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OZET

YUKSEK YAGLI DIiYET ile BESLENEN ve TAM KAT DERi DEFEKTI
MODELI OLUSTURULAN SICANLARDA LAKTOFERRININ
ARASTIRILMASI

Goniil Sena YILDIRIM
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Sarper BOZKURT
Aralik 2022, 74 sayfa

Laktoferrin, siit protein ailesinin bir {iyesi olup ¢ok ¢esitli biyoaktiviteleri bulunmaktadir.
Bu ¢alismada da laktoferrinin yara iyilesmesi iizerine etkisi arastirildi. Bu amacla 48 adet
250-300 gram agirliginda Erkek Sprague-Dawley (SD) Rat; Kontrol (K) (n =8), Tam kat
deri defekti modeli (TK) (n =8), sigir laktoferrin (bLf) (n= 8) ve Yiiksek Yagh Diyet
(YYD) + sigir laktoferrin (bLf) (n =8), Yiiksek yagli diyet (YYD)+Tam kat deri defekti
modeli (TK) (n=8), YYD+Tam kat deri defekti modeli (TK) + sigir laktoferrin bLf (n=8)
olmak tizere 6 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu ratlar standart pelet yemle ad libitum
olarak beslenmistir. Yiiksek yagli Diyet + bLf ve Yiiksek yagl diyet +Tam Kat deri
defekti + bLf grubu ratlara, yiiksek yagl diyet ve sigir laktoferini yeme katilarak oral yol
ile verilmistir. Deneysel calismada tiim gruplarda 1., 4., 7., 10., 14., 17. ve 21. giinlerde
canli agirlik artiglart 6lgiilmistiir. TK, YYD+ TK ve YYD+TK+ bLf gruplarina tam kat
deri defekti modeli olusturulmustur. Tam kat deri defekti olusturulan gruplardaki deney
hayvanlari, 1. ve 21. giinde makroskopik olarak goriintiilenip yara yiizey alanlari
Olgiilerek karsilastirilmigtir. 1. giinde gruplar arasinda herhangi anlamli bir fark
bulunamamisken, YYD+TK+bLf grubunun 21. giinde yara alamn TK ve YYD+TK
grubuna gore daha kiiglik yara yiizey alanm Ol¢iilmiistiir (p<0.05). Laktoferrin verilen
grubun yara alanlar1 diger gruplara gore daha hizli bir sekilde kapanmistir. Postoperatif
21. giinde gruplardaki sakrifiye edilen tiim si¢anlardan alinan serumlar biyokimyasal
olarak degerlendirilmistir. Gruplarin serum IL-6 protein miktarlarina bakildiginda 21.
giinde YYD+TK+bLf grubunda en fazla, en diisiik ise TK grubunda diger biyokimyasal
parametremiz olan serum VEGF protein miktarlarina bakildiginda 21. giinde
YYD+TK+bLf grubunda en fazla, en diisiik ise TK grubunda oSl¢iilmiistiir (p<0.05).
Sonug olarak deneysel ¢alisma sonucunda elde edilen veriler, laktoferinin tam kat deri
defekti olusturulmus sicanlarda yara iyilesmesi siirecini hizlandirdigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tam kat deri defekti modeli, yara iyilesmesi, laktoferrin, yiiksek
yagli diyet.



ABSTRACT

STUDYING THE EFFECTS OF LACTOFERRIN IN RATS FED HiGH FAT
DIiET AND FORMED FULL- THICKNESS SKiN DEFECT TYPE

Goniil Sena YILDIRIM
M. Sc. Thesis, Department of Physiology
Supervisor: Asst. Prof. Ahmet Sarper BOZKURT
Dec 2022, 74 page

Lactoferrin is a member of the family of milk proteins and possesses a vast array of
bioactivities. This study investigated the effect of lactoferrin on wound healing.
48 male Sprague-Dawley (SD) rats weighing 250-300 grams were utilized: Control (C)
(n =8), Full-thickness skin defect model (FTSD) (n =8), bovine lactoferrin (bLf) (n= 8)
and High Fat Diet (HFD) + bovine lactoferrin (bLf) (n = 8), High-fat diet (HFD)+Full-
thickness skin defect model Rats in the control group were fed regular pellet food ad
libitum. Rats in the HFD + bLf and HFD+FTSD + bLf groups were administered high-
fat diet and bovine lactoferrin orally. In the experimental investigation, all groups' body
weight gains were measured on the first, fourth, seventh, tenth, fourteenth, seventeenth,
and twenty-first days. For the FTSD, HFD+ FTSD, and HFD+ FTSD+ bLf groups, a full-
thickness skin defect model was developed. The wound surface areas of experimental
animals with full-thickness skin defects were compared on the first and twenty-first days
using macroscopy and surface area measurements. On the first day, there was no
significant difference between the groups, but by the 21st day, the HFD+ FTSD+bLf
group had a smaller wound surface area than the FTSD and HFD+ FTSD groups (p<0.05).
The wounds of the group administered lactoferrin healed more quickly than those of the
other groups. On the twenty-first postoperative day, all rats were sacrificed. Serum
samples were examined biochemically. On the 21st day, the blood IL-6 protein levels are
highest in the HFD+FTSD+bLf group and lowest in the FTSD group, when the serum
VEGF protein levels, which are our other biochemical criteria, are highest in the
HFD+FTSD+bLf group and lowest in the FTSD group (p<0.05). In conclusion, the
experimental study's findings indicate that lactoferrin improves the wound healing
process in rats with full-thickness skin abnormalities.

Keywords: Full thickness skin defect model, Wound healing, lactoferrin, High-fat diet.



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) fazla kilonun ve obezitenin normalin disinda veya fazla yag
birikimi olarak tanimini yapmaktadir (1). Baslica risk faktorlerinden olan viicut
agirhginin fazla artisi, diinya genelinde hastaliklara sebep olmaktadir. Gelismis ve
gelismekte olan ilkelerde obezitenin goriilme sikhigiyla iliskili olarak salgin ilan
edilmistir (2). Yetersiz beslenmenin yerini alarak 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir (3). Obezite ve gereginden fazla kiloyla beraber ortaya ¢ikan saglik problemleri
olan tip 2 diyabet ve Insiilin direnci ve glikoz intoleransu, dislipidemi metabolik sendrom
kardiyovaskiiler hastaliklar onemli derecede kisisel ve ekonomik yiik bindirmektedir.
Diinya genelinde fazla viicut agirlig1 orani artmaya devam ettigi siirece bu yiikiin artmasi
da beklenilmektedir (4, 5). Obezite, alinan enerji ve harcanan enerji arasindaki farkin
denk olmamasindan kaynakli ortaya ¢ikmaktadir (7). Obezitenin olusmasinda genetik,
sosyokiiltiirel gevresel ve davranigsal faktorler etkilemektedir (8). Ozellikle abdominal
bolgede biriken fazla yag androjen seviyesi normale gore daha yiiksek olan kadinlar

(polikistik over sendromu olan kadinlar gibi) ile erkeklerde daha fazla gozlenmektedir

9).

Tiirkiye’de obezitenin goriilme siklig1 ile ilgili caligmalar yapilmistir ve ¢arpici sonuglara
rastlanmistir (10). Bu calismalarda obezite oraninin 30 yasindan biiyiik Tiirk erkeklerinin
dortte birinde (%25,2), kadinlarin ise yarisina yakin oldugu (%44,2) saptanmistir. Orta
yash (31-49 yas) ve yash (50 yas ve lizeri) gruplarda ayr1 ayri ele alindiginda, bu goriilme
siklig1 erkeklerde anlamli bigimde degismedigi (%24,8 ve 25,7), kadinlarda ise (sirastyla
%38 ve 50.2) onemli dlgilide arttig1 gosterilmistir. Obezite goriilme siklig1 zamana gore
artmistir; 1990 yilinda yakin yaslarda erkeklerde oran %12,5 iken, su an oran iki kat
artmistir. Kadinlarda goriilme sikligi, elli yasinda ve elli yas istiindeki kadinlarda
%40'tan diisiik iken, %50'ye yiikselmistir. Tirk erkekleri, Avrupa'nin c¢esitli
bolgelerindeki orta yasl erkeklerde rastlanan %10 ila %15'lik obezitenin goriilme
sikligiin iki katina ulagsmistir. Kadinlarimizda ise, goriilme sikligi Avrupali kadinlara
nazaran iki kat fazladir. Tirk erkeklerinin %22.6's1 ve Tiirk kadinlarin da %61'i bel
cevresi Olgiisiine gore (kadinlar i¢in >88 cm, erkekler i¢in >102 c¢m), abdominal obezite
goriilmektedir. Boylece, genel olarak kabul edilen bu kriterler ile, orta yasli her 5 kiside
1 kisi, 50 yas tistiindeki her 4 Tiirk erkeginden 1°i abdominal obezdir. Abdominal obezite
erkeklere nazaran kadinlarda daha biiyiik boliime gozlenmektedir (10).



Obezite, halk sagliga ve kronik sagliga dnemli 6l¢iide etki eden bir hastalik olarak kabul
edilir. Obezitenin takibi tedavisi ve 6nlenmesiyle artan mali yiik iizerinde ¢aligilmasi
gereken durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dogrudan ve dolayli harcamalar ekonomik
maliyet olarak sayilmaktadir. Hastaligin tanisinda ve hastaligin tedavisiyle iligkili
harcamalar Dogrudan harcamalar olarak adlandirilir. (flaglar, evde bakim, hastanede
yatma, doktor muayeneleri) Erken 6lim ve hastalik sebebiyle galisamayan insanlara

verilen tlicret ve verim kayiplarini da igeren harcamalar da dolayli harcamalardir (11).

Yara iyilesmesi, yaralanma olduktan sonra baslar ve olduk¢a kompleks bir yapida fakat
organize olarak iyi bir etkilesim saglayarak ¢esitli hiicreler ile dokular arasinda ilerler.
Yaralanma ile trombosit agregalari ile aninda pihtilarla dolan bir bosluk olusmaktadir.
Sonraki asama ise iltihaplanma asamasidir. Bu asamada, lokositlerden monositle
notrofiller bolgeye sizar. Pihtilar ve hasar gérmiis hiicrelerden parcalanmis tirtinleri
uzaklastirir, sitokinler ile ¢esitli biiyiime etkenlerini de serbest birakmaktadir (12, 13).
Proliferatif faz, Biiyiime etkenleri ve sitokinlere cevap olarak baslayan bir fazdir. Bu
asamada ise, epidermal hiicreler gog ederek ve gogalarak yara boslugunu doldurmaktadir.
Boylelikle epidermal hiicreler, ilk pthti kalintilarinin yerini almakta ve kollajenin
salgiladigr gibi taban zari bilesenlerini salgilamaktadir. Bu nedenledir ki, 16kosit
infiltrasyonu yara iyilesmesi i¢in zorunlu olarak kabul edilir. Derideki yara iyilesmesi igin
16kosit alimini, anjiyogenez ve kollajen birikimi gerekmektedir. Kemokinler, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve doniistiiriicii biiylime faktorii (TGF) -B1 gibi

cesitli efektdr molekiiller bu siiregleri diizenler (14).

Yaranin iyilesme siireci, enflamatuvar siireg arttiginda etkilenmektedir. Enfeksiyon gibi
rahatsizliklarin riski, immiin sistemdeki degisiklikler gegici bile olsa rahatsizliklarin
siddetlenmesiyle artabilmektedir. Peyniraltt suyu (PAS) proteinlerinin spesifik veya
spesifik olmayan immiin yaniti arttirdigini, deney hayvanlarinda yapilan laboratuvar
calismalar sonucu kanitlamistir (14). Kobaylarda, igerigi PAS ile zenginlestirilmis
diyetlerin alimi ile hayvanlarin émriiniin uzadig belirtilmistir. PAS yaralanmis veya
ameliyat ile zarar gérmiis dokularin iyilesme siirecine katki saglamaktadir. Biiylimeyi
destekleyen faktorlerin saglanmasi, immiiniteyi arttirma ve yumusak kas hiicre
fonksiyonunu diizenlemesi daha sonraki yillarda sagligin1 siirdiirmeye yardimeci

olmaktadir (15).
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Eskiden laktotransferrin olarak bilinen laktoferrin, serum transferring ovotransferrin,
melanotransferrin ve inhibitér okarbarbonik anhidrazin yani sira transferrin protein
ailesinin bir iiyesi olan demir baglayic1 bir glikoproteindir (16). ilk olarak sigir siitiinden
izole edilen laktoferrin, dogal olarak {iretilir ve insanlar dahil olmak tizere farkli memeli
tirlerde mukozal epitel hiicreleri ve notrofillerce salgilanmaktadir. Laktoferrin; siit,
gozyast ve tikirik, gibi sivilarda bulunmaktadir. Beyin, meme bezi, bobrek ve uterus
gibi ¢ok cesitli organlarda salgilanabilir (17, 18, 19, 20). Yiiksek homolojiye sahip
olmakta ve yaklasitk 700 aminoasitlik glikozile edilen proteinin 80 kDa'sindan
olusmaktadir. Onemli biyolojik &zelliklere sahip Laktoferrin, antikanser, antimikrobiyal,

antioksidan ve antiinflamatuar aktivitelere sahiptir (21).

Laktoferrinin, immiin sistem bilesenlerini indiikleyerek veya baskilayarak dogustan gelen
ve adaptif immiin yanitlar1 degistirebildigi distinilmektedir (22, 23, 24). Laktoferrin,
lenfoid dokunun immiin yanitini modiile eder, bagirsak dokusuyla iliskilidir ve ayni
zamanda konsantrasyona bagli proliferasyonu ve kiiciik epitel hiicrelerinin
farklilasmasin1 tesvik eder; bdylece ince bagirsak sindirim enzimlerinin kiitlesini,
uzunlugunu ve ekspresyonunu etkiler (25, 24, 26). Ayrica enflamatuvar siirecin son
asamasi olan doku onarimina katilan inflamasyon, inflamasyon medyatorleri ve

proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinda rol oynarlar (27, 28).

1.1 Amac ve Hedefler

Deri yara iyilesmesi, bagisiklik hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri
dahil olmak iizere farkli hiicre tiplerinin diizenlenmesini gerektiren karmasik bir biyolojik
slirectir. Enflamasyon basgarili yara iyilesmesi igin gerekli olsa da uzun siireli veya asiri
inflamasyon iyilesmeyen kronik yaralara neden olabilir. Glandiiler epitel hiicrelerinden
viicut sivilarina salgilanan demir baglayici bir glikoprotein olan laktoferrin, baglangigtaki
enflamatuar fazi artirarak cilt yarasinin iyilesmesini destekler.

Bu caligma ile, giinlimiizde yardimc1 ve dogal tedavi olarak ilginin arttig1 Laktoferrinin,
uygulanan yiiksek yagli diyet ile birlikte sekillenen inflamatuar durumu etkileyip
etkilemeyecegini ve tam kat deri defekti modeli olusturulan siganlarda iyilesmenin
giinlere gore karsilastirilmali etkisinin belirlenmesi ve yiiksek yagli diyet ile beslenen ve
tam kat deri defekti modeli olusturan siganlarda sigir laktoferrin uygulamasinin takibinde
makroskopik olarak goriintiileme ve biyokimyasal parametrelerdeki (VEGF, IL-6)

degisiklikleri tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.
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Hedefler;
1. Yiiksek Yagl diyetin serum proteinler iizerine etkilerinin belirlenmesi.

2. Laktoferrinin yara iyilesmesi lizerine etkilerinin belirlenmesi

3. Laktoferrinin serum proteinleri seviyelerinin diizeylerine olan etkisini arastirmak.

4. Makroskobik olarak goriintiilenen yara alanlarinda ki kii¢iilmenin, serum daki

biyokimyasal verilerle korelasyonun belirlenmesi.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Laktoferrin Tanimm

Laktoferrin (Lf), Sorensen ve ark. tarafindan ilk defa 1939 yilinda sigir siitiinden izole
edilmistir. Bu ¢ok fonksiyonlu proteinle ilgili ciddi arastirmalar, Lf’nin 1960 yilinda ayni
anda {i¢ bagimsiz laboratuvar tarafindan insan siitiinde ana demir baglayici protein olarak
belirlenip izole edilmesiyle baglamistir. 1984 yilinda insandaki Lf’nin molekiiler yapisi
ve aminoasit dizisi kesfedilmistir (29). Kesfi yaklasik 50 yil 6nceye dayanan Lf, yapisinda
demir igeren bir glikoproteindir. Bu sebepten yapisinda demir bulunduran transferrin,

transferrin ailesinin bir tiyesidir (30).

Laktoferrin, sadece siitte bulunmamaktadir (31). Lf, birgok memeli kegi, kopek, insan,
inek gibi canlilarda mukozal epitel hiicrelerce iiretilmektedir. Lf, 77 - 93 kDa molekiil
agirligina sahip inek, at, keci bufalo, domuz gibi memeli hayvanlarda iki demir baglama
bolgesine sahip tek zincirli glikoproteindir (32,33). Lf, en ¢ok kolostrum ve siit yapisinda
bulunmaktadir. Bununla beraber ayrica tiikiiriikk, vajinal akintilar, gis (mide-bagirsak)
salgilar1, gbzyasi, burun ve sperm, safra, bronsiyal akintilar gibi mukozal salgilarda da
bulunmaktadir. Lf, siitte en yiiksek oranda bulunan protein olan kazeinden sonra gelen
proteindir (34).

2.1.1 Laktoferrin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Laktoferrin, iki demir baglama bolgesinden olusan, molekiil agirlig1 yaklasik olarak 80
kDa olan, 692 aminoasitten olusmus pozitif yiiklii (pI 8,4-9,0), tek zincirli bazik bir
glikoproteindir. Laktoferrin iki globiiler lobtan olugsmaktadir. Bu globiiler lob a-heliks
yapt ile birbirine baglanmig N (1-333 aminoasitler arasi) ve C-terminal (346-692

aminoasitler arasi) olarak adlandirilir.

Loblar heliks yapida (334-344 aminoasitler arasi) olup birbiri ile baglidir ve her lob bir
demir baglama bolgesi icermektedir. Her bir lobta B-plaka ve a-heliks yap1 formunda iki
alt domain bulunmaktadir. Bundan dolayidir ki laktoferrin molekiilii 4 domain ile (N1,
N2, C1 ve C2) ifade edilmektedir (34,37,38). Laktoferrin arjinince zengin bdlge

icermekte ve bu bolge N-terminaline yakin bazik aminoasitten olusmaktadir.
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Demir iyonlari, doymus laktoferrin molekiiliiniin %5- 30'unu olusmaktadir (35).
Laktoferrin %5 demir igeriyor ise apolaktoferrin, fakat demire doygun hale gelmisse
hololaktoferrin olarak adlandirilir. Siitte bulunan laktoferrinin apolaktoferrin seklindedir

(32). %15'i demir iyonlar1 ile doymus olarak bulunmaktadir (37).

Laktoferrin genis pH araliginda demir baglama kapasitesine sahiptir ve mide
asiditesinden de olumsuz etkilenmemektedir (39). Transferrine gore Laktoferrin, 300 kat
kadar fazla demir iyonunu baglayabilmektedir ve pH’m 3 oldugu gibi fazla asidik
durumlarda dahi demir ¢elatlar olusturabilir. Lf, oksidatif degisime transferrine goére cok
daha direnglidir (33). Demir iyonlar: harici; magnezyum, kalsiyum, potasyum, sodyum,
¢inko, kobalt, bakir, mangan, iyonlari araciligi ile RNA ve DNA’y1 da baglama 6zelligine
de sahiptir (40). Laktoferrin, tiim bunlara ilaveten proteolitik bozunmalara kars1 da
direnglidir (41).

Laktoferrinin, heksozlar1 (6zellikle mannoz) ve heksozaminleri seker olarak icerdigi
saptanmustir. Inek laktoferrinin igerdigi karbonhidratlar, N-asetillaktozamin, néraminik
asittir N-asetil glukozamin galaktoz, mannozdur. Arastirmacilar, laktoferrinin yiiksek
glikolizasyon derecesi ile proteolitik enzim sonucu bozulmalara ve diisiikk pH’lara karsi

direngli olmasinin temel nedeni olabilecegi vurgusunu yapmaktadirlar (42).

Laktoferrin, degisik kaynaklardan dolayr seker baglanma bdlgesi ve sayis1 bakimindan
farkliliklar gostermektedir. Insan siitii laktoferrini 3 (Asn137, Asn478 ve Asn623)
baglanma bdlgesine sahiptir. Inek, koyun ve keci siitii laktoferrini 5 (Asn233, Asn281,
Asn368, Asnd76 ve Asn545) seker baglanma bolgesine sahiptir. Ancak seker baglanma
bolgelerin kullanilmasina yonelik yapilan g¢alismalarda, insan siitii laktoferrininde 2
bolgenin ,(Asn137 ve Asn478) ; inek siitii laktoferrinin de ise 4 bolgenin (Asn233,
Asn368, Asnd76 ve Asn545) bolgeye genellikle seker baglandigi tespit edilmistir (38).

Insan siitii laktoferrin ile inek siitii laktoferrinin birbirlerine cok benzemektedir. Her iKi
stitte bulunan laktoferrinler gerek demiri baglama kapasiteleri olsun gerek aminoasit
bilesimi agisindan cok biiyiik bir farklilik gdstermemektedir. Inek ve insan siitiinde
bulunan laktoferrin kimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri birbirinden farkliliklar icerse de
hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar gosteriyor Ki biyoaktivite ozellikleri oldukga
benzerdir (42).
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2.1.2 Insan Laktoferrini ile Sigir Laktoferrin Farki;

Laktoferrinin sinyal peptiti, 11'1 bu iki tiir i¢inde korunan 19 amino asitten olusur. Sigir
proteininin ilk bes amino asidi iki temel amino asit igerirken, insan proteini glisin ile

baslar ve onu hLf'yi benzersiz kilan dort arginin ile takip eder (43).

Dogal insan laktoferrin (NhLF) bebekler i¢in ideal bir gida takviyesidir; bununla birlikte,
endiistride kullanom i¢in ¢ok az insan laktoferrin mevcuttur; boylece hayvanlarda
kolaylikla bulunabilen bLF ile karsilastirildiginda kullanimini azalmaktadir. Hem bLF
hem de rekombinant insan laktoferrin (rhLF), osteoblastlar tizerindeki etkilerine gore
incelenmistir. rhLF'nin sigan osteoblast benzeri hiicreler lizerindeki proliferatif etkisinin,

bLF'ninkinden daha az oldugu bildirilmistir (44).

Birgok ¢alisma, bLf, nhLF ve rhLF'nin belirgin farkliliklar nedeniyle birbirlerinin yerine
gegemeyecegini gostermistir: nhLF ve bLf, sirasiyla 691 ve 689 AA'dan olusur (45).
Cornish ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada nhLF ve bLf’nin osteoblastlar iizerindeki
proliferasyon etkisi incelenip karsilastirilmistir (46). Calisma sonucunda genel olarak,
mevcut caligmada, bLf, osteoblastlar {izerinde ayni konsantrasyonda ve ayni tedavi

stiresinde nhLF'den daha iyi proliferasyon etkileri gostermistir (47).

2.1.3 Laktoferrin Biyolojik Ozellikleri

Laktoferrinin ¢ok ¢esitli islevleri bulunmaktadir. Farkli fizyolojik ve g¢evresel
degisikliklere yanit verme 6zelliginden dolayr konagmn ilk savunma hattinda yer alan
onemli bir bilesendir (49). Laktoferrine antiparaziter, antifungal antibakteriyel, antiviral,
antitimor aktivite, demir emiliminin diizenlenmesi, inflamasyon ve enfeksiyon esnasinda
immiinomodiilator etkileri gibi birden ¢ok farkli biyolojik 6zelligi bulunmaktadir. (50,51)
(Sekil 1).
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Sekil 1. Laktoferrinin biyoaktif veya fonksiyonel 6zellikleri (50,51).

Laktoferrinin, ¢ogunlukla siit olmak tizere siit disinda ¢esitli caligmalarda belirtigi gibi,
laktoferrinin 6nemli rolii viicutta bulunan demir seviyelerinin korunmasidir. Bebeklerin
anne siitii ile beslendiginde demir eksikligi olmadigi, demir icermeyen pediatrik
formiillerle beslenen bebeklerin ise sonraki yaslarla beraber demir eksikligi ve demir
eksikligi sonucuna bagl hastaliklara yakalanma riskleri risklerinin arttigi belirtilmistir

(52,53).

Laktoferrin ile ilgili ¢alismalar, transferine benzer olusundan dolay:r genellikle demir
baglama 6zelligi baz olarak yapilmistir. Bu fonksiyonlarin baglicalar olarak; inflamasyon
sirasinda demir metabolizmasinin diizenlenmesi, demir absorpsiyonu ve antimikrobiyal
aktivite sayilmaktadir. Fakat ilk ¢aligmalardan sonrasinda laktoferrinin demir baglama

disinda birgok farkli 6zellige sahip olabilecegi tizerinde durulmustur.

Bu fonksiyonel 0zelliklerin ¢ogu proteinin yapisal biitiinliigiine oldukca bagh
oldugundan, bLf agizdan alindiginda midede biyik Olgiide sindirilebilecegi
unutulmamalidir (55). Ozellikle, bLf reseptorleri bagirsak mukozasinda ve bagirsagin
lenfatik dokusunun hiicrelerinde bulundugundan bLf’nin reseptorlerini baglamak igin

yapisal biitlinliigiinii korumasi 6nemlidir (56,57).

2.1.3.1 Laktoferrin Antibakteriyel Etki

Laktoferrinin biyoaktivite 6zelligi demir baglamasinda etkin rol oynamasindan gelir.
Biyoaktivitesiyle paralel sekilde mikrobiyal gelisim saglanmasi ve oksidatif reaksiyonlari
Onleyici olarak da rol oynamaktadir. Laktoferrin, gram negatif bakterilerle etkilesime

girerek (dis membrani ile etkilesimi sonucu) membran diizeninin bozulmasina sebebiyet
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vermektedir. Dolayisiyla koruyucu bariyer olarak rol oynayan lipopolisakkaritlerin agiga

cikmasina ve laktoferrin bir antibiyotik gibi davranmasina neden olmaktadir (58).

Laktoferrinin pozitif yiiklii N-ucu, Lipopolisakkaritler (LPS) ile bakteriyel katyonlar
(Ca? ve Mg ?* arasindaki etkilesimi engeller.), hiicre duvarindan LPS salinimina, zarin
gecirgenliginde artisa ve bunun sonucunda bakterilerde hasara neden olur (59).
Laktoferrinin gram pozitif bakterilere karsi etki mekanizmasi, lipoteikoik asit gibi bakteri
yiizeyindeki anyonik molekiillere net pozitif yiikii nedeniyle baglanmaya dayanir, bu da
hiicre duvarindaki negatif yiikiin azalmasina ve boylece lizozim ile lizozim arasindaki
temasin artmasina neden olmaktadir (60).

Laktoferrin mikroorganizlara karsi bakteriostatik ve bakterisidal etki gostermektedir.
Laktoferrin dis ¢iiriimesine neden olan Streptococcus mutans bakterisi gibi birden gok
gram pozitif ve negatif bakterilere (Listeria monocytogenes, E. coli, Bacillus subtilis)
Shigella dysenteriae kars1 antimikrobiyal etki gostermektedir. Diisiik pH’da 1s1l islem
uygulanan laktoferrinden agiga c¢ikan veya pepsinle iligkilendirilen peptitlerin de
antimikrobiyal aktivitesi saptanmistir (58) (Sekil 2).

'M Lactoferrin

Lipopolysaccharide
\\

:‘%@fc Lyzozyme

Q% Lipoteichoic acid
; |

> U\“)’ -Plasma membrane -

(A) Gram - positive (B) Gram - negative

Sekil 2. Laktoferrinin (LF) antibakteriyel etkisinin mekanizmasi. (A) Gram-pozitif bakteriler: LF,
lipoteikoik asit gibi hiicre zarmin negatif yiiklii molekiillerine baglanir, duvar yiikiinii nétralize eder ve
lizozim gibi diger antibakteriyel bilesiklerin hareketine izin verir. (B) Gram-negatif bakteriler: LF,
lipopolisakkaritin lipid A'sina baglanarak bu lipidin serbest kalmasina neden olarak hiicre zarina zarar verir
(34).
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2.1.3.2 Laktoferrin Antifungal Etki

Laktoferrinin antifungal etkisi, elektron mikroskobuyla incelendigi Ol¢iide, hiicre
duvarinda hava kabarciklarinin olusmasi ve sonra sismesiyle hiicrenin pargalanmasi
seklindedir (61). Laktoferrin, Candida albicans ve Candida krusei gibi mantarlar1 etkisiz
hale getirmesi hiicre yiizeyinin gegirgenligini degistirerek bakterileri yok etmesi gibi

gerceklestirir (62).

2.1.3.3 Laktoferrin Antiviral Etki

Laktoferrin, viral reseptorlere baglanarak birgok virlisii dogrudan veya dolayli olarak
etkisiz hale getirmektedir. Boylelikle viriisiin saglikli  hiicreleri enfekte etmesi
engellenmis olur. Laboratuvar ¢alismalarinda laktoferrinin, HIV-I ve HIV-2 viriislerinin
reseptorleri ile sikica baglanmis oldugu ve bu baglanma sonucuyla viriisiin hiicre i¢ine
girmesi viriis-hiicre fiizyonunun engelledigini tespit edilmistir. Laktoferrin, sistemik
immiin cevabini arttirarak dolayli olarak viral saldirilara karsi viriislerin 6limiine veya
virtislerin inaktivasyonuna sebep olur (63). Laktoferrin, insan immiin yetmezlik viriistinii
(HIV), hepatitis C (HCV) rota virtis, Herpes simpleks (HSV) ¢ogu viriislerin
replikasyonunu engellemektedir (64). Kimyasal olarak elde edilen laktoferrin ile insan ve
sigir siitli kolostrumundan elde edilen laktoferrinin insan sitomegalo viris (HCMV) ve
insan HIV tizerine etkisine bakilmistir. Bu canli ortamda ¢alisma sonucunda laktoferrinler
HCMV'nin replikasyonunun bloke edilip sitopatik etkilere neden olan HIV-1 'in ise
durduruldugu saptanmistir ve laktoferrindeki negatif (-) ve pozitif (+) yiikli zincirlerin

iki viriis igin de 6nemli oldugu tespit edilmistir (65).

Herpes simpleks tip-1 viriisii ile saglikli hiicrelerin enfekte olmasimi laktoferrin
engellemektedir. Bu engeli ise lenfositler, fagositler ve dogal 6ldiirticii hiicrelerle direkt
etkilesimler yolu ile saglayarak, viral proteinlerin blokasyonu ile viriisiin saglikli

hiicrelere yapismasinin 6niine gegerek gerceklestirir (63) (Sekil 3).
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'i Viral receptor (Heparan sulfate)

}’ Viral specific receptor

Sekil 3. Laktoferrinin (LF) antiviral etkisinin mekanizmasi. Laktoferrin viral partikiiliine
ve glikozaminoglikanlara, spesifik viral reseptorlere ve heparan siilfata baglanarak
viriisiin konake¢1 hiicreye girisini dnler (34).

2.1.3.4 Covid-19 ve Laktoferrin Tliskisi

2019'un Aralik ayinin sonunda, Cin'in Wuhan kentinde akut solunum yolu enfeksiyonlari
salgini ortaya ¢ikti. Daha sonra SARS-CoV-2 olarak adlandirilan yeni bir koronaviriisten
kaynaklandig: belirlendi. Hastalik son derece bulasici olmakla birlikte hava yollar1 ile
bulagmakta; insanlar arasinda dogrudan yayilma kabiliyetine sahiptir ve salgin hizla
kiiresel olarak yayilmaktadir (66). COVID-19, hafif grip benzeri semptomlardan yagsami
tehdit eden kosullara kadar bir dizi klinik belirti sergiler. Hastaligin baslangic evresi

klinik olarak oksiiriik, ates, genel halsizlik ve miyalji ile karakterizedir (67).

Laktoferrin, yeni ciddi akut solunum sendromu koronaviriisii 2 ile yakindan iligkili olan
siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli

virtislere karsi ¢alisilmis, dogal olusumlu, toksik olmayan bir glikoproteindir (68).

Laktoferrin, hiicre yilizeyi molekiillerine veya viral partikiillere veya her ikisine
baglanma yoluyla viral girisi engeller. HIV durumunda oldugu gibi viriis replikasyonunu
baskiladig1 da biliniyordu. Bu nedenle viriis girisinin ve replikasyonunun 6nlenmesinde
¢ok onemli bir rol oynar (69). Calismalar, T hiicresi aktivasyonunu indiikleyerek, 1L-6,
TNF-a dahil olmak iizere interlokin seviyelerini baskilayarak ve ferritini asag1 regiile

ederek immiinomodiilator ve antioksidan etkiler gosterdigini gostermistir (70).

Sonug olarak, genel olarak antiviral tedavi olarak ve o6zel olarak COVID-19'a karsi

kullanilan Laktoferrin, gelecekte yapilacak daha fazla arastirma igin bir kose tasi

19



olabilir. Laktoferrinin satin alinabilirligi, ¢evresel giivenligi ve verimliligi, onlar1 diger

tiim kontrol stratejilerinden iistiin kilacaktir.

2.1.3.5 Laktoferrin immiinomodiilator Etki

Immiinmodiilatérler, bagisiklik tepkisinin dogustan gelen ve adaptif kollar1 dahil olmak
lizere bagisiklik sistemi bilesenlerini artirarak veya azaltarak bagisiklik tepkisini
degistirebilen biyolojik veya sentetik maddelerdir (71). Kolostrum, dogumdan sonra
memelilerin siit bezlerinde iiretilen ilk siit, immiinomodiilator 6zelliklere sahip element
igerir ve bu unsurlarin bir besin takviyesi olarak bazi ilag ve besin endiistrisi dikkatini
¢ekmistir (72). Dogumdan 6nce memelilerin meme bezlerinde bulunan kolostrum, siitten
once gelen sividir. Ilk emzirme sonrasi kolostrum sivist 2-3 giinliik siirecte siite
doniiglir. Tim memelilerde, kolostrum yenidoganin hayati fonksiyonlar1 i¢in ¢ok
onemlidir. Ciinkii  bagisiklik  faktorleri  kolostrum ile  yenidogana yiiksek
konsantrasyonlarda  aktarilir. insanlarda, bazi immiin faktorler plasenta ile
aktarilir. Diger memelilerde de oldugu gibi, yenidogan bir bebegin ilk kolostrumu
almasi, sagligi 6nemli ol¢iide etkilemektedir ve bu etki yenidoganin yasami boyunca
devam etmektedir. Yenidoganin immiin Sistemi tam olarak gelisim gostermedigi igin
patojenlere karsi direngli degildir (73). Laktoferrin, viicuttaki ilk savunma
hattidir. Gozyasi, burun salgilari, tiikiiriik ve bagirsak sivilari (6rn. safra) gibi viicut
stvilarinin Ve ayrica ndtrofillerinde (beyaz kan hiicrelerinin ikincil graniilleri) az miktarda
bulunur. Lf, notrofillerce ve mukozal astarca (6rn, agizda veya Dbagirsak

yolunda) tarafindan sentezlenir. Lf, inflamatuar uyaranlara cevap olarak salinir (74).

2.1.2 Laktoferrin ve Demir Metabolizmasi

Laktoferrin, anne siitinden demir emilimi igin olasi bir organizatér oldugu ileri
stiriilmiistiir (75). Bu protein, demirin insan siitiinden emilebilecegi bir dagitim sistemi
olarak Onerilmistir c¢iinkii laktoferrin baslica demir baglayicit protein olarak kabul

edilmektedir (76).

Si1gir ve insan laktoferrini yapisal ve biyokimyasal olarak benzerdir ve in vitro ve hayvan

modeli degerlendirmelerine gore karsilagtirilabilir biyoaktiviteye sahiptir (77). Sigir
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laktoferrin (bLf) bebeklerinde demir metabolizmasinin birgok calismasinda giivenli
oldugu kanitlanmistir (78,79).

Laktoferrinin yapisit %33-%41 homoloji ile iki loba (N ve C loblari) katlanmis tek bir
polipeptit zincirinden olusur (62). Her iki lob da a-sarmal kalint1 ile birbirine baglanir ve
Lf'yi esnek bir molekiil haline getirir. Lfnin iki lobunun a-sarmali ve B levhadan
yapilmistir ve her lob Fe *? 'den birini baglayabilir veya Fe™ karbonat iyonu ile sinerjide
iyonlar (COs?) (80). Lfnin demir baglayici &zelliginin transferin ailesi arasinda
maksimum oldugu bilinmektedir. Lf, farkli pH araliginda da demire bagli kalabilmektedir
(81).

Demir baglayici 6zelligi , laktoferrin veya transferrin varliginda, serbest demirin viicut
stvilarindaki konsantrasyonunun 10-18 M'yi gecemeyecegi kadar yiiksektir. Boylece bu
metalin ¢éziinmeyen hidroksitler olarak ¢cokelmesini 6nler, mikrobiyal biiylimeyi engeller
ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engeller. insan laktoferrin (hLfn) ii¢c boyutlu (3D)
yapisindan da agik¢a anlasiliyor ki, molekiil iki homolog loba (N-lob kalintilar1 1-333 ve
C-lob kalintilar1 345-691) katlanir. Iki lob, 3 doniislii bir a-sarmal olusturan bir peptit
(kalintilar 334-344) ile baglanirken, transferrindeki peptit diizensiz ve esnektir. iki lobun
bir araya geldigi, cogunlukla hidrofobik olan kursivalent olmayan etkilesimler vardir

(82).

Sekil 4. Laktoferrin yapis1 (83).
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2.1.3 Laktoferrinin Parcalanma Uriinii: Laktoferrisin

Sigir laktoferrisin (Lfcin-B), sigir laktoferrinin (bLF) pepsin enzimi ile pargalanmasiyla
meydana gelen bir peptittir. Laktoferrinin, antimikrobiyal etkisinden sorumlu oldugu ileri
stiriilmektedir (84,85,86).

Laktoferrinin hidrolitik olarak par¢alanmasi sonucu olusan laktoferrisinin antimikrobiyal
etkisinin sahip oldugu pozitif yiikten gelmektedir. Laktoferrisinin onemli 6zellikleri
arasinda yiiksek oranda bulunan ve asimetrik olarak kiimelesmis sekilde bazik aminoasit
icermesi sayilabilir. Yirmi bes aminoasidin sekizi bazik ve bunlardan altis1 a-heliks
yapida bulunan N-ugtadir. Laktoferrisinin antimikrobiyal etkisini, katyonik, a- heliks
yapilar araciligi ile hiicre membraninda iyon kanallar1 olusturup, membran gegirgenligini
artirarak saglamaktadir. Insan ve sigir laktoferrininin pepsin ile parcalanmasi esnasinda
olusan peptitlerin bakterisidal etkisi sindirime ugramamis laktoferrinin etkisinden 100-
1000 kat daha fazladir (87).

Sigir laktoferrisin, ~80 kDa demir baglayict bir glikoprotein olan sigir laktoferrinin,
asidik hidrolizinden tretilen 25 kalintili ¢ok islevli bir peptittir. LfcinB bakterisidal,
antifungal, antiparaziter, antitiimér, antiviral ve immiinomodiilator aktivitelere sahiptir
(88). LfcinB, heparan siilfat ile etkilesime girerek viral girisi 6nler (89). Ayrica, LfcinB,
endotelyal plazma membran1 tizerindeki Heparin benzeri yapilara rekabetci
baglanma yoluyla FGF-2/vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF 165) ile uyarilan
anjiyogenezi inhibe eder (90).

2.1.4 Oral Laktoferrinin Emilimi ve Etki Mekanizmalari

Intestinal mukozal bariyeri hasar gérmiis bebeklerde (0-1 yas) veya eriskinlerde de bunun
olagan oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan deneylerinde verilen ¢ok yiiksek
konsantrasyondaki Laktoferrine sistemik dolasimda rastlanilmamistir. Bu nedenledir ki
oral verilen laktoferrinin ilk olarak intestinal immiin sistem {izerine sonrasinda ise
sistemik immiin sistemi iizerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Oral olarak verilmis
Laktoferrinin, intestinal mukozada NK, CD4+ ve CD8+ hiicrelerini; intestinal epitel
hiicrelerinde ise IL-18 iiretiminin arttigin1 gostermistir. IL-18 gibi humoral faktorlerin ve
seviyeleri artmig immiin sistem hiicrelerinin, sistemik ve intestinal immiin sistem

arasindaki bir bag olabilecegini diisiindiiriirmekte (91).

Oral Laktoferrinin, etkilerini enterositlere baglanma ile gostermektedir. Lektin
aktivitesinin olusu ve ilk olarak intestinde bulunmasindan dolayr insan Laktoferrin
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reseptorleri intelektin olarak isimlendirilmistir. Onceleri Intelektinini, sadece insan
laktoferrininin baglayabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak 2008’de yapilan bir ¢alisma ile

1s1tya maruz birakilan s1gir laktoferrinin de Intelektini baglayabilecegi saptanmistir (92).

2.2. Yag Dokusu

Adipoz doku beyaz dokusu (BYD) ve kahverengi yag dokusundan (KYD) olusan
endokrin sistemidir. BYD insanda bulunan en biiyiik yag dokusudur. Sagligin
korunmasindan baslica gorevli beyaz yag dokusu, biiyiik yag damlasi igerir (93). Beyaz
yag dokusu, depoladigi tek yag damlasinin biyiikliigiine bagli olarak degisiklik gosteren
kiiresel hiicrelerdir. Hiicre hacminin %90’ 1ndan daha fazlasin1 kapsayan bu yag damlasi

trigliseritten olusur. Beyaz yag dokusundaki mitokondri daha az ve degiskendir
(93,94,95).

Obez bireylerin, beyaz adipoz dokularindaki mitokondriyal DNA miktarinin azalim
gosterdigi tespit edilmistir. Obeziteye yatkinligin bozulmus mitokondriyal aktivitenin

sebep olabilecegi ve obezitede mitokondriyal biyogenezisin degistigi belirtilmistir
(96,97).

Multilokular adipozit i¢eren kahverengi yag dokusu, sayica ¢ok fazla, daha degisken
capta, daha koseli kiigiik yag damlalaridir. Kahverengi yag dokusunun en 6nemli organeli
cok miktarda olup mitokondrisi daha genis ve kiireseldir. Kahverengi yag dokusunun
oksijen ihtiyact beyaz yag dokusundan daha fazladir bu yiizden daha ¢ok kapiller igerir.
Ayrica sinir kaynagi da KYD’da daha yogundur (98). Enerji harcamasina pozitif yonde
katk1 saglayan ve I¢ mitokondriyal membranda bulunan uncoupling proteinl (UCP1),
KYD’nun belirleyici proteinidir (99). Adipositlerde, asetii CoA glikoliz yolu ile
glikozdan olugan piriivattan ve de B-oksidasyon yolu ile yag asitlerinden olusur. Kreps
halkasinda Asetil gruplarinin oksitlenmesinden sonra beyaz yag dokusu sonucu enerji

olarak ATP ¢ikarken kahverengi yag dokusunda enerji, 1s1 olarak agiga ¢ikmaktadir (98).

2.2.1. Beyaz Yag Doku

Beyaz yag dokusu (BYD) intraperitoneal alan ve deri altinda bulunur. Viicut agirliginin
%20'sini olusturmaktadir. Beyaz yag dokusunun gorevi ise trigliseriti, yani enerjiyi
depolamaktir. Bunun yaninda adipokin diye adlandirilan peptit ve hormonlar

sentezlemektedir (100,101).
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Adipoz doku pek cok hiicre tipinden meydana gelmektedir; bunlar preadipositler,
fibroblastlar matiir adipositler ve makrofajlardir. Bu hiicrelerden bazilar1 adipokin
sentezinde aktif rol oynarken bazilar1 ise daha az aktiftir. Ayriyeten yag dokusu igerigi
metabolik kapasiteye gore degisiklik gostermektedir. Ornegin visseral yag dokusu ile deri
alt1 yag dokusu igerigi birbirinden farklidir. Adipokin depo yaglar tarafindan daha fazla
salgilanmaktadir. Fakat 6nemli bir nokta ise dolasimda bulunan adipokinlerin tamaminin
adipoz kokenli degildir (102,103). Beyaz yag doku, obezite ile birlikte artarken,
lipoatrofik durumlar da ise azalmaktadir. Yag dokusunun agirligimi belirleyen yag
dokusunda bulunan trigliserit miktar1, en énemli faktordiir. Yag dokusunun artigi veya
azalis1 patolojik bir durumdur. Tip 2 diyabet, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) gibi pek ¢ok metabolik hastalik ile dogrudan iligkilidir. Yag dokusundan salinan
adipokinlerin miktar: da degismektedir. (102,104).

2.2.2. Kahverengi Yag Dokusu

Kahverengi yag dokusunun (KYD) asil gorevi yagi depolamak yerine yagi yakarak
viicuda 1s1 saglamak bir diger adiyla termogenezistir. (105). Termogenezisten sorumlu
kahverengi yag dokusunun meydana gelmesinde adipositlerin kdkeni mezodermdir.
(106). Kahverengi yag dokusunda eksprese edilen UCP1, kahverengi yag dokusuna 6zel
molekiil olarak kabul edilir. UCP1, enerjinin agiga 1s1 olarak ¢ikmasint ATP sentezinde
oksidatif fosforilasyonu durdurarak saglar KYD’nda fazla sayida bulunan sempatik
sinirler, termogenezisi diizenler. Beslenme ve soguga maruz kalmak kahverengi yag
dokusunun aktivitesini arttirmaktadir. Ayrica UCP1 ekspresyonunu ve SSS’nden salinan
norepinefrini de arttirmaktadir. Tiroit hormonu, B-adrenerjik antogonistleri, insiilin ve
cAMP analoglar1 da UCP1 ekspresyonunu arttirmaktadir (107). Adipoz dokuda bulunan
sempatik sinir aktivitesini besin alimi ve soguk arttirmaktadir, Artan sinir aktivitesi ile
Noradrenalin B-adrenerjik reseptorleri baglanir boylelikle trigliserit hidrolizi igin gerekli
olan sinyaller iist liste baslar. Serbest kalarak UCP1’1 aktive eden yag asitleri KYD’nda
olusan termogenezis i¢in enerji kaynagi saglamis olmaktadir. Termogenezis igin direkt
substrat olmayan glikoz, yag asitlerinin oksidasyonu ve serbest yag asidi sentezi i¢in

karbon kaynagi olarak gorev almaktadir. (108).
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2.3. Yara lyilesmesi

Yara, tabii olan anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiin dagilmasidir. Yaralanmay: takiben
dokuda fonksiyon korunmasi ve kaybedilen fonksiyonlarin geri kazanilmasina yonelik
mekanizmalar aktive olmaktadir. Deride yaralanma ile; inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
hiicre proliferasyonu ile yeni doku olusumu, matriks ve dokusunun yeniden
sekillenmesini i¢eren siirekli bir olay dizisi baslatilmaktadir. Bu siirecin baglanmasi ile
yaralanmis bolgede kismi yenilenme gerceklesir. Yaranin iyilesme siireci, yaralanma
basladiktan sonra diisiik molekiil agirlikli maddeler gesitli bitylime etkenleri, sitokinlerce
salmiminin artmasi ile baglatilir. Yara iyilesme siirecindeki hiicresel ve molekiiler temel,
son yillarda yapilan ¢alismalarda agiklanmaya calisilmistir. Hiicresel, klinik ve diger
faktorlerin etkilesimleri ile degerlendirilmesi normal yara iyilesmesinde, tedaviye uygun
yontemin plani ve tedavinin gelistirilmesinde 6nem tagimaktadir. Bu konuda farkl: tedavi
yontemlerinin denemesi ile iyilesim siirecinin hizlanmasi, asirt inflamasyon ve
enfeksiyon olusumunun engellenmesi iyilesme siireci sonrasi doku bozulmasini

onlemeye yonelik yeni ve etkili tedavi arayislar1 siirmektedir (109,110).

2.3.1. Tam kat deri defekti

Tam kat yaralarin tedavisi dermatolojik pratigin ortak bir parcasidir. Bu yaralarin
lyilesmesi, sonunda hem yapisal hem de islevsel olarak kabul edilebilir bir sonuca yol

acan karmasik, koordineli bir olaylar dizisidir.

Bu siirecin baslamasi, siyriklar, kabarciklar, yaniklar, hipotermik yaralanmalar, iskemi
veya ¢ok sayida baska etiyolojiler gibi kasitsiz bir travma veya planlanmis bir kusur

nedeniyle cerrahi insizyon olarak veya delici olarak dokular tahrip edilir (111, 112).

Travmatik vyaralar, kimyasal veya fiziksel nedenler sonucu olusabilmektedir.
Yaralanmada fiziksel etken olarak ezikler veya asir1 1s1, ezik ve insizyon, vendz dolagimin
bozulmasi ve arteriyel akimin bozulmasi 6rnek olarak gosterilebilir. Trombiis, damar
tikaniklig1, protein biitlinliiglinii bozacak pH seviyesi de kimyasal etkenlere 6rnek olarak

gosterilmektedir (113,114).
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Cok sayida biiyiime faktorii ve hiicre tipi s6z konusudur. Yaralar goriiniim, iyilesme
stiresi ve diger yonler agisindan farklilik gosterse de yine de hepsi ayni temel asamalardan

geger (112).
2.3.2. Yara lyilesmesi Tipleri

Yara iyilesmesi, ii¢ kategoriden olusmaktaktadir (115). Primer lyilesme, sekonder
Iyilesme, tersiyer iyilesme olmak iizeredir. Primer iyilesme, yara dudaklarinm ciddi bir
sekilde doku kaybina maruz kalmadan ve bakteriyel bulas olmadan yaklastirilmasiyla
olusan iyilesme tipidir (116). Gecikmis primer iyilesme, primer iyilesmenin alt tipidir.
Bu alt tipinde steril sartlarda travmaya ugramis alana nemli pansuman yapilmalidir.
Siiture edilemeyen alanda oksijenizasyonu ve anjiogeneziyle doku kanlanmaktadir. Yara
sahasina migrasyona ugramis l6kositler, enfekte olmus materyali iyilesme sahasindan
uzaklastirmaktadir. Travma sahasinin temizliginden sonra yaraya siitur atilarak kapatilir
(117, 118). Sekonder iyilesme, yara bolgesi herhangi bir yaklagtirma yapilmadan,
graniilasyon dokusu ile iyilesmesi sonucu onarim ve epitelizasyonun kendiliginden
gelismesine denir. Bu 1yilesmede yara bakim hizmeti daha 6nemlidir. Tersiyer iyilesme,
sekonder iyilesmeye birakilan cerrahi alanin, toparlanmasi saglandiktan sonra siiture
edilerek kapatilmasina tersiyer iyilesme denir. Primer iyilesmede meydana gelen gerilme

kuvveti tersiyer iyilesmede de ayni degere ulagir (119).

2.3.3. Yara lyilesme Evreleri

Yara; basing, cerrahi islemler, travmalar, venoz staz veya diabetes mellitus gibi kronik
hastalik durumlarindan sonra ortaya ¢ikan, doku biitiinliigliniin bozulmasi durumu olarak

tanimlanmaktadir (120, 121).

Genel olarak, herhangi bir yaranin iyilesmesinde kaydedilen 4 agsama vardir: Hemostaz,
iltihaplanma, cogalma veya graniilasyon ve matris olusumu veya yeniden sekillenme

(122,123).

Hemostaz ve Enflamasyon (4.ve 6. Giin)

Enflamatuvar faz, hemostaz ve inflamasyon ile karakterizedir. Yara olusumu sirasinda
aciga ¢ikan kolajen, inflamatuar fazi baglatan pihtilagsma kaskati (hem ig¢sel hem de digsal
yollar) aktive eder. Yaralanma meydana geldikten sonra hiicre =zarlari, giiglii
vazokonstriktorler olan tromboksan A2 ve prostaglandin 2-a'y1 serbest birakir. Olusan

piht1 kolajen, trombositler, trombin ve fibronektin ‘den olusur ve bu faktorler, inflamatuar
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yanit1 baslatan sitokinleri ve biiyiime faktorlerini serbest birakir (124). Fibrin pihtisi,
nétrofiller, monositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi gelen hiicreler igin iskele

gorevi gortr (125).

Proliferatif Faz (Epitelizasyon, Anjiyogenez ve Gegici Matriks Olusumu; 4 ila 14.
Giinler)

Epitelizasyon, anjiyogenez, graniilasyon dokusu olusumu ve Kkolajen birikimi, yara
iyilesmesinin ana adimlardir. Epitelizasyon yara onariminda erken olusur. Bazal
membran saglam kalirsa, epitel hiicreleri normal diizende yukari dogru gog
eder. Epitelyal progenitor hiicreler, yaranin altinda (cilt dokusunda) bozulmadan kalir ve
normal epidermis katmanlar1 2 ila 3 giin iginde restore edilir. Bazal membran tahrip
olmussa, cilt kenarinda bulunan epitel hiicreleri ¢ogalmaya ve koruyucu bir bariyeri

yeniden olusturmak i¢in Sinyaller géndermeye baslar (127).

TNF-a tarafindan uyarilan anjiyogenez, endotelyal hiicre gocii ve kilcal olusum ile
isaretlenir. Kilcal damarlarin yara yatagina gocii, uygun yara iyilesmesi i¢in kritik dneme
sahiptir. Graniilasyon faz1 ve doku birikimi, kilcal damarlar tarafindan saglanan besinleri
gerektirir ve bunun meydana gelmemesi, kronik olarak iyilesmeyen bir yara ile
sonuglanir. Cilt kenarinda bulunan epitel hiicreleri ¢ogalmaya ve sivi kayiplarina ve daha
fazla bakteri istilasina karsi koruyucu bir bariyeri yeniden olusturmak icin sinyaller
gondermeye baslar. Epitel proliferasyonu ve kemotaksi i¢in uyaran, aktive trombositler
ve makrofajlar tarafindan iretilen epidermal biliytime faktorii (EGF) ve TGF-a'dir (127,
128).

Epitelizasyon, yaralanmadan kisa bir siire sonra baslar ve ilk olarak inflamatuar
sitokinler tarafindan uyarilir. IL-1 ve TNF-a, fibroblastlarda keratinosit biiytime faktorii
(KGF) gen ekspresyonunu yukar1 regiile eder. Sirasiyla fibroblastlar, komsu
keratinositlerin yara bolgesinde go¢ etmesini, cogalmasini ve epidermiste farklilagsmasini

simiile eden KGF-1, KGF-2 ve IL-6'y1 sentezler ve salgilar (127,128).

Proliferatif fazin son kismi1 graniilasyon dokusu olusumudur. Fibroblastlar ¢evre dokudan
yara bolgesine go¢ eder, aktive olur ve kollajen sentezlemeye baslar ve gogalir. Trombosit

kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve EGF, fibroblastlara giden ana sinyallerdir ve
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trombositlerden ve makrofajlardan tiiretilir. Fibroblastlar tarafindan PDGF ekspresyonu,
otokrin ve parakrin sinyalleme ile giiglendirilir. Yara bolgesinde zaten bulunan
fibroblastlar ("yara fibroblastlar1" olarak adlandirilir) kollajen sentezlemeye baslayacak
ve yara kontraksiyonu ic¢in miyofibroblastlara doniisecektir (makrofaj tarafindan
salgilanan TGF-B1 tarafindan uyarilir.) yara ¢evresinden gelen fibroblastlara gore daha

az proliferasyona sahiptirler (129, 130).
Yeniden Sekillenme (8. Giin - 1 Y1)

Baslangigta, matris esas olarak fibrin ve fibronektinden olusur (125).
Glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve diger proteinler (sistein agisindan zengin
salgilanan protein asidik veya SPARC gibi) fibroblastlar tarafindan sentezlenir (124). Bu
gelisigiizel ve diizensiz glikan toplulugu, yeni matris i¢in bir 6n ¢ergeve saglar. Bu gegici
matris, kolajenden yapilmis daha giicli ve organize bir matris ile
degistirilir. Yaralanmamuis ciltteki kolajen yiizde 80 ila 90 tip I ve yiizde 10 ila 20 tip
[II'tlir. Graniilasyon dokusunda, kolajen tip III ylizde 30'u olusturur ve olgun skarda
yiizde 10'a geri doner (131). Kollajen tip III'iin goériinimii ayn1 zamanda fibronektin
varligt ile de Ortiismektedir. Denatiire kollajenin fibronektin 1ile kaplanmasinin
fagositozunu kolaylastirdigi one siiriilmistiir (132). Tip III kollajenin (yaranin giiciine
onemli Ol¢iide katkida bulunmayan) erken ve artan birikiminin rolii belirsizdir. Matriks
yeniden modelleme proteinazlar, MMP'ler (her biri bir kolajen tipine/tiplerine dzel ve
farkli sitokinlerin etkisi ve kontrolii altinda olan birkag farkli tane vardir), degisen TGF-
B, PDGF, IL-1 konsantrasyonlarindan etkilenir EGF, MMP aktivitesi, fibroblastlar
tarafindan tiretimi TGF-P ve IL-6 tarafindan yukar1 regiile edilen metalloproteinazin doku
inhibitorleri tarafindan daha da bastirilir; TNF-o, fibroblastlar tarafindan IL-6 salinimini

uyarir (133).
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Sekil 5. Yara iyilesmesinin asamalar1. (A) Pihtilagma: fibrin varliginda trombositler stabil bir pihti
olugturur. Trombositler ayrica bakteriyel iriinlerle birlikte enflamatuvar hiicreleri yaralanma bolgesine
¢ceken trombosit kaynakli biiyiime faktorii iretir. (B) Enflamasyon: nétrofiller yara yatagina
toplanir. Lokositler, iltihabi siddetlendiren proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-a salgilar. M2
makrofajlar1 ¢ogunlukla inflamasyonun ge¢ fazinda bulunur ve anti-inflamatuar sitokin IL-10
tiretir. (C) Cogalma: miyofibroblastlar, yeni kilcal damarlar ve Kol IlI'ten olusan graniilasyon dokusu bu
asamanin ayirt edici 6zelligidir. (D)Tadilat: Col III'iin, ana efektorler olarak MMP'ler ile daha sert Col 1
demetleri ile degistirildigi yara iyilesmesinin son asamasidir. Yara onariminin nihai sonucu, yaralanma
bolgesinde skar olusumudur. IL, interlokin; Stitun 11, kolajen tip III; TNF, tiimor nekroz faktorii. (134).

2.3.3.1 Yara iyilesmesinde Biiyiime faktorleri ve Sitokinlerin Rolii;

Biiyiime faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesinde 6nemli goérevlere sahiptir (135).
Sitokinlerin yara iyilesmesinde en énemli etkilerinden biri ise hiicre boliinmesi iizerine
olanidir (136). Biiytime faktorleri, protein ve enzim iiretimi, hiicrelerin boliinmesi, hiicre
migrasyonu, hiicrenin farklilasmasinda rol oynarlar. Biiylime faktorleri yara iyilesmesini,
hiicresel ¢ogalmay1 ve anjiogenezi uyararak gergeklestirirler. Boylece biiytime faktorleri,
yara iyilesmesindeki tim evreler i¢in Onemlidir (137). Sitokinlerin ve biylime

faktorlerinin ve bir¢ok hayvan modelinde yara iyilesmesini hizlandirdigina dair
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calismalar rapor edilmistir (138, 139). Diyabetik fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada
topikal olarak uygulanmis VEGF 'nin, yara bolgesinde lenf anjiyogenezini ve anjiyogenez
arttirarak yara iyilesmesini daha da hizlandigi saptanmis, bir baska c¢alismada ise
sicanlarda venoz flep modelinde subdermal olarak verilen VEGF’nin flep

yasayabilirligini arttirdigi bildirilmektedir (140).

30



3.MATERYAL VE METOD

3.1 Arastirma Yeri

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim dali ve Biyokimya
Anabilim dali ile Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi
(GAUNDAM) laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Calismamiz da kullanilan erkek
Sprague-Dawley (SD) erkek sicanlar, Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi’nden (GAUNDAM) temin edilmistir. Calismanin tiim asamalarinda
Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 287 protokol numarali onay

alindiktan sonra ¢alisilmistir.

3.2. Cahismanin Genel Plam

Bu calismada, deney gruplarinin olusturulmasi i¢in, agirliklar: 250- 300 gram aras1 48
adet SD erkek si¢anlar randomize sekilde segilip gruplandirilmistir. Calismada kullanilan
SD erkek sicanlar deney giiniine kadar konvansiyonel kafeslerde tutulmustur. igme sular1
giinliik degistirilecek ve giin asir1 kafes temizligi yapilmistir. Siganlar oda sicakligr 22-
24 C° arasinda, havalandirma sartlar1 saglanmis, aydinlatilmas1 12 saat aydinlik / 12 saat
karanlik olacak sekilde ayarlanan odalarda barindirilmistir. Sigcanlar ¢alisma boyunca ad
libitum standart pelet yemle beslenmislerdir. 48 adet SD erkek sicanlar, toplam 6 gruba

ayrild1 ve her grupta 8 sican bulunmaktadir.

3.3. Canh agirhiklarimin belirlenmesi

Deneysel calismaya baslamadan once gruplarda bulunan deney hayvanlariin viicut
agirliklan tespit edilmistir. Deneysel calisma grubundaki sicanlarin canli agirliklar

olgtimleri haftada 2 defa ayn1 giinler ve saatlerde tespit edilmistir.

3.4. Deney gruplari

Gaziantep Universitesi Deney hayvanlar1 Arastirma Merkezinden temin edilen 250- 300
gram arast 48 adet SD erkek sicanlar 6 farkli gruba ayrilmistir. Her grupta 8 adet erkek

SD si¢an bulunmaktadir.

1. Kontrol grubu (K): Arastirma siiresi boyunca (21 giin) standart yem ve i¢gme suyu ile
ad libitum olarak beslenmistir.
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2. Sigir Laktoferrin grubu (bLf): Sigir Laktoferrin, ile beslenen grup olup 21 giin
boyunca standart yeme karistirilarak 200 mg/kg/giin dozda oral olarak verilmistir (26,27).

3. Tam kat deri defekti grubu (TK): Deney hayvanlar1 anestezi altinda siganlarin sirt
tilyleri trag bicagi ile cilde hasar vermemeye 6zen gosterilerek traslandiktan sonra, dorsal
kisimda, 12 mm (1,2 cm) capinda biyopsi punch ile 1 adet dairesel tam kalinlikta deri
defekti olusturulmustur. Tam kat deri defekti modeli olusturulan siganlar gruplara

ayrilarak tek tek barindirilmistir (141).

4. Yiiksek Yagh Diyet (YYD) + Sigir Laktoferrin (bLf) grubu: Arastirma siiresi
boyunca (21 giin) yagl diyete ek olarak 200 mg/kg dozunda sigir Laktoferrin yeme

karistirilarak oral olarak verilmistir (26,28).

5. Yiiksek Yagh Diyet (YYD) + Tam Kat Deri Defekti (TK) grubu: Arastirma siiresi
boyunca (21 giin) yiiksek yagli diyet ile beslenen hayvanlarin dorsal kisimda, 12 mm (1,2
cm) c¢apinda biyopsi punch ile 1 adet dairesel tam kalinlikta deri defekti modeli

olusturulmustur.

6. Yiiksek Yagh Diyet (YYD) + Tam Kat Deri Defekti Modeli (TK) + Sigir
Laktoferrin grubu (bLf): Yiiksek yagl diyetle beslenen hayvanlarda yeme katilan 200
mg/kg dozunda laktoferrin uygulanan siganlarda dorsal kisimda, 12 mm (1,2 cm) ¢apinda

biyopsi punch ile 1 adet dairesel tam kalinlikta deri defekti modeli olusturulmustur.
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Giinler/ Gruplar *Laktofe | Yiiksek Tam kat deri | 1.Giin | S.giin | 9.giin | 13.g | 17.giin | 19.giin | 21.giin | Grup basina
rrin yagl diyet | defekti YM/L | Y/L |Y/L in Y/L Y/L M/S diisen
uygulani | uygulanis1 | olusturulmas | (adet) | (adet) | (adet) | Y/L | (adet) | (adet) | (adet) | hayvan
s (1.Giin) 1 (adet sayist
(1.glin) (1.Giin) )

1.Kontrol Grubu (K) 0/0/0 | 0/0/0 | 0/0 0/0 0/0 0/0 0/7 7

2.Laktoferrin grubu 0/0/8 | 0/0/8 | 0/8 0/8 0/8 0/8 0/8 8

(bLf): 200mg/kg | - -

/gtin

3. Tam Kat Deri Defekti - - 1. glin 0/7/0 | 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 7/7 7

Grubu (TK)

4.Yiksek Yagh %56 yag | - 8/0/8 | 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 0/8 8

Diyet+Laktoferrin (bLf) | 200mg/kg igerigi
/gtin

5. Yiiksek Yagh Diyet %56 yag | 1. giin 8/8/0 | 7/0 7/0 6/0 6/0 6/0 6/6 6

+Tam Kat Deri Defekti | _ icerigi

Modeli (YYD+TK)

6.YliksekYagh 200mg/kg | %56 yag | 1. glin 8/8/8 | 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8

Diyet+Tam Kat Deri | /giin icerigi

Defekti

Modeli+Laktoferrin

Grubu: (YYD+TK+bLf)

Toplam 44

Tablo 1. Deneysel gcalisma plani ve gruplandirma. K: Kontrol Grubu, bLf: Laktoferrin verilmis Grup, TK: Tam Kat deri defekti olusturulmus Grup YYD+TK:
Yiiksek Yagli diyet verilen ve tam kat deri defekti olusturulan grup YYD+TK+bLf: Yiiksek yagh diyet ve laktoferrin verilen ve tam kat deri defekti olusturulmus
grup L:Laktoferrin verilen giin, Y: Yiiksek yagl diyet verilen giin T: Tam kat deri defekti modeli olusturulan giin. M:Makroskobik olarak goriintilenen gin. S:
Sakrifikasyon yapilan gin.
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3.5. Deneysel Hayvan Modelleri

3.5.1 Tam Kat Deri Defekti Modeli

Deney hayvanlari anestezi altinda si¢anlarin sirt tiiyleri sirt dokusuna zarar vermeden
Ozenle temizlenmistir. Daha sonra dorsal kisimda, 12 mm (1,2 cm) mm ¢apinda biyopsi

punch ile 1 adet dairesel tam kalinlikta deri defekti olusturulmustur. Tam kat deri defekti

olusturulan sicanlar kafeslerde tek tek barindirilmistir.

Resim 1. Tam Kat Deri Defekti Modelinin Olusturulmasi. 1. Deri defekti modeli
olusturmak igin gereken malzemeler. 2. Siganin sirt kisminin tiiylerinden temizlenmesi.
3. Surt tiiyleri alinmis sigan. 4. Tam kat deri defekti modeli olusturulmus si¢an.
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3.5.2 Uygulanan diyet modeli

Standart diyet ve yliksek yagli diyet daha onceki literatiirde belirtilen oranlarda, 6zel
olarak hazirlanmis AIN-93 diyetine gore hazirlanmistir. Standart diyetin yag orani
enerjinin %12’si, yiiksek yagl diyetin ise %42’si olacak sekilde hazirlanmistir. Yiiksek
yagl diyet; standart diyetten bugday nisastasini degistirerek %15 don yag1 ve %10 soya
fasulyesi yagi eklenerek standart diyetten elde edilmistir. Tim malzemeler gida 26
karistirma mikserinde karistirildiktan sonra pelet makinasinda yeme doniistiirilmiistiir

(142).
3.6. Makroskobik olarak yara yiizey alam goriintiileme ve 6lgme

Tam kat deri defekti olusturulan ve gruplara ayrilan sicanlarin goriintiillenmesi i¢in
fotograf makinesi yiiksekligi sabitlenmis agis1 dik, 1s1k diizeyi ve fotograf makinasi ayni
olacak sekilde goriintiilenmistir. Tam kat deri defekti olusturulan siganlarin ilk giin (1.
giin) ve son giin (21. giin) yara alan gaplarimi kiyaslamak i¢in makroskobik olarak

goriintiilenmistir (Adobe Systems, New York, NY, http://www.adobe.com).

3.7. Serum orneklerinin alinmasi

Anestezi altinda kan ornekleri sicanlarin kuyruk venalarindan enjeksiyon yardimi ile
tiplere alinmistir. 4000 g ve 10 dakika siire boyunca santrifiij yapilarak serumlari

cikartilarak tiiplere alinmistir.

3.8. Biyokimyasal él¢iimler

Doku yaralanmalar1 VEGF ve IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinlerin stimiilasyonuna
neden olduklar1 bilinmektedir ve bu gibi enflamatuvar sitokinlerin salinimi, damar
endotelinin uyarilmasim1 indiikleyebilir. Bu bilgilere dayanarak ¢alismamizda
laktoferrinin yiiksek yagli diyet ile beslenen ve tam kat deri defekti yara modeli
olusturulan siganlarin yara iyilesmesi ile ilgili serumda IL-6 ve VEGF biyomarkirlarina

bakilmistir.
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3.8.1. IL-6

Calisma icin ayrilmig orneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanin oda sicakliga
gelmesi saglandi. Orneklerde Rat IL-6 (Bioassay Technology Laboratory, Katalog
No:E0135Ra, Cin) diizeyi Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA, Enzim bagl
immunosorbent yontem) yontemi kullanilarak kit yardimiyla olgiildi. Bu kit

biyotinlenmis ikili sandvi¢ prensibine gore dl¢lim yapmaktadir.

Bu kitte saflastirillmis Rat monoklonal IL-6 antikor ile énceden kaplanmis mikroplaka
kullanilir. 50 pL IL-6 standartlar1 (24; 12; 6; 3 ve 1.5 ng/L) ve Orneklerden 40 pL
kuyucuklara eklendi. Ornekler iizerine 10 pL biotinlenmis anti- IL-6 antikoru eklendi.
Ardindan 6rnek ve standartlara 50 pL strepdavin-HRP eklenip inkiibatérde (Sanyo
Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 °C’de bekletildi. Inkiibasyon bittikten sonra ELISA (Biotek
ELx50, ABD) yikama cihazinda yikandi. Daha sonra 50 uL Kromojen A ve Kromojen B
soliisyonu eklenip 15 dk 37 °C’de karanlikta bekletildi. Renk olusmasi i¢in karanlikta
bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon durdururdu. Renk yogunlugu ELISA
okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 450 nm’de okundu. Rat IL-6 diizeyleri standart grafik
yardimiyla hesaplandu.

3.8.2. VEGF

Calisma icin ayrilmis orneklerin, kit reaktiflerinin ve mikroplakanin oda sicakliga
gelmesi saglandi. Orneklerde Rat VEGF (Bioassay Technology Laboratory, Katalog No:
E0659Ra, Cin) diizeyi Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA, Enzim bagh
immunosorbent yontem) yontemi kullanmilarak kit yardimiyla olgiildi. Bu kit

biyotinlenmis ikili sandvi¢ prensibine gore dl¢clim yapmaktadir.

Bu kitte saflastirilmis Rat monoklonal VEGF antikor ile 6nceden kaplanmis mikroplaka
kullanilir. 50 pL. VEGF standartlar1 (1600; 800; 400; 200 ve 100 ng/L) ve 6rneklerden 40
uL kuyucuklara eklendi. Ornekler iizerine 10 puL biotinlenmis anti- VEGF antikoru
eklendi. Ardindan 6rnek ve standartlara 50 pL strepdavin-HRP eklenip inkiibatorde
(Sanyo Sterilizier, Japonya) 1 saat 37 °C’de bekletildi. inkiibasyon bittikten sonra ELISA
(Biotek ELx50, ABD) yikama cihazinda yikandi. Daha sonra 50 pL Kromojen A ve
Kromojen B soliisyonu eklenip 15 dk 37 °C’de karanlikta bekletildi. Renk olugmasi i¢in
karanlikta bekletilip, asit ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon durdururdu. Renk yogunlugu
ELISA okuyucu (Biotek ELx800, ABD) ile 450 nm’de okundu. Rat VEGF diizeyleri
standart grafik yardimiyla hesaplandi.
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Resim 1. Serum Orneklerinin alinmasi, hazirlanmasi ve homojenizasyonu i¢in kullanilan
alet ekipmanlar 1. Alinan serum 6rnegi. 2. Endotel Biiylime Faktorii (VEGF) Elisa Kiti.
3. Ornekler iizerine 10 uL biotinlenmis anti- IL-6 antikoru eklenmesi 4. Microplate
protein okuyucu

3.9. istatiksel analiz

[statistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Science (SPSS) Versiyon 22.0
(SPSS inc, Chicago, USA) paket programi kullanilarak yapildi. 3 grup arasinda
istatistiksel olarak tam kat deri defekti modeli olusturulmus kontrol grubu ile yiiksek yag
ile beslenmis ve tam kat deri defekti modeli olusturulan grup ve laktoferrin ile yiiksek
yagl diyet ile beslenen ve tam kat deri defekti olusturulan gruplarin yara alanlarinin
iyilesme Ol¢iimlerinde gozlenen farkliliklari gilinlere gore (1. ve 21. giinler)
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degerlendirmek i¢in gruplarin normale gore dagilimlarinin farkliliklari incelendi. Sayisal
degiskenler icin tanimlayici istatistikler grup ortalamasi + standart hata (S.H.) seklinde
ifade edilmistir (n: deneyde kullanilan hayvan sayisini gostermektedir). Normalite
analizleri i¢in Shapiro-Wilk kullanildi. Biyokimyasal parametreler olan VEGF ve IL-
6’nin ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki fark One-Way ANOVA
kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki fark ise Post Hoc Tukey kullanilarak
belirlenmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda p degeri kullanilarak degerlendirildi ve p
degerleri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Yiiksek yagli diyet ile beslenen ve tam kat deri defekti olusturulan siganlarda bLf’nin
yara iyilesmesi ve biyokimyasal parametreler {izerine etkisinin arastirilmasi amaclanan
calismamizda 6 grupta toplamda 48 adet erkek SD sigan kullanilmistir. Deneysel
calismamiz silirecine sigcanlarin canli agirliklart tespit edilerek randomize sekilde gruplar
dizayn edilmistir. Bulgular; Canli agirlik artislari ( Tablo 1, Tablo 2 ve Sekil 6),
makroskobik olarak goriintiileme ve gruplar arasi gilinlere gore karsilastirma ( Tablo 3 ve
Resim 3), VEGF ve IL-6 biyokimyasal parametrelerinin serum ornekleri agisindan

gruplar aras1 korelasyonu olarak verilmistir ( Tablo 6 ve Tablo 7).

4.1 Canh agirhk artislar

Deneysel ¢alismada sicanlarin agirlik tartimlar: 1. 4, 7, 10, 13, 17, ve 21. gilinlerde ayn1
saatlerde gerceklestirilmistir. Gruplarin agirlik degisimlerinin gruplara ve giinlere gore
dagilimma baktigimizda ( Sekil 6) , kontrol grubunun agirlik degisiminde 1. Giindeki
canli agirliklarma (266,1 +27,07) kiyasla 4. giin (241,01+24,78) ve 13. Giinde
(250,46+19,88) diisiis yasanirken, 21. giinde (263,95+38,41) ile arasindaki fark neredeyse
esitlenmek tlizere arasindaki canli agirlik artis1 oldugu fakat istatistiksel olarak anlaml
fark olmadig1 goriilmektedir (Tablo 2). TK grubunun canli agirlik degisimine
bakildiginda gozle goriiliir bir artis veya azalisin yan sira giinler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig goriilmektedir (Tablo 2).

Sigir laktoferrin verilen grup olan bLf ‘de canli agirlik degisiminde 1.giin de (246,8+28,1)
4., 7. ve 10. glinde artis ya da azalis yoniinde bir degisiklik olmaksizin, 13. glinden
(250,86+20,32) sonra diger giinlerde canli agirlik artig1 artarak devam ettigi gézlenmistir.
1 ile 21. giinler karsilastirildiginda canli agirlik degisiminin pozitif yonde oldugu
goriilmektedir. bLf grubunun canli agirlik artisinda veya azalisinda istatistiki olarak

anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (Tablo 2).

Yiksek yagli diyet+Tam kat deri defekti grubunun agirlik artiginin 1. giinden
baslayarak canli agirliklar (254,99+27,63), 4. giin (259,84+26,31), 7. giin
(269,05+27,74), 10. Giin (269,70+29,07), 13.giin (274,95+27,40), 17. giin
(276,76+25,36), 21. giin (275,04+27,07) artarak devam ettigi gézlenmektedir. Canli

agirhik artiglar1 pozitif yonde olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli fark olmadigi
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goriilmiistiir (Tablo 2).

YYD-+bLf grubunun agirlik degisimi 1.giinde canli agirlik artig1 (223,23+ 46,10) 4., 7.,
13., 10., 17. ve 21. Giinde de (251,72+41,80) siirekli olarak artarak devam ettigi
goriilmektedir. Siirekli olarak devam eden artisa ragmen istatistiki olarak anlamli fark
olmadigi goriilmiistiir (Tablo 2). YYD+bLf+TK grubunun canli agirlik degisiminde 4.
giin (238,63+ 28,33) diisiis yasanirken diger giinlerde agirlik degisiminin pozitif yonde
oldugu goriilmektedir. Canli agirliklar istatistiki olarak degerlendirildiginde anlamli fark

olmadigi goriilmistiir (Tablo 2).

350 - Kiimelenmis cok degiskenli grafik
300 - }
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Sekil 6. Gruplarin agirlikliklarinin ¢ok degiskenli grafigi.
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Tablo 2. Gruplarin agirliklarinin ¢ok degiskenli grafigi.

Ortalamalar i¢in %95 Giiven aralif P
Gruplar N Ortalama Min. Mak.

1.glin Kontrol 7 266,1000 241,0587 291,1413
TK 7 244,4357 212,0990 276,7724
bLf 8 246,8000 223,2928 270,3072

YYD+ TK 6 254,9917 225,9905 283,9928 0.239
YYD+bLf 8 223,2313 184,6884 261,7741
YYD+TK+bLf| g 243,3214 222,0308 264,6121
4.glin Kontrol 7 241,0143 218,0901 263,9384
TK 7 2449429 215,2675 274,6183
bLf 8 248,3062 227,6829 268,9296

YYD+ TK 6 259,8417 232,2279 287,4555 0.800
YYD+bLf 8 235,5000 193,8077 277,1923
YYD+TK+bLf| g 238,6357 212,4321 264,8393
7.glin Kontrol 7 255,8586 225,0009 286,7162
TK 7 245,5929 214,8320 276,3538
bLf 8 246,7625 227,2624 266,2626

YYD+ TK 6 269,0583 239,9399 298,1768 0.771
YYD+bLf 8 242,2062 197,7770 286,6355
YYD+TK+bLf| g 248,5357 221,5447 275,5268
10.giin Kontrol 7 258,7643 235,6907 281,8379
TK 7 246,2429 215,7279 276,7578
bLf 8 246,1688 226,1264 266,2111

YYD+ TK 6 269,7083 239,1939 300,2227 0.786
YYD+bLf 8 247,0812 202,5341 291,6284
YYD+TK+bLf| g 251,8143 223,3684 280,2602
13.giin Kontrol 7 250,4643 232,0714 268,8572
TK 7 243,3614 211,9567 274,7661
bLf 8 250,8625 233,8663 267,8587

YYD+ TK 6 274,9500 246,1912 303,7088 0621
YYD+bLf 8 250,3150 207,5713 293,0587
YYD+TK+bLf| g 257,2214 229,9750 284,4678
17.giin Kontrol 7 258,2686 239,5102 277,0269
TK 7 246,2029 213,3018 279,1039
bLf 8 255,9000 237,7880 274,0120

YYD+ TK 6 276,7667 250,1502 303,3831 0-589
YYD+bLf 8 251,6750 214,6475 288,7025
YYD+TK+bLf| g 262,2500 234,6357 289,8643
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21.giin

Kontrol

7 263,9529 247,2582 280,6475

TK 7 248,4557 212,9282 283,9832

bLf 8 259,0087 244,1557 273,8618
YYD+ TK 6 275,0450 246,6282 303,4618 0582

YYD+bLf 8 251,7212 215,1703 285,0722

YYD+TK+bLf| g 266,842 239,7324 293,9533

YYD+bLf grubunun agirlik degisimi 1.giinde canli agirlik artis1 (223,23+ 46,10) 4, 7,10
13, 17 ve 21. giinde de (251,72+41,80) siirekli olarak artarak devam ettigi goriilmektedir.
Stirekli olarak devam eden artisa ragmen istatistiki olarak anlamli fark olmadigi
goriilmistiir (Tablo 2). YYD+bLf+TK grubunun canli agirlik degisiminde 4. giin
(238,63+ 28,3) diisiis yasanirken diger giinlerde agirlik degisiminin pozitif yonde oldugu
goriilmektedir. Canli agirliklar istatistiki olarak degerlendirildiginde anlamli fark

olmadig1 gortilmistiir (Tablo 2).

4.2 .Yara Analizleri

Deneysel ¢aligmanin 1. giiniinlin de 12mm punch ile tam kat deri defekti modeli 3 gruba
(TK, YYD+TK, YYD + TK + bLf) uygulanmistir. Tam kat deri defekti modeli
olusturulan gruplarda makroskobik goriintiilemenin yapildigi 1. giin ve 21. giinler
arasinda Tablo 3 ‘te verilmistir. TK, YYD+TK ve YYD+TK+bLf gruplarin 1. ve 21.
giinlere gore tam kat deri defekti olusturulan sicanlarda yara yiizey alanlarinin
karsilagtirilmali tablosunda tam kat deri defekti olusturulan giin olan 1. glinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Makroskobik goriintiileme
yapilan son giin olan 21. giinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur ve gruplar arasinda yara yiizey alanlar1 arasinda azalis goriilmiistiir.

(p<0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. 1. ve 21. Giinde gruplar arasindaki arklarin analizi.

% 95 Giiven

Giin Deneysel Gruplar N Ortalama arah@ p
TK 7 447 .434+.459
1.Giin YYD+TK 6 445 433+.457 .883
YYD+TK +bLf 8 443 .432+.455
Toplam 21 .445 .440+.451
TK 7 .156 -.027+.340
21.Giin  YYD+TK 6 153 .140+.166 .049*
YYD+TK +bLf 8 .006 -.000+.012
Toplam 21 102 .040+.165

*P <0.05 ise anlamli kabul edilmistir. Gruplar arasindaki anlamlilik One-way ANOVA
ile tespit edildi.

TK, YYD+TK ve YYD+TK+bLf gruplarin giinlere gére tam kat deri defekti olusturulan
sicanlarda yara alanlarinin karsilastirilmali tablosunda tam kat deri defekti olusturulan
giin olan 1. glinde gruplar arasinda fark bulunamamistir. Makroskobik goriintiillemede
TK grubu, YYD+ TK, YYD+TK+bLF gruplari arasinda 21. giinde anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05). Istatiksel olarak anlamli fark bulunan 21. giinde YYD+TK grubu
ile YYD + TK + bLf grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edilmistir ve yara yiizey alanin YYD+TK+bLf verilen grupta daha az gozlendigi
goriilmektedir. (Tablo 3).

Tablo 4. 1. ve 21. giin gruplar arasindaki ¢oklu karsilagtirma analizleri.

Bagimhi Ortalama 95% Giiven

degisken Yara gruplan Yara gruplan Fark arahgi P
TK YYD+TK .002 -.018+.022 .993
YYD+TK+BLF 003 -016+.023 952
1.Gin YYD+TK e -.002 -.022+.018 993
YYD+TK+BLF 002 -017+.021 993
YYD+TK+BLF TK -.003 -.023+.016 .952
YYD+TK -.002 -.021+.017 .993
TK YYD+TK .003 -.242+.248 1.000
YYD+TK+BLF 150 -.095+.395 .252
21.Giin YYD+TK TK -.003 -.248+.242 1.000
YYD+TK+BLF 147" .130+.164 .000*
YYD+TK+BLE TK -.150 -.395+.095 .252
YYD+TK -.147" -.164+-.130 .000*

*Ortalama fark *P < 0.05 diizeyinde anlamli.
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Gruplardaki tam kat deri defekti modeli olusturulan siganlarin 1. ve 21. giinlerinde
makroskobik goriintiileme yapilmis olup temsili birer siganin 6rnek resimleri verilmistir.
Resimden de goriilecegi ilizere YYD+TK+bLf grubunda ki yara yilizey alaninin
YYD+TK grubuna gére daha fazla kapandigi gozlenmektedir. Tam kat deri defekti
olusturulan 1. ve 21. giine kadar makroskopik goriintiilenen gruplardan (TK, YYD+TK
ve YYD+TK+bLf) rastgele olarak segilen her gruptan bir sicanin yara alanlarinin
resimleri makroskobik olarak gosterilmistir (Resim 3). Makroskobik goriintiilenen
gruplarda ( TK, YYD+TK, YYD+TK, bLf) 21. giinlerdeki gorselde her grupta tiiylerin
tekrar uzamast ve sirt bolgesinde agilan yara yiizey alanlarinin caplart kigtildiigii
goriilmektedir. TK+YYD+bLf grubunun yara alani ¢ap1 ve skar dokusunun diger TK ve
TK+YYD grubuna gore daha da kiigiildiigii goriilmiistiir. TK+YYD grubunun ise TK
grubuna gore hem yara alan1 ¢apr kiiclilmedigi ve skar dokusunun belirgin oldugu
goriilmektedir (Resim 3). 1. ve 21. giin gruplar arasindaki ¢oklu karsilagtirma
analizlerine baktigimizda 1. Gilin gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir fark
bulunamamisken 21. giin YYD+TK grubu ile YYD+TK+bLf grubu arasinda istatistik
olarak anlamli bir fark (P < 0.05 ) bulunmustur ve YYD+TK+ bLf grubunda yara yiizey
alanin daha da kii¢iildiigii gortilmektedir. (Tablo 4).
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Resim 3. Giinlere gore karsilagtirilmali her gruptan rasgele segilen birer hayvanin 1. ve
21. giindeki makroskobik goriintiileri. TK: Tam kat deri defekti olusturulan grup.
YYD+TK: Tam Kat deri defekti olusturulmus ve yiiksek yagl diyet verilen grup. YYD
+TK+ bLf: Tam kat deri defekti olusturulmus yiiksek yagh diyet ve laktoferrin verilen

grup.

Gruplarin 1. ve 21. giinlerdeki yara yiizey alanlarinin gruplar arasinda karsilastiriimasi
yapildiginda, 1.glin tiim gruplara esit sekilde yara alani agilmistir ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir. 21. giinde oOlgiilen yara alaninda TK grubu ile
YYD+TK grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
YYD+TK+bLf grubunun 21. giinde yara alan1 TK ve YYD+TK grubuna gore daha kiigiik
yara ylizey alani ¢ap1 6l¢iilmiistiir (Resim 3).
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Sekil 7. Yara alaninin 1.ve 21. giinde gruplar arasi karsilastiriimasi.

4. 1 Biyokimyasal Parametreler

Bu c¢alismada VEGF ve

21. Gin

IL-6 biyokimyasal parametrelerin analizi yapilmistir.

Sakrifikasyondan sonra (21. giin) alinan serum 6rneklerinin protein oranlarina bakilarak

pg/mg diizeyleri ve istatistiki analizlere dayanan standart sapmalar1 sekilde gosterilmistir

(Tablo 5).
Tablo 5. Deneysel gruplara ait serum parametrelerinin analizi.
[S):::metreleri gerrll%llzerl N Ortalama %95 Giiven arahgi P
IL-6 Kontrol 7 2.474 2.29+2.658 .000*
(pg/mL) TK 7 1.393 1.327+1.460
bLf 8 2.385 2.335+2.435
YYD+TK 6 1.821 1.761+1.882
YYD+bLf 8 2.457 2.381+2.534
YYD+TK+bLf 8 2.532 2.491+2 571
Toplam 44 2.208 2.078+2.337
VEGF Kontrol 7 237.067 229.3114+244.822 .000*
(pg/mL) TK 7 143.317 141.527+145.107
bLf 8 198.078 192.239+203.917
YYD+TK 6 212.096 203.890+220.301
YYD+bLf 8 234.939 225.760+244.118
YYD+TK+bLf 8 238.916 236.794+241.039
Toplam 44 211.307 201.053+221.560
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*P < 0.05 ise anlamli kabul edilmistir. Gruplar arasindaki anlamlilik One-way ANOVA ile tespit edildi.

Gruplarda 21. giinde bakilan VEGF ve IL-6 proteinlerin gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmustur. (p<0,05).

Tablo 6. Deneysel gruplar arasinda IL-6 i¢in ¢oklu karsilastirma analizleri.

Serum

Deneysel (J) Deneysel Ortalama % 95 Giiven
para;”inetre Gruplar Gruplar fark (1-J) P araligi
Kontrol TK 1.081" .000 .920+1.242
bLf .0892 501 -.063+.241
YYD+TK 653" .000 .485+.820
YYD+ bLf .0168 .999 -.139+.173
YYD+TK+b -.057 .878 -.213+.099
Lf
TK Kontrol -1.081" .000 -1.241+-.920
bLf -.992" .000 -1.144+-.840
YYD+TK -428" .000 -.596+-.261
YYD+ bLf -1.064" .000 -1.220+-.908
YYD+TK+b -1.138" .000 -1.294+-.983
Lf
bLf Kontrol -.089 .501 -.240+.063
TK 991" .000 .840+1.144
YYD+TK 564" .000 .405+.722
YYD+ bLf -.072 677 -.219+.074
YYD+TK+b -.146" .049 -.293+-.000
Lf
YYD+TK Kontrol -.652" .000 -.820+-.485
IL-6 TK .428** .000 .261+.596
(pg/mL) bLf -.564* .000 -.722+-.405
YYD+ bLf -.636 .000 -.798+-.473
YYD+TK+b -710" .000 -.873+-.548
Lf
YYD+ bLf Kontrol -.017 999 -.173+.139
TK 1.06" .000 .908+1.220
bLf .072 677 -.074+.219
YYD+ bLf 636" .000 A473+.798
YYD+TK+b -.074 .681 -.225+.076
Lf
YYD+TK Kontrol .057 .878 -.099+.213
+bLf TK 1.138" .000 .983+1.294
bLf 146" .049 .000+.293
YYD+ bLf 710" .000 .548+.873
YYD+TK+b .0741 .681 -.076+.225
Lf

ANOVA, p<0.05 anlaml olarak kabul edilmektedir.

Deneysel gruplar arasinda 21. giinde bakilan IL-6 icin ¢oklu karsilastirma analizlerine
gore Kontrol grubu ile TK ve YYD+TK grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p<0.05). TK grubu ile tiim gruplar istatiksel olarak anlamli bir fark
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olustugu goriilmektedir. bLf grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda ise TK,YYD+TK ve
YYD+TK+bLf grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. YYD+TK
grubunu diger gruplar ile karsilastirdigimizda tiim gruplar ile istatiksel olarak anlamli bir
fark olustugu goriilmektedir. YYD+bLf grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ise TK
ve TK+YYD gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Son
grubumuz YYD+TK+bLf grubunu diger gruplar ile kiyasladigimizda TK, bLf ve
YYD+TK gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulundugu goriilmektedir
(Tablo 6).

30 y |

* I % I

25 -

2,0

1,5

IL-6 (pg/mL)

1,0

0,5

Kontrol yyd+bLf yyd+tk yyd+tk+bLf
Deneysel Gruplar

0,0 |-

Sekil 8. 21. Giindeki IL-6 diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi. ANOVA, p<0.05
anlaml olarak kabul edilmektedir.

Gruplarin serum IL-6 protein miktarlarina bakildiginda 21. giinde YYD+TK+bLf
grubunda en fazla, en diisiik ise TK grubunda olgtilmiistiir (Sekil 8).
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Tablo 7. Deneysel gruplar arasinda VEGF igin ¢oklu karsilagtirma analizleri.

Serum Deneysel Deneysel Ortalam % 95 Giiven
paraTetreS Gruplar Gruplar a fark P arahgi
Kontrol TK 93.750" .000 81.997+105.503
bLf 38.988" .000 27.908450.070
YYD+TK 24.971" .000 12.738+37.204
YYD+bLf 2.127 .993 -9.252+13.507
YYD+TK+bLf -1.850 .996 -13.230+9.530
TK Kontrol -93.750" .000 -105.503+-81.997
bLf -54.761" .000 -65.842+-43.680
VEGF YYD+TK -68.779" .000 -81.012+-56.546
YYD+bLf -91.622" .000 -103.002+-80.242
YYD+TK+bLf -95.599" .000 -106.979+-84.220
bLf Kontrol -38.989" .000 -50.070£-27.908
TK 54.761" .000 43.680+65.842
YYD+TK -14.018" .010 -25.606+-2.429
YYD+bLf -36.861" .000 -47.545+-26.177
YYD+TK+bLf -40.838" .000 -51.522+-30.154
YYD+TK Kontrol -24.971" .000 -37.204+-12.738
TK 68.779" .000 56.546+81.0116
bLf 14.018" .010 2.429+25.606
YYD+bLf -22.844" .000 -34.718+-10.969
YYD+TK+bLf -26.821" .000 -38.696+-14.944
YYD+bLf Kontrol -2.127 .993 -13.50749.252
TK 91.622" .000 80.243+103.002
bLf 36.861" .000 26.177+47.545
YYD+bLf 22.844" .000 10.969+34.718
YYD+TK+bLf -3.977 .885 -14.971+7.017
YYD+TK+bLf Kontrol 1.850 .996 -9.530+13.230
TK 95.599" .000 84.220+106.979
bLf 40.838" .000 30.154+51.522
YYD+bLf 26.821" .000 14.946+38.696
YYD+TK+bLf 3.977 .885 -7.017+14.971

ANOVA, p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmektedir.

Deneysel gruplar arasinda 21. Giinde bakilan VEGF i¢in ¢oklu karsilagtirma analizlerine
gore gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. (p<0.05). Kontrol grubu ile TK, bLf ve
YYD+Tk grubu arasinda anlaml1 bir fark bulunmustur. TK grubu ile tiim gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olustugu goriilmektedir. bLf grubu ile diger gruplar
kiyaslandiginda arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. YYD+TK
grubunu diger gruplar ile karsilastirdigimizda tiim gruplar ile anlaml bir fark olustugu
goriilmektedir. YYD+bLf grubu ile diger gruplar karsilagtirildiginda ise TK, bLf ve
TK+YYD gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmugstur. Son grubumuz
YYD+TK+bLf grubunu diger gruplar ile kiyasladigimizda TK, bLf ve YYD+TK gruplari

arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olustugu goriilmektedir (Tablo 7).
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Sekil 9. 21. Giindeki VEGF diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi. ANOVA, p<0.05
anlamli olarak kabul edilmektedir.

Gruplarim serum VEGF protein miktarlarina bakildiginda 21. giinde YYD+TK+bLf
grubunda en fazla, en diisiik ise TK grubunda 6l¢tilmistiir (Sekil 9).
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Grup Ortalamalarinin Logaritmik Grafigi
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Sekil 10. 21. Giindeki IL-6 ve VEGF parametrelerinin grup ortalamalarinin logaritmik
grafigi.

Gruplarin 21. glindeki logaritmik ortalamalarina bakildiginda, IL-6’nin kontrol grubuna
kiyasla en diisilk ortalamaya sahip grup TK grubu olmustur. 21. Giindeki grup
ortalamalarina gore IL-6 seviyelerinin en fazla ortalamaya sahip grup YYD+TK+bLf
olmustur. VEGF i¢in 21. giindeki grup ortalamalarina bakildiginda kontrol grubuna goére
en diisiik ortalamaya sahip grup TK grubu olmustur. 21. glindeki grup ortalamalarina gore
IL-6 seviyelerinin en fazla ortalamaya sahip grup ise YYD+TK+bLf olmustur (Sekil 10).
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6. TARTISMA

Bu ¢alismada yiiksek yagl diyet ile beslenen ve tam kat deri defekti modeli olusturulan
sicanlarda sigir laktoferrinin yara iyilesmesi lizerine makroskobik goriintiileme ile yara
alan1 6l¢iillip ve biyokimyasal parametreler agisindan etkisi arastirilmistir. Son 60 yilda,
aragtirmalar Lf'nin antimikrobiyal etkileri oldugunu bagisiklik sistemi gelisimini
tyilestirebilecegini gostermistir (143,144). Sigir laktoferrinin yara iyilestirmesi {izerine
birgok calisma bulunmaktadir. Laktoferrin mikrobiyal biiylimeyi baskilarken, adaptif
bagisiklik tepkilerinin gelisimi {izerindeki 6nemli etkisi sayesinde dogrudan birinci
basamak savunma aktivitesini de etkinlestirir (145,146). Laktoferrin tarafindan demirin
baglanmas1 hakarete bagli oksidatif stresi azaltir, boylece sitokinlerin biiyiikligiinti ve
spesifik tiretimini degistirir (146). Lf, T-hiicre Onciillerinin yetkin yardimei hiicrelere
olgunlagmasini tesvik ederek ve olgunlasmamis B-hiicrelerinin etkili antijen sunan
hiicrelere farklilagmastyla adaptif bagisiklik sistemi iizerinde derin bir modiilator etkiye
sahiptir, ayrica dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivitesini ve fagositik aktiviteyi artirip,
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini degistirerek noétrofillerin islevini tesvik ederek
dogustan gelen bagisiklik sisteminin 16kositleri iizerinde degisiklikler yaratmaktadir
(147,148). Sigir Laktoferrinin , yiikksek oranda katyonik N terminali ve serin proteaz
aktivitesi olan 78 kDa, demir baglayici bir glikoproteindir (38). Hem plazmin hem de bLf,
arginin kalintilarinin C-terminal tarafindaki peptit baglarini hidrolize eder, bu da bLf 'nin
yara iyilesmesine benzer bir katki yapabilecegini diislindiiriir (145). Deneysel ¢aligmalara
bakildiginda 6zellikle yumusak dokularda, Lf 'nin iltihaplanmaya karsi dogrudan
cilt graniilasyonunu ve epitelizasyonunu tesvik ederek yara iyilestirme siirecini
destekledigi bulunmustur. Bu etkiler, fibroblast ve keratinosit cogalmasini ve
gbclinii Uyarma, hiicre dis1 matriks bilesenlerinin  sentezini  artirma yetenegine
dayanmaktadir, buda Lfnin yara iyilesmesindeki yiiksek terapdtik potansiyelini
aciklamaktadir (149,150). Takayama ve ark. (2003) ile Engelmayer ve ark. (2008) yaptigi
caligmalar da bu agiklamay1 desteklemekte ve ¢alismalarinda Lf'nin fibroblast motilitesini
ve kollajen jel kasilmasini destekledigini, yara kasilmasi i¢cin bir model oldugunu
gostermektedir (151, 152). Laktoferrinin, mukozal epitel hiicrelerde ve enflamatuar

hiicrelerde sitokin tepkilerini modiile etme yetenegi iyi bilinmektedir.

Sitokinler sinerji icinde hareket eder ve reseptorlerinde veya hiicre ici sinyal iletim yollari

boyunca meydana gelebilecek oOrtiisen aktiviteye sahiptir. Hanj ve ark. (2004) yaptigi
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calismada bLf 'nin etkilerini, deri defekti olustuktan sonra tiretilen sitokin seviyelerinin
degistirilmesi yoluyla yara dokusunu iyilesmesi yoniinde uyguladigint gostermektedir.
(153, 154). Bizim ¢alismamizda siganlara pelet yeme (200 mg/kg canli agirlik) sigir
laktoferrin uygulamasinin Lf'nin hem in vitro hem de hayvan modeli ¢aligmalarinda ve
ayrica klinik deneylerde IL-6 'nin 6nemli bir negatif diizenleyicisi oldugu kapsamli bir
sekilde gosterilmistir Bu ¢alismada bulgulara bakildigi zaman bLf nin 6zelikle VEGF’in
seviyesi tizerine negatif yonde etki edici bir 6zelligi oldugu gosterilmistir. bLF ile tedavi
edilen tam kat deri defektinin VEGF ekspresyonunun etkilerini arastirmak i¢in hayvan
deneyleri kullanilmistir ve bLf’nin oral yoldan verilmesinin, tam kat deri defekti tizerinde
vaskiilojenez ve anjiyogenez ile iliskili olarak VEGF asir1 ekspresyonunu azaltabilecegini
gostermistir. H. Bohlen ve arkadaslariin (2000) yaptig1 bir ¢alismada sigir laktoferrinin
bir anjiyogenez inhibitorii olarak hareket edebilir ve bu nedenle yara tedavisinde 6nemli
bir potansiyele sahip oldugu ve 6zelikle anjiyogenezin bLf tarafindan baskilanmasina
VEGF-A aracilik eder ve bLf siganlarda yara kaynakli anjiyogenezi inhibe ettigi
belirtilmistir. Bu c¢alismada, H.Bohlen ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismadaki
laktoferrinin VEGF seviyeleri iizerine inhibe edici etkisiyle benzer sonuglar goriilmiistiir.
Fakat H. Bohlen ve arkadaslarinin ¢alismasindaki verilerin aksine laktoferinin, kontrol

grubu ile kiyaslandiginda istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Carmo Ls. Ark (2013) yilinda yaptiklar1 4 hafatalik yiiksek yagli diyet ile besleme
yapilarak, obezite ve sitokinler {izerine kurulu ¢alismada interlokin (IL)-1a, IL-6, timor
nekrozu iiretimi tizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladilart ¢alismada, Yiiksek Yagh
Diyet grubundaki kemik iligi hiicreleri, kontrol grubundaki hiicrelerle karsilastirildiginda
daha fazla IL-1a, IL-6 ve TNF-a iiretimini gézlemlemislerdir (155). Andrich DE. Ve ark.
(2019) yilinda yiiksek yagh diyetlerin ve diyete bagl obezitenin, iskelet kas1 da dahil
olmak iizere bir¢cok organda metabolik homeostazina ve oksidatif stres ve inflamasyonu
seviyelerine bakildigi calismalarinda yiiksek yagl diyet verilen gruplarin kontrol grubuna

gore proinflamatuar olan interlokin 6'nin 4.5 kata kadar artigin1 gézlemlemislerdir (156).

Bizim calismamizda da yukaridaki verilerle benzer sonuglara ulasilmistir. Gruplarin
serum |IL-6 protein miktarlarina bakildiginda 21. giinde en diisiik TK grubunda
olgtilmistiir. TK ve TK+Y'YD grubunun serum IL-6 seviyelerine bakildiginda YYD+TK
grubunun IL-6 seviyelerinin TK grubuna gore daha fazla oldugu goriilmektedir.
YYD+bLf grubu ile bLf grubunun IL-6 seviyelerine bakildiginda ise YYD igeren grubun
IL-6 seviyelerinin biraz daha fazla oldugu gorillmektedir (Sekil 8). Boylelikle
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calismamizda yiiksek yagli diyet ile beslenmenin IL-6 seviyelerinin artmasi yoniinde bir
etki yaptigt sonucuna varilmistir. bLf ile Kontrol grubunun IL-6 seviyeleri
kiyaslandiginda bLf grubunun IL-6 seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmekte ve bu
verilere gore de bLf’nin serum IL-6 seviyesini az miktar dada olsa duisiirdiigi

¢ikarilmaktadir.

Orhan C. ve ark. (2016) yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada Mesozeaxantin’in yiiksek yaglh
diyetle (YYD) beslenen siganlarda retinal oksidatif hasara ve retinanin biiyiime ve
transkripsiyon faktorlerine karst koruyucu potansiyelini degerlendirmiglerdir. Siganlarda
yaptiklari bu ¢alismada yiiksek yagli diyet verilen gruplarin VEGF seviyelerinin artigini
gbzlemlemislerdir (157).

Bizim c¢aligmamizda da benzer sonuglara ulasilmistir. Gruplarin serum VEGF
seviyelerine miktarlarina bakildiginda 21. giinde en diisiik TK grubunda 6lgiilmistiir. TK
ve TK+YYD grubunun VEGF seviyelerine bakildiginda YYD+TK grubunun VEGF
seviyelerinin TK grubuna gore daha fazla oldugu goriilmektedir. YYD+bLf grubu ile bLf
grubunun VEGF seviyelerine bakildiginda ise YYD iceren grubun VEGF seviyelerinin
daha fazla oldugu goriilmektedir (Sekil 9). Bu sonuglara dayanak olarak yiiksek yagli
diyetle beslenilen gruplarda VEGF seviyelerini arttirdig1 sonucuna varilmaktadir. bLf’ nin
VEGEF seviyeleri lizerine bakildiginda Kontrol grubuna ve YYD+TK+bLf grubuna goére
daha distik seyrettigi goriilmekte ve bLf'nin VEGF seviyeleri lizerine inhibe edici bir

etkisinin oldugu ¢ikarilmaktadir.

Bu ¢alismada gruplarin serumlarinda VEGF protein miktarlarina bakildiginda istatistiki
olarak anlaml1 farklilik sadece 21. giinde tespit edilmistir (p<0.05). Kontrol grubu ile TK,
bLfve YYD+TK grubu arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur. TK grubu
ile kontrol grubu disindaki tiim gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olustugu
goriilmektedir. bLf grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda ise TK ve YYD+TK grubu
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur. YYD+TK grubunu diger gruplar
ile karsilastirdigimizda tiim gruplar ile istatistiki olarak anlamli bir fark olustugu
goriilmektedir. YYD+bLf grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda ise TK ve TK+YYD
gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur. Son grubumuz
YYD+TK+bLf grubunu diger gruplar ile kiyasladigimizda TK, bLf ve YYD+TK gruplari

arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olustugu goriilmektedir.
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Weisberg ve ark. (2003) yaptig1 bir ¢alismada YYD 'nin neden oldugu inflamasyonun
adipoz dokularda ve 6zellikle obez organizmalarin genislemis adipositlerini ¢evreleyen
aktive makrofajlarin  birikmesinden kaynaklanabilecegi fikrini savunmaktadir.
Enflamasyon, hasarli dokulara l6kosit gogii iceren viicudun dogal bir savunma
mekanizmasidir. Enfeksiydz ve alerjik tetikleyiciler, sinirli faydali etkileri oldugu
diisiiniilen akut inflamasyonun baslangi¢c fazini indiikler. Ancak, devam eden akut
inflamasyon, doku hasari ile sonuglanan kronik inflamasyona yol acar. Akut inflamasyon,
notrofilik hiicrelerin infiltrasyonu ve ardindan monositik hiicreler ile karakterize
edilirken, kronik inflamasyon, inflamasyon bolgesinde makrofajlar ve lenfositler gibi
mononiikleer hiicrelerin varlig1 ile karakterize edilir. Bu hiicrelerin inflamatuar bolgede

toplanmasina ek olarak, inflamatuar siirecler sirasinda ¢esitli sitokinler de iiretilir (158).

Bu sitokinler sinerji i¢inde hareket eder ve reseptorlerinde veya hiicre i¢i sinyal iletim
yollar1 boyunca meydana gelebilecek Ortiisen aktiviteye sahiptir. Bu sitokinler temel
olarak akut faz proteinlerinin (APP’ler) iiretimini uyaran interlokin-6 (IL-6), interlokin-
1B (IL-1B), tiimoér nekroz faktorii-o. (TNF- a), interferon-y (IFN-y) ve donistiiriicii
biliyltime faktorii-p (TGF- B)’dir. IL-6, sadece akut faz reaksiyonlarini ortaya ¢ikarmakla
kalmaz, ayn1 zamanda son-asama B hiicresi farklilagsmasi, immiinoglobulin salgilanmasi
ve T hiicresi aktivasyonu yoluyla spesifik hiicresel bagisiklik yanitinin gelismesine yol
acar. Dolayisiyla IL-6, enflamasyonun akut fazindan kronik fazina gegis i¢in dnemli bir
modiilatordiir (159). IL-6’nin plazma ve yag dokusu diizeylerinin obezite diizeylerinde
1yl yonde korelasyon gosterdigi iki farkli ¢aligma tarafindan ayri ayr rapor edilmistir
(160, 161). IL-6 seviyeleri, yiiksek yagl diyetle (YYD) beslenen siganlarda yiikselir ve
11-6 ile gelistirilmis YYD 'nin neden oldugu steatoz ve karaciger hasarint meydana getirir.
YYD 'nin neden oldugu obezite, eksojen IL-6'ya yanit olarak azalmis hepatik STAT3
fosforilasyonu ve sitokin sinyalleme-3 (Socs3) mRNA ekspresyonunun baskilayicisi ile
iliskilidir (162,163). YYD, bagirsak bakterilerinin artmasina ve bagirsak bariyerlerinin
gecirgenliginin genislemesine neden olabilmektedir. YYD kaynakli disbiyotik
mikrobiyom bagirsak mikrobiyotasini ve bagirsak gecirgenligini degistirdiginden,
sonugta biiylik inflamatuar yanitla sonuglanabilir (164). IL-6, inflamatuar ve yerlesik
hiicreler tarafindan iiretilen bir sitokindir ve ¢esitli inflamasyonlarin patogenezinde ¢ok
onemli bir role sahiptir. Gallucci ve ark (1998) son zamanlarda, IL-6 KO farelerinin, yara
bolgelerinde bir transkripsiyon faktorii AP-1'in aktivasyonunun azalmasiyla yara

tyilesmesinde bozulma sergiledigini bildirmistir.
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Deneysel calismamizda gruplarin 21. giinde bakilan IL-6 i¢in ¢oklu karsilastirma
analizlerine gore Kontrol grubu ile TK ve YYD+TK grubu arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).TK grubu ile kontrol grubu disindaki tiim gruplar
ile anlamli bir fark olustugu goriilmektedir. bLf grubu ile diger gruplar kiyaslandiginda
ise TK ve YYD+TK grubu arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur.
YYD+TK grubunu diger gruplar ile karsilastirdigimizda tiim gruplar ile istatistiki olarak
anlamli bir fark olustugu goriilmektedir. YYD+bLf grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda ise TK ve TK+YYD gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Son grubumuz YYD+TK+bLf grubunu diger gruplar ile kiyasladigimizda
TK, bLf ve YYD+TK gruplar1 arasinda anlamli bir fark olustugu goriilmektedir. Zimecki
ve ark (1998) yapmis oldugu ¢alismada laktoferrinin IL-6 protein seviyesini diisiirdiigiine

dair sonuglar elde edildigi goriilmektedir.

Yiiksek yaglh diyet ile dengenin bozulmasi ile hem bagirsak hem de sistemik
inflamasyona neden olan bir faktor olarak goériilmistir (165). Bulgularimiz bLf'nin
VEGF aracili anjiyogenez lizerindeki etkilerinin altinda yatan mekanizmalar1 anlamaya
ve yara tedavisinde bLf 'nin potansiyel kullanim olasiligin1 diizenlemeye yardimeci
olabilir. Yag dokusu metabolik olarak etkisiz degildir, ancak adipokinler olarak bilinen
hormon benzeri maddeleri aktif olarak salgilar. Endotel fonksiyonunu ve anjiyogenezi
etkiledigi gosterilen bir adipokin leptindir. Leptin Oncelikle adipositler tarafindan
salgilanir ve serumda yag dokusu miktariyla dogru orantili olarak bulunur (164,165).
Leptin, viicuttaki enerji depolarinin yenilenmesi i¢in hipotalamusa bir sinyal olarak beyaz
yag dokusu tarafindan sentezlenir ve salgilanir, yag kiitlesi ile orantili olarak salgilanir ve
bu nedenle obezite baglaminda yiikselir (164). Anjiyogenez lizerindeki leptin etkilerine,
ayni kokenli reseptor Ob-R araciligiyla sinyalleme aracilik eder. Leptin seviyelerindeki
akut artiglar proanjiyojenik olabilse de, obezite vakalarinda oldugu gibi Ileptin
seviyelerindeki kronik yiikselme, protein tirozin fosfataz Bl'in (PTP1B) yukan
regiilasyonu yoluyla zayiflatilmis anjiyojenik tepkilerle iliskilidir (166). VEGF'nin pozitif
bir diizenleyicisidir. Ayrica, leptin sinyalizasyonunun blokaji ksenogreftlerinin
modellerinde VEGF ekspresyonunu belirgin sekilde azaltmistir (167).

Yara iyilesmesi , hemostaz/inflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve yeniden sekillenme
faz1 dahil olmak tiizere ardisik ancak ortiisen fazlar tarafindan yonetilen ¢ok yonlii bir
stireci igeren insan veya hayvanda 6nemli fakat karmasik bir siirectir (164). Proliferasyon

asamasina eslik eden 6nemli bir aktivite, anjiyogenez olarak bilinen bir siire¢ olan yeni
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kan damarlarimin olugumudur. Saglam dokularda, mikrovaskiilatiir, atik {iriinlerin ve
karbondioksitin uzaklastirilmasiyla dengeli olarak dokulara yeterli besin ve oksijenin
verildigi bir homeostaz durumunda kalir. Yaralanma tizerine, mikrovaskiilator bozularak
sv1 birikimine, iltihaplanmaya ve hipoksi gelisimine neden olur. Hipoksi ve inflamatuar
sitokinler, endotel hiicrelerini aktive ederek bagisiklik hiicrelerinin ise alinmasina yol
acar. Yaralanan doku, daha sonra makrofajlar tarafindan takip edilen erken bir notrofil
akisini ise alir. Makrofajlarin son zamanlarda bir fenotip siirekliligi halinde polarize
oldugu anlasilmistir ve bu polarizasyonun dogasinin yara iyilesmesi, skar olusumu ve
anjiyogenez lizerinde kritik bir etkisi vardir (168). IL-6'nin yaralarin iyilesmesindeki rolii
kiicimsenemez ve inflamatuar yanitin zamanlamasi, IL-6 sinyal yolunun bozulmasinin
yara iyilesmesini geciktirdigi basarili bir iyilesme ve yara kapanmasi i¢in ¢ok
onemlidir. IL-6'nin  yaradaki birincil ekspresyonlar1 M1 makrofajlardir, kronik
inflamatuar sinyalleme nedeniyle yara iyilesmesine zarar verebilir. Tersine, IL-6,
makrofajlar iizerinde IL-4R'nin ve Th2 lenfositleri tarafindan IL-4 salgilanmasinin
desteklenmesi yoluyla M2 polarizasyonu iizerinde bir miktar kontrole sahiptir ve bu M2
makrofajlari, proliferatif sitokinler TGF-p ve VEGF'nin 6nde gelen salgilayicilaridir. IL-
6/TGF-p geri besleme dongiisii, fibroblastlarda pozitif bir otokrin dongiisiinde
calistigindan, gesitli profibrotik cilt kosullarinin patogenezinde rol oynar. IL-6 ile
stimiilasyon, miyofibroblastlarin hayatta kalmasin1 destekler ve asir1 kontraktiir, bazi
kutandz fibropatilerin bir 6zelligidir. IL-6'ya yanit olarak endotel dokusu, keratinositler,
fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan VEGF ekspresyonu, artan vaskiilarizasyona
dayanan fibrotik hastaliklara katkida bulunur. Bu ¢alismada 3 grupta (TK, TK+YYD,
TK+YYD+bLf) tam kat deri defekti modeli olusturulmustur. Bulgularda da anlatildig:
gibi bu 3 grup makroskobik olarak gériintiilenmistir. Iki grup yiiksek yagh diyet ile
beslenirken (TK+YYD, TK+YYD+bLF) bir gruba sigir laktoferrin (YYD+TK+bLf)
verilerek, bLf" nin tam kat deri defekti olusturulan si¢anlar iizerindeki etkisi
incelenmistir. Tam kat deri defekti modeli olusturulmus siganlarda makroskobik olarak
yara alanlarmi goriintilemek icin 1. ve 21. (Resim 3) giinlerde anestezi altinda
goriintiileme yapilmistir. Elde edilen yara alanlarinin 1. giin ve 21. gilindeki yara
alanlarinin kiigiilme oranlar karsilastirilmistir. Makroskobik goriintiileme yapilmadan
Once yara bolgesinin ylizeyi, enflamasyon olmayan ve uzayan tiiyler tras edildikten sonra
degerlendirilmistir. Bu calisma ile bLf ile beraber yiiksek yagl diyetle beslenen grup
(TK+YYD+bLf) diger tam kat deri defekti modeli olusturulan gruplara (TK, YYD+TK)

nazaran yara alani bolgesinin son giin (21. giin) 6l¢iildiigiinde en kiigiik yara alanina sahip
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oldugu ve laktoferrinin yara alaninin diger gruplara gore daha fazla kapanmasi ve skar
izinin kaybolmasinin bu calismamiz ile bLfnin epitel hiicre gocilinii tesvik ederek
sagladigini diislinebiliriz.

Belvedere ve ark (2000) yapmis oldugu bir calismada laktoferrinin deri lezyonlari
tizerindeki etkilerine bakmislardir. Laktoferrinin farelerin sirtinda yapilan cilt yaralarinin
kapanmasini destekledigini gostermislerdir ve bunu da laktoferrinin antimikrobik etkisini
giiclendirecek mevcut bagisiklik hiicrelerinin ve kofaktorlerin etkisine baglamislardir.
Bizim yaptigimiz calisma ile Belvedere ve ark (2000) yaptigi ¢alismalarda benzer

sonuclar bulmustur.

Bagka bir calismada ise Saaristo ve ark. (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada yara
lyilesmesi siirecinde biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin VEGF miktarlarini arttirdigin
belirtmislerdir. Calismamizda bu belirtilen diisiinceyi destekleyici bulgular elde
edilmistir. Sigir Laktoferrinin verildigi gruplarda yara alanlarinin daha kiigiildiigii bizim

calismamizda da tespit edilmistir.

Obezite, daha fazla yagdan zengin gida alimi ve hareketsiz yagam tarzi da dahil olmak.
tizere modern toplumdaki davranig degisikliklerini yansitan kiiresel 6neme sahip biiyiik

bir halk sagligi ve ekonomik sorunu temsil eder (169).

Yang ve ark. (2007) yaptig1 bir ¢alismada enerji alim1 ve enerji harcamasi arasindaki
dengesizlik nedeniyle anormal veya asir1 yag birikimi ile karakterize oldugunu
ongormislerdir. Bu ¢alismada hiperlipidemi, lipid metabolizmasinda diizensizlige neden

oldugu ve obezite i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugunu rapor edilmistir.

Shi ve ark. yaptig1 bir calismada kilo alip verme sirasinda diyetle verilen laktoferrinin,
yag kiitlesi tizerine daha kolay bir sekilde etki edebilecegine yer verilmistir. Morishita ve
ark. 4 hafta siiren calismalarinda ise, ICR farelerine gastrik entiibasyon yoluyla
laktoferrin verilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde,
laktoferrin verilen farelere gore visseral yag birikiminde anlamli bir degisiklik
olmamistir. Morishita ve arkadaslarmin ile Takeuchi ve arkadaglarmin yaptigi
calismalarina bakildiginda ise diyetteki sigir laktoferrinin ile beslenen farelerde plazma
Tag ve Nefa konsantrasyonlarini azalttigini gosteren ancak fareler yiiksek yagli bir diyetle
beslendiginde, laktoferrinin azaltttig1 plazma Tag ve Nefa konstantrasyonlarinin arttig

bildirilmistir.
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Yapilan bu ¢alismamizda benzer sonuglara ulasilmistir. Bu ¢aligmada, 21 giin boyunca
200 mg/kg bL ile oral uygulamanin obezite gelisimi iizerindeki etkisi
arastiritlmistir. Sonuglar, 200 mg/kg bLF takviyesinin viicut agirligr artisini ve yag
indeksini istatistiki olarak anlamli fark c¢ikmamasina ragmen kilo agirhik artigim
azalttigini gosterdi. YYD ile beslenen gruplarda diger gruplara gore agirlik artisinin daha
fazla olduguna ulagilmistir (Sekil 6).

Ley ve ark (2005) yaptigi bir ¢alismada ise laktoferrinin obeziteye Bacteroidetes-
Firmicutes oraninda bir azalmaya eslik ettigini bildirmistir, luminal enerjinin
cikarilmasinda daha yiiksek bir verim oldugunu ve dolayisiyla kilo alimina katkida

bulundugunu gosterir.

Yapilan bu ¢alismada yagli diyet verilen grup ile YYD+bLf arasinda bir degisiklik
bulunmadi, bu da bLfnin anti-obezite etkisinin muhtemelen iliskili olmadigini
gostermektedir. Fakat bu durumun tam tersi oldugu ve laktoferrin verilen gruplarin agirlik

artislarinin yiiksek yagl diyet ile beslenen gruplara nazaran daha az arttig1 gézlenmistir

(Sekil 6, Tablo 2).
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, diyetlere uygun dozlarda katilan bLf ve yiiksek yagli diyetin tam kat deri
defekti modeli olusturulan siganlarda yara iyilesmesi siireglerine etkisine bakilmistir.
Diyetlerine bLf ilave edilen gruplarin yara iyilesmesi daha hizli olarak sekillenmistir.
Tam kalinliktaki yaralarin kendiliginden iyilesmesi kompleks bir siire¢ olup ve iyilesme
asamalar1 belirli bir siire almaktadir. Tam kalinliktaki yaralarin tedavisine yonelik
iskeleler hem yapisal hem de islevsel olarak uygun doku rejenerasyonunu
saglamalidir. ideal bir iskele, dogal derinin fiziksel, mekanik ve biyokimyasal
Ozelliklerini taklit etmelidir. Bununla birlikte, mevcut tek veya ¢ift katmanli cilt
iskeleleri, hassas mimari ve islevsellikten yoksundur, bu nedenle, tam kalinliktaki cilt
yaralarinin iz birakmadan yenilenmesini saglayamaz. Son zamanlarda, Laktoferrinin
daha geleneksel tedavilerle sinerji i¢inde verimli uygulamalar bulacagimi ve biiyiik
olasilikla bu tedavilerin daha diisiik, daha siirdiiriilebilir dozlarda uygulanmasina izin
verecegi diisliniilmektedir. Lf, lizerinde etkide bulundugu sisteme gore farkli sonuclari
tetikleyebilir. Aslinda Lf, hiicre dongiisii ilerlemesi ve normal hiicrelere ve bagisiklik
hiicrelerine dogru hiicre gocii lizerinde olumlu etkiler gosterir. Ayrica, Lf, bagisiklik
tepkisini artirarak gelismeyi Onleyebilir veya yara iyilesmesini destekleyebilecegi 6n
goriilmektedir. Yiiksek yagh diyet ve bLf verilen calismalarda ise beslenme siireleri ¢ok

daha uzatilarak canli agirlik artis ortalama verilerinin giivenilirligi arttirilabilir.

Bu bulgular 15181nda; Laktoferrin ve 6zellikle onun sigir siitii tiirevi formu olan sigir
laktoferrinin, bir¢cok inflamasyon ve yara iyilesmesi icin alternatif bir tedavi icin

potansiyel olarak gii¢lii bir aday olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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