (Bao ve ark., 2008).

Apoptotik yolda kilit bir efektdor olan Kaspaz -3, deneysel modellerde
apoptozun giivenilir bir belirteci olarak yaygin sekilde kabul edilmektedir (Li ve ark.,
2011; Jeruc ve ark., 2006; Fawzy ve ark., 2012). Ancak, inflamasyon fazi sirasinda
asir1 aktive olmasi, keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler gibi iyilesme
icin gerekli hiicrelerin erken kaybina yol acarak doku rejenerasyonunu olumsuz
etkileyebilir (Vankatesan ve ark., 2025). Calismamizda, tiim zaman noktalarinda en
yiiksek Kaspaz-3 ekspresyonunun NC grubunda gozlenmesi, artmis apoptotik
aktiviteyi ve muhtemelen gecikmis iyilesmeyi isaret etmektedir. Buna karsilik, CG
ve BG gruplarinda Kaspaz -3 ekspresyonunun daha diisiik seviyelerde olmast,
apoptozun azaldigmi ve doku onarimi i¢in daha uygun bir ortam olustugunu
diisiindiirmektedir. Benzer sekilde, yara iyilesmesinde erken inflamatuar yanitin
merkezi bir diizenleyicisi olan TNF-alfa (Ritsu ve ark., 2017), NC grubunda hafif
diizeyde eksprese olurken, CG ve BG gruplarinda belirgin sekilde daha diisiik
seviyelerde bulunmustur. TNF-alfa’nin fibroblast, endotelyal hiicre ve keratinosit
aktivitesinin yani sira ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasindaki diizenleyici
rolii géz Oniinde bulunduruldugunda (Mast ve Schultz, 1996), bu azalma, etkili
iyilesmeyi destekleyen daha kontrollii bir inflamasyon siirecine isaret edebilir. Tlging
bir sekilde, kronik ve iyilesmeyen yaralarda kolostrum bazli pansumanlar ile
konvansiyonel pansumanlarin karsilastirildigt bir klinik c¢alismada, kolostrum
tedavisine bagl olarak TNF-alfa diizeylerinin anlamli sekilde arttig1 bildirilmis ve bu
durumun bagisiklik sistemi iizerinde modiilatér bir etki yarattigi one siirilmistiir
(Mandloi ve ark., 2024). Buna karsilik, bizim ¢alismamizda immiinohistokimyasal
bulgular, iyilesme siireci ilerledikce TNF-alfa ekspresyonunun azaldigini ve
inflamasyonun geriledigini gostermektedir. Bu goriinen ¢eligki, kullanilan yontemsel
farkliliklarla agiklanabilir; 6rnegin immiinohistokimya ile ELISA, doku ile serum
orneklemesi ya da degerlendirilen yara iyilesme fazi gibi etkenler bu farkta rol

oynamis olabilir.

Bu calismanin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. ilk olarak, calisma saglikli

sicanlar iizerinde gerceklestirilmistir; bu durum, diyabetik, enfekte ya da kronik

44



yaralar gibi klinik kosullarda goriilen karmasik yara iyilesme dinamiklerini tam
olarak yansitmayabilir. ikinci olarak, histolojik ve immiinohistokimyasal
degerlendirmeler {ic zaman noktasinda yapilmis olsa da, daha fazla ya da daha uzun
stireli takip degerlendirmeleri, uzun vadeli iyilesme siireci ve skar olusumu hakkinda
daha kapsamli bilgiler saglayabilirdi. Ugiincii olarak, immiinohistokimya degerli
mekanistik veriler sunmus olsa da, kantitatif PCR veya Western blot gibi molekiiler
tekniklerin dahil edilmesi, gen ve protein ekspresyonunun analizini gliglendirebilirdi.
Son olarak, yalnizca erkek sicanlarin kullanilmis olmasi, yara iyilesmesinde cinsiyete
baglh potansiyel farkliliklarin degerlendirilmemis olmasi nedeniyle bulgularin
genellenebilirligini sinirlamaktadir. Gelecekteki g¢alismalar, farkli yara modelleri,
daha uzun gozlem siireleri ve daha genis molekiiler analizleri icerecek sekilde
tasarlanarak  degerlendirilen tedavilerin  terapdtik  potansiyelini  daha  iyi

aydinlatmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak hem kolostrum jeli hem de Bepanlel, sicanlarda tam kat deri
eksizyonu modeli kullanilarak olusturulan yara iyilesmesinde olumlu etkiler
gostermistir. Bu etkiler; makroskopik Olgiimler, epitelizasyon, fibrozis ve
anjiyogenezdeki histopatolojik iyilesmeler ile VEGF, TGF-a, Kaspaz -3 ve TNF-a
gibi temel immiinohistokimyasal belirteclerin olumlu sekilde modiilasyonu ile
desteklenmistir. CG ve BG gruplar1 benzer diizeyde etkinlik goéstermis olsa da,
BepanlJel’in kolajen organizasyonu ve inflamasyonun diizenlenmesi iizerinde biraz
daha tutarli bir etki sagladigi gozlemlenmistir. Bu bulgular, her iki formiilasyonun da
yara iyilesmesini destekleyen etkili topikal ajanlar olarak degerlendirilebilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, bu sonuclarin dogrulanmasi ve genisletilmesi
amaciyla klinik olarak daha anlamli yara modelleri, uzun siireli takipler ve ileri

diizey molekiiler analiz tekniklerini igeren ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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