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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
KOLOSTRUM: FARMAKOLOJIK, NUTRASOTIKAL VE FONKSIYONEL
OZELLIKLERI
Merve KARLIDAG
Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Gida Miihendisligi Anabilim Dal1

Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Binnur KAPTAN

Kolostrum, siit vermeye baslayan memenin ilk sekresyonudur ve laktasyon siitiinden farkl
ozellikler gostermektedir. Kolostrum protein, karbonhidrat, yag, vitamin gibi besin maddelerine
ek olarak ozellikle spesifik fonksiyonlar icin gerekli biyolojik olarak aktif molekiiller olan
immiinoglobulinler, antimikrobiyal peptitler ve biiylime faktdrleri bakimindan zengindir.
Yasamin ilk gidasi olan kolostrum, yenidogan insanlarda ve hayvanlarda sindirim sisteminin
ve bagisiklik fonksiyonunun olgunlasmasini ve doku biiyiimesini destekler, yenidoganlarin
immiinolojik savunmasma katkida bulunur. Sigir kolostrumunun yenidoganlarda ve
yetiskinlerde ¢esitli hastaliklar1  Onleyebilecek veya hafifletebilecek umut verici
nutrasotiklerden biri olabilecegine dair ortaya ¢ikan calismalar bulunmaktadir. Yapilan bu
derleme tez calismasinda, kolostrumun nutrasotik bilesenlerinin tanimlanmasi ve cesitli
hastaliklara karsi koruma saglamadaki rolii hakkinda verilen bilgiler dogrultusunda;
kolostrumun bir¢cok dnemli besin bilesenine sahip oldugu, terapétik kullanimini genisletmek
icin 1yl tasarlanmig cift-kor kontrollii plasebo calismalarin yapilmasi, hastaliklarin tedavi
edilmesinde aktif rollerinin bulundugu, gida katki maddesi olarak kullanilabilirligi, immiin
sistemini gelistirmede etkin rol oynadigi, kolostrum i¢in gelecek dngoriiler arasinda yer aldigi
belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kolostrum, Kolostrum kaynakli bagisiklik, Immiin faktorler, Bilyiime
faktorleri, Nutrasotik, Kolostral immiinoglobulinler.
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ABSTRACT

MSc Thesis
COLOSTRUM: PHARMACOLOGICAL, NUTRACEUTICAL AND FUNCTIONAL
PROPERTIES
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Colostrum is the first secretion of the breast that starts to give milk and shows different features
than lactation milk. In addition to nutrients such as colostrum protein, carbohydrate, fat,
vitamin, it is rich in immunoglobulins, antimicrobial peptides and growth factors, especially
biologically active molecules necessary for specific functions. Colostrum, the first food of life,
supports the maturation and tissue growth of the digestive system and immune function in
newborns and animals, contributes to the immunological defense of newborns. There are studies
emerging that bovine colostrum may be one of the promising nutraceuticals that can prevent or
alleviate various diseases in newborns and adults. In this review thesis study, in line with the
information given about the definition of nutraceutical components of colostrum and its role in
protecting against various diseases; it has been determined that colostrum has many important
nutritional components, well designed double-blind controlled placebo studies to expand its
therapeutic use, they have an active role in treatment of diseases, their availability as a food
additive, play an active role in developing the immune system, and are among the future
predictions for colostrum.

Key words: Colostrum, Colostrum-derived immunity, Immune factors, Growth factors,
Nutraceutical, Colostral immunoglobulins.
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1. GIRIS

Yenidogan memelilerin ilk gidas1 olan kolostrum, gebeligin sonlarinda maternal meme
bezinin iirettigi ve dogumdan sonra ilk 72 saat boyunca salgilanan siittiir. Erken siit olarak da
bilinen ve doganin bir armagani olan kolostrumun temel biyolojik islevi, yasamin en
savunmasiz evresindeki yenidoganin patojenlere karsi bagisiklik kazanmasimi saglamak,

biiyiime ve gelisimini desteklemektir (Tripathi ve Vashishtha, 2006).

Bilesimi ve fizikokimyasal 6zellikleri olduk¢a dinamik ve degisken olan kolostrum daha
yiiksek oranda protein, immiinoglobulinler, vitaminler, mineraller, antimikrobiyal peptitler
(laktoferrin, lizozim ve laktoperoksidaz) ve biiylime faktorleri igermesi nedeniyle laktasyon
stitiinden ayrilmaktadir (McGrath, Fox, McSweeney ve Kelly, 2016; Silva, Rangel, Miirmam,

Bezerra ve Oliveira, 2019).

Kolostrumun 6nemli bilesenleri bagisiklik faktorleri ve biiyiime faktorleri olmak tizere
iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Kolostrum ozellikle immiinoglobulinler ve laktoferrin,
biiyiime ve antimikrobiyal faktorler bakimindan zengindir, bunlarin hepsi, yenidogan
hayvanlarda ve insanlarda doku biiylimesini ve sindirim sisteminin olgunlagsmasin1 ve
bagisiklik fonksiyonunu tesvik etmektedir. Kolostrumda bulunan immiinoglobulinler,
bakteriyel ve viral antijenlerle selath bir kompleks olusturarak antimikrobiyal aktiviteyi
baslatir. Insan kolostrumundan 100 kat ile 1000 kat daha giiclii olan sigir kolostrumu
bilesenleri, pasif bagisikliklarin1 olusturmak i¢in yeterli anne kolostrumuna sahip olmayan,
yenidogan bebekler i¢in giivenilir bir tercih durumundadir (Buttar, Bagwe, Bhullar ve Kaur,
2017).

Mide sindirimine direngli olan ve gastrointestinal sistem iizerinde lokal ve sistemik
etkiler gosterebilen biiylime faktorleri, ekstraksiyon ve saflagtirmadan sonra siit endiistrisi i¢in
yeni katma degeri yiiksek pazarlar olusturabilen biiyiileyici bir molekiil grubudur. Kolostrum,
insiilin benzeri bliylime faktorleri (IGF-1, IGF-II), doniistiiriicli biiyiime faktorleri (TGF-p1,
TGF-B2), epidermal biiylime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve trombosit
kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi biiytime faktorlerini igermektedir. Biiylime faktorii
ekstreleri, yara iyilesmesi ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde terapotik
preparatlar olarak kullanilmistir. Nutrasdtikler olarak biiylime faktorlerinin potansiyeli in vitro
ve in vivo olarak ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konulmustur (Gauthier, Pouliot ve Maubois, 2006;
Playford vd., 1996; Playford vd., 2001).



Kolostrum iyi dengelenmis besinlerin miikemmel bir kaynagidir ve ayrica sindirimi,
emilen besinlere metabolik yanitlari, spesifik organlarin biiylimesini ve gelismesini ve hastaliga
kars1 direnci etkileyen bir dizi biyolojik aktivite sergiler. Bu biyolojik aktiviteler esas olarak
kolostrumdaki proteinler ve peptitlerden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, kolostrum
proteini bilesenlerinin biyolojik aktivitesinin bir kismi gizlidir ve sadece proteolitik etki iizerine
salinir. Biyoaktif peptitler, sindirim sirasinda, fermantasyon ve gida isleme sirasinda aktiflesir.
Biyoaktif peptitler serbest kaldiginda, insan viicudunda gastrointestinal, kardiyovaskiiler,
bagisiklik, endokrin ve sinir sistemleri gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik fonksiyonlar sergilerler. Bu
peptitlerin konsantreleri gida ve farmasotik uygulamalar igin sagligi gelistiren potansiyel
nutrasotiklerdir (Anusha ve Bindhu, 2016; Park ve Nam, 2015; Singh ve Sachan, 2011).

Fonksiyonel gidalar ve nutrasotiklerin gelistirilmesi iizerine yapilan aragtirmalarda sigir
kolostrumunun yetiskin niifusa saglik yararlari saglama yetenegine odaklanilmistir. Yenidogan
beslenmesindeki roliiniin yani1 sira, arastirmacilar kolostrumun alzheimer ve diger
norodejeneratif hastaliklar (Bilikiewicz ve Gaus 2004; Lemieszewska vd., 2018; Szaniszlo
vd., 2009) mikrobiyal enfeksiyon ve diyare (Barakat, Meheissen, Omar ve Elbana, 2020; Civra
vd., 2019; Kaducu, Okia, Upenytho, Elfstrand ve Florén, 2011), otoimmiin hastaliklar (Hung,
Wu, Lin ve Hwang, 2018) ve gastrointestinal bozukluklar (Bodammer, Maletzki, Waitz ve
Emmrich, 2011; Filipescu vd., 2018) gibi hastalik kosullarina karsi etkili bir nutrasdtik

olabilecegini gostermektedir.

Sigir kolostrumu preparatlart giivenli, etkili, dogal ve kolay biyoyararlanimli, hem
yenidoganlar hem de yetiskinler i¢in hastalik 6nleme ve tedavi segcenegi sunabilir ve yenilik¢i
fonksiyonel gidalarin ve nutrasotiklerin formiilasyonunda dogal bir bilesen olarak kullanilma
potansiyeli yiiksektir (Ahmadi, Velciov, Scurtu, Ahmadi ve Olariu, 2011; Filipescu vd., 2018;
Pandey, Dar, Mondal ve Nagaraja, 2011; Rathe, Miiller, Sangild ve Husby, 2014).

Kolostrum biyoaktif bilesenlerinin yakin gelecekte ilaclarin tamamen yerini alip
almayacag1 belirsizdir ancak “gida ilaglar1” veya nutrasotiklerin artan takdiri, sentetik
farmakolojik 1ilaclarin yerine ikame bir rol oynamaktan ziyade tamamlayic1 bir rol
oynamaktadir. Kolostrumun mevcut {iiriin ¢esitliligi i¢in artan bir kullanim alam1 bulmaya
devam edecegi ve biyoaktif bilesenlerinin tiiketici lizerindeki fonksiyonel 6zelliklerinin hastalik
Onleyici bir etki goOsterecegi ve paha bigilmez ve ucuz, fonksiyonel bir gida olacag

umulmaktadir (Conte ve Scarantino, 2013; Séverin ve Wenshui, 2005).



Kolostrum insan sagligin1 olumlu yonde etkileyebilecek g¢esitli hastaliklarin patojenetik
fazlarina sinerjik olarak miidahale edebilen biyolojik olarak aktif molekiillerin zengin
kaynagidir. Kolostrumun yenidoganlarda, yetiskinlerde ve yashlarda cesitli hastaliklar
Onleyebilecek veya hafifletebilecek etkide umut verici nutrasotiklerden biri olabilecegine dair
ortaya ¢ikan c¢alismalar bulunmaktadir. Kolostrumun bireyler lizerinde terapdtik rollerini
genisletmek ve nutrasotik 6zellikleri hakkinda farkindalik yaratmak amaciyla kolostrum ve
irlinleriyle 1yi tasarlanmus, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalara daha fazla ihtiyag duyuldugu
belirtilmektedir (Alexieva, Markova ve Nikolova, 2004; Buttar vd., 2017; Struff ve Sprotte,
2008).

Bu c¢alismada kolostrumun farmakolojik, nutrasétikal ve fonksiyonel Ozellikleri

hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.



2. KOLOSTRUM

2.1. Kolostrum Kullaniminin Tarihi

Kolostrum kullaniminin tarihi uzun bir gegmise dayanmaktadir. Eski Misirlilarin goz
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kolostrum kullandiklar1 bildirilmektedir (Buckley, 2002).
Hindistan’da, ayurvedik yasam bi¢iminin manevi liderleri binlerce yil boyunca ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde kolostrum regete ederek, kolostrumun iyilestirici ve tedavi edici
ozelliklerini gostermislerdir. Ayrica Iskandinav iilkelerinde buzagilarmin dogumunu ve
sagliklarin1 kutlamak amaciyla insanlarin bal ve kolostrumdan hazirladiklar tatliy: tiikkettikleri

bildirilmektedir (Rocha, 2016).

1799 yilinda Hufeland, ilk kez rasyonel analize dayali olarak, kolostrumun stitten farkl
oldugunu ve buzagilarin hizli gelisimi ve saglikli biiyiimesi ile sigir kolostrum tiiketimi
arasindaki iliskiyi bildirmis, Ehrlich (1892), ise kolostrumun anneden yavruya immiin faktorler
ve antikorlar1 iletmenin bir araci oldugunu savunmustur. 1962 yili ve daha sonrasinda yapilan
calismalarda kolostrumun ¢ocuk felcine (poliomyelit) karsi antikorlar igermesi nedeniyle, bu
hastaliga yakalanmaya duyarli ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmis ve ¢ocuk felci antikorlari inek
kolostrumundan izole edilerek basarili bir as1 gelistirilmistir (Pakkanen ve Aalto, 1997; Sabin
ve Fieldsteel, 1962; Uruakpa, Ismond ve Akobundu, 2002). 19. yiizyilin sonlarinda,
arastirmacilar kolostrum iizerinde detayli calismalara ve kolostrumun yenidoganlarin hayatta

kalmasi, biliylime ve gelisimi i¢in dnemini belgelemeye baslamislardir.

Tyrrell (1981), kolostrum bilesimindeki yiiksek oranda antikor ve immiinoglobulinlerin
organizma tarafindan absorbe edilmeyip bagirsak kanalinda kaldigin1 ve immiin faktorlerin
saglikli bagirsak mikroflorasinin siirdiiriilmesinde kilit rol oynadigini bildirmistir. Daha sonra
yapilan c¢aligmalarla birlikte, kolostrumun 6zellikle immin sistemi zayif bireylerdeki
Cryptosporidium tiirlerinin ve rotaviriisiin neden oldugu diyareye karsi koruyucu o6zellik
gosterdigi ortaya konulmustur (Bogstedt vd., 1996; Mitra vd., 1995; Ungar, Ward, Fayer ve
Quinn, 1990).

Kolostruma olan ilgi, insan beslenmesinde kolostrumun 6nemini vurgulayan genis
bilimsel ve klinik arastirmalar nedeniyle her gegen giin artmaktadir. Yapilan son ¢aligmalarda,

kolostrum kullanim1 bazi hastaliklarin onlemesiyle gerekgelendirilmistir. Arastirmacilar,



kolostrum bazli iiriinlerin gelecekte fonksiyonel gida pazarinda 6nemli bir rol oynayabilecegini

ongormektedir (Dzik vd., 2017).

2.2. Kolostrumun Salgilanmasi

Bir¢ok biyokimyasal immiinolojik ve fizyolojik 6zellige sahip olan kolostrum;
mamogenez, kolostrogenez, laktogenez, laktasyon ve involiisyon evrelerine sahip kompleks bir
organ olan meme bezi, ge¢ gebelik doneminde laktasyon igin hazirlanirken, kolostrogenez

evresinde olusur (Barrington, McFadden, Huyler ve Besser, 2001).

Meme bezinin benzersiz bir fonksiyonu olan kolostrogenez yani immiinoglobulinlerin
maternal dolasimdan meme salgilarina transferi (Sekil 2.1) evcil ruminantlarda dogumdan
birkag¢ hafta 6nce baslar (Castro, Capote, Bruckmaier ve Argiiello, 2011). Meme sekresyonuna
aktarilan temel immiinoglobulin (Ig) olan 1gG1, meme epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
0zel FcRn reseptorleri araciligiyla kan dolasimindan kolostrum igine transsitoz islemi ile
spesifik olarak taginir (Hurley ve Theil, 2011; Kacskovics, 2004). Bu islem, bulunan plasenta
tipi nedeniyle immiinoglobulinlerin ge¢isi saglanamayan, dogum sonrast kolostrum alimiyla

pasif bagisiklik edinen ruminantlar i¢in 6zellikle 6nemlidir (Chucri vd., 2010).

Kolostrogenez evresinde immiinoglobulinlerin transsitozuna ek olarak ¢ok sayida
endokrin etkilesim bulunmaktadir. Meme bezinde kolostrum olusumu, laktogenez ve dogumun
zamanlamasi endokrin sinyallerle diizenlenmektedir. Kolostrogenez &stradiol ve progesteron
hormonlar1 tarafindan baglatilirken, durdurulmasi ise laktojenik hormonlarin etkisiyle
gerceklesir (Gross vd., 2014; Stark, Vachkova, Wellnitz, Bruckmaier ve Baumrucker, 2013).
Prolaktin, laktasyonun baslangicinda IgG1 reseptoriiniin ekspresyonunu inhibe etmekte ve

kolostruma 1gG transferinin durdurulmasina neden olmaktadir (Barrington vd., 2001).

Kolostrogenez evresinden laktogenez evresine gecis, meme bezi hacminde gozle
goriillir ani bir artis (sisme-torbalanma-kabarma) olarak kendini gostermektedir (Baumrucker
ve Bruckmaier, 2014). Kolostrum verimi dogum &ncesi donemde beslenmeden etkilenmekte,
enerji gereksinimlerinin artmasinin kolostral IgG konsantrasyonu iizerinde olumsuz etkisi
bulunmaktadir (Castro vd., 2011). Kuru dénemdeki 1s1 stresi maternal hayvanda meme bezi
gelisimi ve metabolizmasini, yavruda dogum agirligi, IgG emilim oranini, toplam plazma
protein miktarini, periferik kan monontikleer hiicre proliferasyonunu ve kolostrumdan pasif

IgG transferini olumsuz etkilemektedir (Tao, Monteiro, Thompson, Hayen ve Dahl, 2012).



Kan Dolasim IgM

IgG * IgA immiin Hicreler
v ®
Meme
Epitel
Hiicresi
- X Lizozimer,
/ az P Oksidazlar,
Proteinleri ___/\’___,Anmmf?;‘f‘““’ Peroksidazlar
Laktoferrin Peptitler Tamamlayict Faktorler

Alveoler Liimen

Sekil 2.1. Kolostrum ve siitte bulunan ve konak savunma sisteminde rol alan énemli proteinlerin
tasinim1 (Hernandez-Castellano, Almeida, Castro ve Argiiello, 2014; Wheeler,
Hodgkinson, Prosser ve Davis, 2007)

Ruminant hayvanlarda varolan plasenta tipinden dolay1 immiinoglobulinlerin yavruya
gecisi saglanamamakta ve yavrunun immiinitesi, dogum sonrast alinan kolostrum ile
edinilmektedir. Dogum sonrasi yeterli miktarda kolostrum alamamis hayvanlarda pasif transfer
yetmezligi sendromu gelisebilmekte ve bu durum yavrularin enfeksiyonlara karsi savunmasiz
hale gelmesine neden olmaktadir. Septisemik hastaliklar (kan enfenksiyonu), pasif transfer

yetmezliginin neden oldugu hastaliklarin baginda gelmektedir (Yilmaz ve Akgiil, 2014).

Yenidogan buzagilarin kolostrum ile beslenmesiyle ilgili ilk yapilan ¢aligmalardan biri
olan kolostrumla beslenen ve kolostrumdan yoksun birakilmis iki deney grubunda yasamin ilk
3 haftasinda 6liim oranlari sirastyla %0 ve %75 olarak kaydedilmistir. Nekropsi sonuglari ise,
kolostrum almayan buzagilarin septisemiden 6ldiigiinii ortaya koyarak, kolostrumla saglanan
bazi bilesenlerin buzagilarin bakteriyel enfeksiyonlara kars1 bagisiklik kazanmasinda kritik bir
rol oynadig1r belirtilerek kolostrumun yenidogan buzagi sag kalimi i¢in Onemi ortaya

konulmustur (Smith ve Little, 1922).



2.3. Kolostrumun Bilesimi

Siit vermeye baslayan memenin ilk salgisi olan goriinii, bilesim ve ¢esitli 6zellikler
bakimindan normal siitten ¢ok farkli 6zellikler gosteren kolostrum, sari-kahverengi arasi bir
renk, tuzlu-aci bir tat ve anormal kokuya sahiptir. Normal siitten daha yiiksek 6zgiil agirliga
sahip olan kolostumun 0&zelliklerinin kana benzemesi, plasenta donemi siiresince kanla
beslenmis olan yavrunun  siit ile beslenme donemine adaptasyonunu saglamaktadir

(Bernabucci, Basirico ve Morera, 2013).

Birgok besin faktorii, immiin faktor ve biiyiime faktorii igeren kolostrum (Sekil 2.2),
yenidoganlarin  ¢ok kiigiik ve olgunlasmamis gastrointestinal sisteminde yiiksek
konsantrasyonlu diisiik hacimli bir bicimde dogal olarak iiretilen besinleri saglar ve
yenidoganlarda laktasif etki gostererek mekonyum adi verilen ilk diskilarinin gegisine yardimci

olur (Cohen, 2006; de Almeida ve Draque, 2007).

Kolostrum
Besin Faktorlen Immiin Faktrler Biiyime Faktérler
¢ Karbonhidrat e Immiinoglobulinler o  IGE-T & IGF-II
¢ Protein (IgA. IgG, IeM. * TGF-o & TGF-p
* Yag IgD ve IgE) » EGF
»  Mineral * Laktoferrin » VEGF
*  Vitamin ¢ Sitokinler + PDGF
* [-laktoglobulin

¢ g-laktalbumin
* DPolipeptitler
o (Oligosakkaritler

¢ Lizozim

Sekil 2.2. Kolostrumun temel bilesenleri (Tripathi ve Vashishtha, 2006)



Kolostrum bilesimi ve kalitesi; laktasyon sayisi (Romero, Beltran, Rodriguez, De Olives
ve Molina, 2013), mastitis (Maunsell vd., 1998), mevsim (Ruiz, Sesena, Rieiro ve Palop, 2015),
beslenme durumu ve cins (Zarcula vd., 2010) dahil olmak iizere c¢esitli faktorlerden

etkilenmektedir. Tiirlere gore kolostrum ve siit bilesenleri Cizelge 2.1°de gdsterilmistir.

Cizelge 2.1. Tiirlere gore kolostrum ve siit bilesenleri

Kolostrum (g/100 g) Siit (g/100 g)

Kuru
Madde

Tiir Kuru Protein | Yag | Laktoz

Madde Protein | Yag | Laktoz | Yazar

inek 27.64 14.92 6.70 | 2.49 1191 |3.31 4.09 | 3.94 (Kehoe,
Jayarao ve
Heinrichs,
2007)

(Pecka-Kietb
vd., 2016)

Kegi 21.32 | 10.24 7.73 | 1.93 12.24 | 3.35 3.67 | 4.23 (Yang, Chen ve
Zhang, 2009)

(Mayer ve
Fiechter, 2012)

Koyun | 24.58 12.44 8.21 | 3.23 15.35 5.66 3.51 | 5.45 (Martini,
Altomonte ve
Salari, 2012)

(Kowalewska-
Fuczak,
Czerniawska-
Pigtkowska ve
Pecka-Kielb,
2017)

Kisrak | 19.34 15.21 1.68 | 2.46 11.41 | 2.06 1.78 | 6.64 (Pecka,
Dobrzanski,
Zachwigja,
Szulc ve Czyz,
2012)

Domuz | 24.87 13.76 5.66 | 3.10 18.66 | 4.61 7.10 | 6.11 (Wigcek,
Rekiel,
Bartosik,
Glogowski ve
Kuczynska,
2018)

Deve 12.88 | 4.95 3.10 | 4.40 11.08 |24 3.2 |4.60 (Omer ve
Eltinay, 2008)




Mutlak bir bilesime sahip olmayan kolostrum siitii laktasyon siite gore genel olarak kuru
madde, globulin, kazein, basta magnezyum olmak {izere mineral maddeler (Bagwe, Tharappel,
Kaur ve Buttar, 2015), vitaminlerden 6zellikle A vitamini (Bagwe vd., 2015), enzimler
(katalaz, amilaz, lipaz ve peroksidaz), albumin ve yag igerigi yiiksek (Tekinsen ve
Nizamlioglu, 2001), laktoz icerigi diisiiktiir (Cizelge 2.2, 2.3, 2.4, 2.5). Ayrica daha yiiksek
oranda ¢oklu doymamis ve tekli doymamis yag asidi, daha diisiik oranda doymus yag asitleri
ile karakterize edilmektedir (Zaitsev ve Makarova, 2011; Zou vd., 2015).

Insan saglig icin faydal 6zelliklere sahip olan konjuge-linoleik asit gibi doymamis yag
asitlerinin daha fazla katilimli kompozisyonu nedeniyle kolostrum, insanlar i¢in olasi

fonksiyonel bir gida alternatifi olarak dikkat ¢ekmektedir (Masek vd., 2014; Zou vd., 2015).

Kolostrumun bilesimi olduk¢a dinamik ve degiskendir. Gegis siitii, dogum kolostrum
ile olgun siit asamalar1 arasinda firetilen siittiir. Kolostrumdan laktasyon siitline gecis
asamasinda immiinoglobulinlerin konsantrasyonu, yag, mineral ve toplam protein azalmakta,
laktoz igerigi artmaktadir (Tsioulpas, Grandison ve Lewis, 2007; Tekinsen ve Nizamlioglu,
2001).

Cizelge 2.2. Sigir kolostrumunun yagda ¢6ziinen vitamin miktarlar1 (Bagwe vd., 2015)

Yagda Coziiniir Vitaminler Miktar (ng/g)
A vitamini (Retinol) 4.9

D vitamini (Kolekalsiferol) 0.0305

E vitamini (Tokoferol) 2.9

Beta Karoten 0.7

K1 vitamini (Fitonadion) 4.9 ng/l




Cizelge 2.3. Sigir kolostrumu ve siitiine ait doymamis yag asitleri profili (Silva vd., 2019)

Yag Asitleri Kolostrum Olgun Siit
Nervonik C24:1 ®-9 0.53+0.14 0.35+0.06
Palmitoleik C16:1 o-7 1.57 £0.08 1.73+0.11
Oleik C18:1 ®-9 trans 0.76 £0.13 0.59 +£0.06
C18:1 »-9 39.28 £1.03 31.98 £0.81
C18:2 -6 trans 0.28+0.04 0.31+£0.08
Linoleik 18:2 ®-6 6.53+£0.39 7.06 +0.44
Linolenik 18:3 »-3 0.61 £0.04 0.43 £0.05
Gadoleik C20:1 ®-9 1.02+0.14 0.75+0.10
C20:2 »-6 0.24+0.04 0.20 £ 0.06
di-homo-y-linolenik C20:3 ®-9 0.17 +£0.04 0.14+0.03
C20:5 »-3 0.86 +0.09 0.23+0.03
Behenik C22:0 2.04 +0.15 2.31+0.21
C22:2 »-6 0.45+0.09 0.25+0.04
C22:5 »-6 0.28 £0.01 0.28 £0.04
C22:5 »-3 0.56 £0.02 0.20+0.03
C22:6 »-3 0.30+0.06 0.23+0.04
Doymus Yag Asidi 45.71 £ 1.10 53.86 £ 1.18
Tekli Doymams Yag Asidi 44.01 £ 0.79 36.69 £ 0.74
Coklu Doymamis Yag Asidi 10.28 + 0.66 9.45+0.64
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Cizelge 2.4. Kolostrumun laktasyon siitiine doniisiimii sirasinda kimyasal bilesiminde
meydana gelen degisimler (%) (Tekinsen ve Nizamlioglu, 2001)

Dogumfian Toplam _ _ ) ) Toplam
Sonraki . | Kazein | Albumin | Yag Laktoz | Kiil Kuru
Siire Protein Madde
0. saat 17.57 5.8 11.34 5.10 2.19 1.01 26.99
6. saat 10.00 3.51 6.30 6.85 2.71 0.91 20.46
12. saat 6.05 3.0 2.96 3.80 3.71 0.89 14.53
1. giin 4.52 2.76 1.48 3.40 3.98 0.86 12.77
2. giin 3.74 2.63 0.99 2.80 3.97 0.83 11.46
3. giin 3.86 2.70 0.97 3.10 4.37 0.84 11.86
4. giin 3.76 2.68 0.82 2.80 4.72 0.83 11.85
120. giin 3.86 2.68 0.87 3.75 4.76 0.85 12.67
168. giin 3.36 242 0.69 3.45 4.96 0.84 12.13
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Cizelge 2.5. Inek, kegi, manda ve insan kolostrumunun mineral igerikleri (Bagwe vd., 2015)

Mineraller inek Keci Manda Insan
Kolostrumu Kolostrumu Kolostrumu Kolostrumu
(mag/kg) (a/kg) (mM) (mg/100 ml)

Kalsiyum 4716 0.65 47.1 33

Fosfor 4452 0.36 21.7 13-16

Magnezyum 733 - 7.3 4

Sodyum 1058 1.44 20.3 50

Potasyum 2845 3.38 28.7 74

Cinko 38 = 147-728 0.53

Demir 5.3 - 42-152 0.15

Bakar 0.3 - 7 0.04

Kiikiirt 2595 0.2 15700 -

Manganez 0.1 - 38.2 -

Kolostrum, dogal kaynakli antikorlarin (immiinoglobulinler), antimikrobiyal

proteinlerin (lizozim, laktoferrin ve laktoperoksidaz) ve kabul gérmiis bir¢cok fonksiyonu

bulunan biiylime faktorleri gibi biyoaktif bilesenlerin zengin bir kaynagidir (Cizelge 2.6) (Park,

2009) ve bu bilegenlerin miktar1 buzagilamadan sonraki ilk salgilarda en yiiksektir daha sonra

zamanla hizla azalir (Godden, 2008).

Kolostrumda bulunan immiinoglobulinler, lizozim, laktoferrin ve laktoperoksidaz gibi

antimikrobiyal bilesenler Escherichia coli, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, Bacillus

stearothermophilus, Shigella dysenteria, Streptococcus mutans ve Listeria monocytogens gibi

patojen mikroorganizmalar1 inhibe ederek yenidoganin pasif bagisiklik kazanmasim
saglamaktadir (Tripathi ve Vashishtha, 2006). Yenidogan buzaginin viicut agirlhiginin yaklasik

%7-10’una kadar kolostrumla beslenmesi, immiinoglobulinlerin pasif bagisiklik saglamasi i¢cin

en uygun seviyededir (Conneely vd., 2014).
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Cizelge 2.6. Sigir kolostrumunun énemli biyoaktif bilesenleri (Park, 2009)

Bilesen Konsantrasyon (g/l) Molekiiler agirhk (Da)
Kazein 26 14.000-22.000
B-laktoglobulin 8.0 18.400
a-laktalbumin 3.0 14.200
Glikomakropeptit 2.5 8.000
Laktoferrin 1.5 80.000
Laktoperoksidaz 0.02 78.000

Lizozim 0.0004 14.000

Serum albumin 1.3 66.300
Immiinoglobulinler 20-150 150.000-1000.000
Biiyiime Faktorleri 50 pg/1-40 mg/l 6.400-30.000

Biyoaktif peptitler, gastrointestinal sindirim ve gida maddelerinin laktik asit bakterileri
tarafindan fermantasyonu sirasinda serbest birakilir. Bu peptitler antimikrobiyal,
antihipertansif, antitrombotik, antioksidatif, opioid, immiinmodiilatér, mineral baglayic1 ve
bliylimeyi tesvik edici aktiviteler dahil olmak iizere c¢ok ¢esitli fizyolojik islevsellikler
sergilemektedirler (Cizelge 2.7) (Park ve Nam, 2015).

Sigir kolostrumunun biyolojik olarak aktif bilesenleri farkli zararli kosullar veya
bagisiklik sistemi maruziyetleri altinda konak¢r savunmalariin siirdiiriilmesi veya
lyilestirilmesinde yarar saglayabilecek bagisiklik modiile etme yeteneklerine sahiptir ve bu
durum kolostrumun bazi insan patolojilerinin tedavisinde etkili olmasini saglamaktadir

(Kaducu vd., 2011).

Sigir kolostrumu, cesitli hastaliklarin ve bagisiklik bozukluklarinin 6nlenmesi ve
tedavisi igin aranan giivenli ve etkili bir nutrasotiktir. Saglikli veya hasta bireyler, gida takviyesi
olarak sigir kolostrumunu tiikketerek saglik yararlart elde edebilirler (Rathe vd., 2014).
Kolostrum, savunma mekanizmalarinda, immiin yanitin diizenlenmesinde, bagirsak
mikrobiyotasinin dengelenmesinde, c¢esitli dokularin biiyiimesi, islevsel gelisimi ve

onarilmasinda rol oynamaktadir (Borad ve Singh, 2018; Menchetti vd., 2014).
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Cizelge 2.7. S1gir kolostrumunda mevcut biyoaktif bilesenlerin insan saglig: tizerindeki etkileri
(Bagwe vd., 2015; Park, 2009; Séverin ve Wenshui, 2005)

Besinsel Bilesenler

Vitaminler

Mineraller

Amino asitler

Esansiyel doymamig yag asitleri

Yenidoganin saglikli gelisimi

immiin Faktorler

Kazeinler (asi, asz, B, K)

Iyon tastyici, biyoaktif peptitlerin prekiirsorii,
immiinmodiilatdr, antikanserojen

B-laktoglobulin

Vitamin  tastyici,  antioksidan,  biyoaktif
peptitlerin prekiirsorii, yag asitleri baglayici

Meme bezinde laktoz sentezi, Ca tasiyici,

a-laktalbumin immiinmodiilatér,  antikarsinojen,  biyoaktif
peptitlerin prekiirsorii
Fmm sl obu linTe Antikorlar ve kompleman sistemi yoluyla

bagisikligin korunmasi, biyoaktif peptitler icin
prekiirsor

Prolince Zengin Polipeptitler

Timus bezini diizenler

Glikomakropeptit

Antimikrobiyal,  antitrombotik,  prebiyotik,
antiviral, bifidojenik, mide hormonu diizenleyici

Laktoferrin

Antimikrobiyal, antioksidatif, antikanserojen,
antiinflamatuar, demir baglayici, hiicre biiyiime
regiilasyonu, biyoaktif peptit prekiirsori,
immiinmodiilatr, osteoblast proliferasyonunun
uyarilmasi

Immiin yanmitin siiresini  ve yogunlugunu

Sitokinler diizenler, hiicre iletisiminden sorumlu T-
hiicrelerinin aktivitesini ve immiinoglobiilinlerin
dretimini arttirir
Antimikrobiyal, antiviral, immiinoglobulinler,

Lizozim

laktoferrin ve laktoperoksidaz ile sinerjistik

etkiler

Laktoperoksidaz

Antimikrobiyal, immiinoglobulinler, laktoferrin

ve lizozim ile sinerjistik etkiler

Lokositler

Interferon iiretimininin uyarilmasi

Serum albumini

Biyoaktif peptitlerin prekiirsorii

Biiyiime Faktorleri

Epidermal bityiime faktorii

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve Il
Fibroblast biiylime faktorii

Trombosit kaynakli biiylime faktorii
Doniistiiriicii bitylime faktorii-o ve B

DNA olusumunu uyararak hiicre ve doku
biliylimesinin arttirilmasi, intestinal hiicrenin
korunmasi ve onarimi, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi
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3. KOLOSTRUMUN NUTRASOTIKAL BILESENLERI VE FARMAKOLOJIK
OZELLIKLERI

1976 yilinda Tipta Yenilik Vakfi’ni1 kuran Dr. Stephen DeFelice, 1989 yilinda beslenme
ve farmasotik kelimelerini birlestirerek “nutrasotik” terimini olusturmustur. DeFelice (1989),
nutrasotik terimini, "bir hastaligin 6nlenmesi ve/veya tedavisi de dahil olmak tizere tibbi veya
saglik yararlari saglayan bir gida veya gida {irini" olarak tanimlamistir. Hardy (2000),
nutrasotikleri "gida kaynakli, ancak yalnizca diyetin saglayabileceginden ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda takviye olarak alinan biyoaktif kimyasallar" olarak tanimlamistir. Zeisel
(1999), nutrasotikleri "bir gidada varsayilan biyoaktif bir maddenin konsantre formunu veren,
gida dis1 bir matriste sunulan ve normal gidalardan elde edilebilecek dozlar1 asan dozajlarda

sagligr arttirmak i¢in kullanilan diyet takviyeleri" olarak tanimlamay1 6nermistir.

Saglikli yiyecek ve kaliteli yasam tarzi arayisinin artmasuyla, tiiketiciler diyet ve hastalik
arasindaki iligkilerin daha fazla farkina varip, saglik iyilestirici 6zellikleri olan fonksiyonel
gidalara biiylik ilgi duymaktadirlar. Son yillarda kolostrum ve kolostrum bazli {iriinler

tilkketiciler tarafindan ¢ok ilgi gérmiis ve popiiler fonksiyonel gidalardan biri haline gelmistir

(Mehra, Marnila ve Korhonen, 2006).

Kolostrum 6zellikle immiinoglobulinler, antimikrobiyal peptitler ve biiylime faktorleri
dahil olmak tizere diger biyoaktif peptitler agisindan laktasyon siitiine gore zengin, yenidoganin
beslenmesi, biiylimesi, gelisimi ve immiinolojik savunmasi i¢in elzem dogal bir besin

kaynagidir (Kehoe vd., 2007).

Kolostrumda bulunan antimikrobiyal proteinler, 16kositler, immiinoglobulinler,
sitokinler, laktoferrin ve oligosakaritler gibi immiin bilesenler yenidoganin bagisiklik sistemine
faydal1 olan ¢esitli bagisiklik koruyucu ve bagisiklik gelistirici faktorleri saglamakta (Lewis,
Richard, Larsen ve Field, 2017), insiilin benzeri biiylime faktorii, trombosit kaynakli bityiime
faktorii, doniistiiriicii bitylime faktorleri, vaskiiler endotel biiylime faktorii, epidermal biiyliime
faktorii ve fibroblast biiyiime faktorii gibi biiylime faktorleri ise hiicresel proliferasyon,
farklilagsma, go¢ ve yapisma gibi islemleri hem uyarip hem de inhibe ederek gelisimi ve normal

biiyiimeyi diizenlemektedir (Bennett ve Schultz, 1993).
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S1g1r kolostrumu Hindistan’da binlerce yildir insan beslenmesinde kullanilmaktadir ve
Amerika Birlesik Devletleri’nde antibiyotiklerin gelisimine kadar antibakteriyel ajan olarak
kullanilmistir. Bununla birlikte, 1990’larda sigir kolostrumunun insan tiiketimi ig¢in
kullanilmasi ve formiilasyonlarinda kolostrum igeren iiriinlerin gelistirilmesi amaciyla yapilan

aragtirmalarda bir artis olmustur (Jenny, Pedersen, Hidayat ve Fuchs, 2010).

Kolostrum makro ve mikro besinler agisindan zengin beslenme 6zelliklerinin yant sira,
cesitli hastaliklarin  6nlenmesinde veya tedavisinde, sagligi gelistirici giiglii nutrasotik
ozelliklere sahip dogal bir gida takviyesidir (Ahmadi vd., 2011; Alexieva vd., 2004; Bagwe vd.,
2015; Godhia ve Patel, 2013; Manikant ve Sudhir, 2014).

Kolostrum, dogrudan antimikrobiyal etkileri olan bir dizi peptit ve protein de dahil
olmak iizere, edinilmis ve dogustan gelen bagisiklik sistemlerine atfedilebilen sayisiz faktor
icermektedir (Ulfman, Leusen, Savelkoul, Warner ve van Neerven, 2018). Kolostrum, farkli
zararli kosullar veya bagisiklik sistemi maruziyetleri altinda konak¢i savunmalarinin
stirdiiriilmesi veya iyilestirilmesinde etkili bagisiklik modiile etme yeteneklerine sahiptir
(Florén, Chinenye, Elfstrand, Hagman ve lhse, 2006; Kaducu vd., 2011). Kolostrumun
antimikrobiyal ve endotoksin nétrlestirici etkileri, bagirsak iltihabinin bastirilmasi ve mukozal
doku onariminin tesvik edilmesi yoluyla gastrointestinal mukozal biitiinliigiin korunmasinda
rol oynamaktadir (Playford vd., 1999; Playford vd., 2001; Yamamoto vd., 2013; Zhang vd.,
2011).

Yapilan ¢aligmalar kolostrumda mevcut olan biyoaktif bilesenler i¢in diyabet (Hwang,
Hwang, Ha, Choo ve Ko, 2012; Kim vd., 2009a), ¢esitli gastrointestinal hastaliklar (Bodammer
vd., 2011; Filipescu vd., 2018; Jensen vd., 2013; Mpgller vd., 2011; Yamamoto vd., 2013),
norolojik bozukluklar (Bilikiewicz ve Gaus, 2004; Leszek vd., 2002), romatoid artrit (Hung
vd., 2018) ve kanser (Farziyan, Moradian ve Rafiei, 2016; Kim vd., 2009b) gibi ¢esitli

patolojilerde umut verici sonuglar gostermistir.

Nutrasotikler icindeki bilesimi ve diger hayvan tiirlerine (ke¢i veya koyun) kiyasla
yiiksek miktarda kolostrum vermesi nedeniyle farkli tedavilerde sigir kolostrumu
kullanilmaktadir. Kolostrum takviyeleriyle ilgili herhangi bir yan etki veya ila¢ etkilesimi
bildirilmemistir ve genis bir uygulama yelpazesinde kullanim i¢in gilivenli ve kullaniglt bir

nutrasotiktir (Ahmadi vd., 2016; Pandey vd., 2011).
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Insanlarin bir¢ok saglik sorununun tedavisi icin doganin armagam olan kolostrumun
baslica biyolojik olarak aktif bilesenleri, yani bagisiklik destekleyici ve biiyiime faktorleri
saglik tizerinde 6nemli etkiler gosterir. Gliniimiizde nutrasotik kolostrum triinleri, farkli isleme

teknolojisi kullanilarak ticari 6lgekte tiretilebilmektedir (Manikant ve Sudhir, 2014).

3.1. Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri, hiicre sag kalimi, c¢ogalmasi, goc¢li ve farklilagsmasi dahil
morfogenetik davraniglar1 modiile etme kabiliyetine sahip olan ve hiicre davranigini
yonlendirerek, doku onarimi ve yenilenmesine Onciiliik eden 6nemli terapotik proteinlerdir
(Mitchell, Briquez, Hubbell ve Cochran, 2016). Proliferasyon, anjiyogenez, farklilagsma,
hayatta kalma, ve doku onariminda (veya fibrozide) 6nemli roller iistlenen kiigiik ve kararli,
salgilanmis veya zara bagl polipeptik ligantlar olan biiylime faktorleri, ¢oklu etkilerini hedef

hiicre ylizeyindeki reseptorlerine baglanip sinyal iletim yollarim1 aktive ederek gosterirler

(Islam vd., 2016).

Notr ile alkalik izoelektrik noktas1 arasinda bir molekiiler kiitle ile karakterize edilen
biliylime faktorlerinin cogu, yiiksek molekiiler kiitle proteinlerine bagl gizli bir formdadir.
Biiyiime faktorleri, ekstraksiyon ve saflastirmadan sonra siit endiistrisi i¢in yeni katma degeri
yiiksek pazarlar olusturabilen biiyiileyici bir molekiil grubudur. Katyon degisim kromatografisi,
bu molekiillerin temel dogas1 nedeniyle siit biiyiime faktorlerinin ayristirilmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kromatografi ve membran ayirim yontemleri ile belirlenen biiyiime

faktorlerinin gogu kolostrum, siit ve iiriinlerinden saflastirilabilir (Gauthier vd., 2006).

Epidermal biiyiime faktori, insiilin benzeri biiyiime faktorleri, doniistiiriicii bliylime
faktorleri, fibroblast biiylime faktorleri ve trombosit kaynakli biiyiime faktori sigir kolostrumu
ve siitinde bulunan ana biyime faktorleridir (Cizelge 3.1). Bilyiime faktorlerinin
kolostrumdaki konsantrasyonlari, dogumdan sonraki ilk saatlerde en yiiksek seviyelerdedir ve

laktasyon siite geciste zamanla 6nemli 6l¢iide azalir (Pouliot ve Gauthier, 2006).
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Cizelge 3.1. Baz1 biiylime faktorlerinin sigir kolostrumu ve siitiindeki konsantrasyonlari
(Gauthier vd., 2006)

Biiyiime Faktorii Kolostrum Siit
(ng/ml) (ng/ml)
Epidermal Biiyiime Faktorii 4-325 1-150
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-| 100-2000 5-100
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-| 150-600 5-100
Doéniistiiriicii Biiyiime Faktorii-p1 10-50 <5
Doniistiiriicii Biiyiime Faktorii-p2 150-1150 10-70
Fibroblast Biiyiime Faktorii X <1
Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii X X

x: konsantrasyon verileri mevcut degil

Metabolizmay1 dolayli olarak etkileyen biliylime faktorleri, genel ve 6zel dokularin
onarimi ve gelisimi i¢in elzemdir (Pakkanen ve Aalto, 1997). Siit ve kolostrumda bulunan
biiyiime faktorlerinden elde edilen ekstraktlar, yaralarin iyilestirilmesinde ve iltihapli bagirsak
rahatsizliklariin tedavisinde iyilestirici preparatlar olarak kullanilmistir (da Silva, Pinto, de

Carvalho ve Perrone, 2015).

3.1.1. Epidermal Biiyiime Faktorii

53-amino asit polipeptit olan epidermal biiylime faktorii, meme epitel rejenerasyonunun
ve dogustan gelen immiin tepkilerin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir (Gabadage,
Chirino-Trejo, Campbell ve Luby, 2017). Epidermal biiyiime faktorii, reseptorii araciligr ile;
hiicre farklilagmasi, yagamasi, boliinmesi, ¢gogalmasi, biiyiimesi ve hiicre goglinii uyarma gibi
biyolojik etkilerini gosteren, canlidaki pek ¢ok fizyolojik ve patolojik olusumda islev goren

protein yapili biiyiime faktoriidiir (Yarim, Yarim, Torunoglu ve Kazak, 2017).

Antiinflamatuar (Dai, Li, Lv, Wei ve Zheng, 2014), noroprotektif (Xie, Zhang, Cao,
Zhu, ve Feng, 2009), antiapoptotik (Uddin vd., 2013) ve norotrofik (Yamada, lkeuchi ve
Hatanaka, 1997) etkileri yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarla ortaya konulan epidermal

bliylime faktoriiniin inflamasyon giderici, yaralar1 iyilestirici ve mukoza koruyucu
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Ozelliklerinden dolay1 ¢esitli sindirim sistemi bozukluklarinda (enterit, kolit, {ilser gibi)

iyilestirici potansiyele sahip oldugu bildirilmektedir (Yarim ve Kazak, 2016).

3.1.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii

Fibroblast biiyiime faktorii ve reseptorleri hiicresel proliferasyon, hayatta kalma, gog ve
farklilasmay1 diizenleyen cok cesitli biyolojik fonksiyonlart kontrol etmektedir (Turner ve
Grose, 2010). Fibroblast biiylime faktorleri hiicre yiizeyi reseptorlerinin (FGFRS) baglanmasi,
dimerlestirilmesi ve aktive edilmesi yoluyla pleiotropik biyolojik etkilerini ortaya
koymaktadirlar. Fibroblast biiylime faktorii sinyalleri embriyonik gelisim, homeostaz ve
rejeneratif siireglerin diizenleyicisi olarak rol oynamaktadir ve anormal fibroblast biiyiime
faktorii sinyalleri, iskelet ve metabolik bozukluklarin yani1 sira kanser de dahil olmak iizere ¢ok

cesitli hastaliklara yol agmaktadir (Mohammadi, Olsen ve Ibrahimi, 2005).

Deneysel modeller biiylime faktorii uygulamasinin yara iyilesmesinde parametreleri
iyilestirdigini ve yara iyilesmesinde yetersizligi olan hastalarin (diyabetik tlserler gibi)
tedavisinde yararli olabilecegini gostermektedir (Greenhalgh, Sprugel, Murray ve Ross, 1990).
Fibroblast biiylime faktorii nemli sinyal yollarina aracilik eden ve hiicre yenilenmesi ve onarim
stirecleri iizerinde etkili diizenleyici bir proteindir. Cilt direnci ve elastikiyetinden sorumlu olan
ve cilt yaglanmasi ile azalan kolajen ve elastin sentezinin aktivasyonunda fibroblast biiyiime
faktorii 6nemli bir role sahiptir ve yaslanma siirecini onleyici, kontrol edici yeni bir terapotik

secenek olarak onemi vurgulanmaktadir (de Araujo, Lobo, Trindade, Silva ve Pereira, 2019).

3.1.3. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii

Ilk olarak kan pulcuklarindan eksprese edildigi icin trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) olarak adlandirilmistir. PDGF, prenatal ve postnatal donemde; hiicresel
dokularin gekillenmesi kemotaksis, proliferasyon ve yara iyilesmesi gibi birgok islev
tistlenmektedir (Aydemir ve Sari, 2009). Trombosit kaynakli biiyiime faktorii izoformlar: ve
reseptorleri Ozellikle farkli organlarda g¢esitli mezenkimal hiicre tiplerinin gelisiminde,
embriyogenez sirasinda énemli roller tstlenmektedir (Heldin, Lennartsson ve Westermark,
2018).
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3.1.4. Doniistiiriicii Biiyiime Faktorleri

Doniistiiriicii bitylime faktorleri, eritrosit yapiminda (eritropoez) merkezi bir rol
oynayan 30’dan fazla ¢6ziiniir bitylime faktorii igermektedir (Bewersdorf ve Zeidan, 2019) ve
gelisim, doku rejenerasyonu, immiin yanitlar ve timoér olusumu da olmak iizere sayisiz

biyolojik islemi diizenleyen pleiotropik faktorlerdir (Saito, Horie ve Nagase, 2018).

Dontistiiriicti bliylime faktorii-p (TGF-B), cok islevli, yliksek derecede pleiotrofik peptid
bliylime faktoridiir. TGF-B, embriyogenez, doku onarimi, kemik ve kikirdak olusumu ve
bagisiklik sisteminin modiilasyonunda rol oynamaktadir (Pakkanen ve Aalto, 1997). TGF-j,
hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve epitel siirekliligini yeniden kurmak i¢in hasarli alandaki
epitel hiicrelerin go¢linii uyararak onarim siirecinde rol oynamaktadir (Nguyen, Sangild,
Ostergaard, Bering ve Chatterton, 2014).

3.1.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri

Birg¢ok organda sentezlenen ve biyolojik etkilerini her hiicre tipinde gosterebilen insiilin
benzeri biiylime faktorleri yapisal anlamda insiiline benzeyen polipeptitlerdir (Ergiin ve Aksoy,
2009). Somatomedinler olarak da bilinen insiilin benzeri biiyime faktorleri, biiyiime
hormonunun etkisi altinda karacigerde dahil olmak iizere bircok dokuda sentezlenir ve
reseptorleri, gastrointestinal sistemin dokular1 da dahil olmak iizere ¢esitli doku hiicrelerinde

bulunmaktadir (Kuemmerle, 2012).

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 (IGF-I), kriptalardaki hiicre proliferasyonu ile
iligkiliyken, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1l (IGF-11), intestinal epitel hiicrelerinin hiicre
farklilasma mekanizmasimi kontrol eder (Jehle vd., 1999). IGF-I, beyin ve kemik dokusunun
gelisimi i¢in 6nemlidir ve yash bireylerde IGF- I’deki azalma, bilissel diisiis (Ceda vd., 2005)
ve diislik kemik kiitlesi (Ohlsson vd., 2011) ile iliskilidir.

IGF liganti, reseptorleri ve baglayici proteinlerinden olusan IGF sinyal yolunun, iskelet
kasi biiylimesi ve farklilagsmasinin yani sira yetigkinlerde homeostazin korunmasinda da kritik

bir rol oynadig: bildirilmektedir (Duan, Ren ve Gao, 2010).
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3.1.6. Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii

Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) giiglii anjiyogenik, mitojenik ve vaskiiler
gecirgenligi arttiric1 faktorlere sahip, 34-42 kD'lik heparin baglayici bir glikoproteindir (Keck
vd., 1989). Vaskiiler endotel biiyiime faktorii i¢in spesifik reseptorler, epitelyal hiicrelerin
apikal zarlar iizerinde bulunmaktadir (Siafakas, Anatolitou, Fusunyan, Walker ve Sanderson,
1999).

3.2. immiin Faktorler

Immiinite (bagisiklik) terimi Latince “immunis” kelimesinden kdken alir ve ozetle
viicudun herhangi bir hastalik etkenine karsi direncini ifade eder. Canli viicudu bagisiklik
sistemi sayesinde enfeksiyonlara bagli olusabilecek zararlarin 6niine gegme yetenegine sahiptir

(Altug, Ozdemir ve Cantekin, 2013).

Immiin bilesenler; bakteri, mantar, viriis, protozoa ve diger hastaliklara sebep olan
mikroorganizmalarin etkilerini azaltan ve hastaliklardan koruma goérevi goren, viicuda yardim
eden maddelerdir. Yenidogan igin tam bir diyet saglayan kolostrum, hem edinilmis hem de
dogal bagisiklik sistemlerine katkida bulunan immiin bilesenleri yiiksek konsantrasyonlarda
icermektedir (Stelwagen, Carpenter, Haigh, Hodgkinson ve Wheeler, 2009). Kolostrumda
bulunan immiin faktorler; immiinoglobulinler, prolince zengin polipeptitler, laktoferrin,
sitokinler, lizozim ve laktoperoksidaz, l6kositler, laktalbuminler, glikoproteinler ve tripsin

inhibitdrleri, oligopolisakkaritler ve glikokonjugatlardir (McGrath vd., 2016).

3.2.1. immiinoglobulinler

Omurgalilarin kan ve diger viicut sivilarinda bulunan gamaglobiilin proteinleri olan ve
bagisiklik sistemi tarafindan bakteri, virlis, parazit ve mantarlar gibi yabanci cisimleri
tanimlamak ve notralize etmek i¢in kullanilan immiinoglobulinler, ¢ok ¢esitli mikroplara karsi
major bir antimikrobiyal etki gdsterir ve yavrunun kendi bagisiklik sistemi olgunlasana kadar

pasif immiinite saglar (Korhonen, Marnila ve Gill 2000).

Immiinoglobulinler yapilar1 ve biyolojik etkinliklerine gore; immiinoglobulin-G (IgG),
immiinoglobiilin-A  (IgA), imminoglobulin-M  (IgM), immiinoglobulin-D (IgD) ve
immiinoglobulin-E (IgE) olmak iizere bes temel sinifa ayrilmaktadir (Anthony ve Ravetch,
2010).
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Anneden yavrulara pasif bagisiklik aktarmasi durumunda ortaya ¢ikan immiinolojik
bagin merkezinde yer alan ve 6zel reseptdrler yardimiyla meme sekresyonlarina tasian
immiinoglobulinlerin, kolostrumdaki konsantrasyonu laktasyon siite gore ¢ok daha yiiksektir
(Cizelge 3.2). IgG ruminant siitte bulunan temel immiinoglobulin sinifidir, IgA ise insan
stitindeki ana immiinoglobulindir (Hurley ve Theil, 2011; Stelwagen vd., 2009). Sigir
kolostrumunda bildirilen ortalama IgG konsantrasyonu, 40 g/l ile 100 g/l arasinda
degismektedir (Godden vd., 2003; Moore, Tyler, Chigerwe, Dawes ve Middleton, 2005).

Raducan, Acatincai, Cziszter, Tripon ve Erina (2013) tarafindan siyah alaca ineklerde
dogum sonrast1 ilk li¢ glin boyunca, 4 saatlik araliklarla IgG, IgA ve IgM konsantrasyonlarini
Olgtimlendigi c¢alismada, maksimum IgG konsantrasyonu ilk sagimda 43.8 mg/ml olarak
kaydedilmistir. Buzagilamadan sonraki ikinci gilinden; ii¢lincii, dordiincii, besinci ve altinci
sagimda, sirastyla 36, 40, 44 ve 48. saatlerde IgG konsantrasyonu 42.0, 41.3, 39.7 ve 38.3
mg/ml’ye diigmiistiir. Buzagilama sonrasi {igiincii giinden itibaren on sekizinci sagimda,
buzagilamadan 72 saat sonra IgG konsantrasyonu 15.2 mg/ml’ye diismiistiir. Kolostral siitte
maksimum IgA konsantrasyonunu, ilk sagimda 4.05 mg/ml olarak kaydedilmistir. IgM
konsantrasyonlar1 buzagilama sonrasi ilk sagim, 4,8 mg/ml’den, altinc1 sagimda 3,8 mg/ml’ye

dismuistiir.

Cizelge 3.2. Sigir kolostrumu ve siitlindeki immiinoglobulin fraksiyonlarinin diizeyi
(Pakkanen ve Aalto, 1997)

Immiinoglobulin Sinifi Kolostrum (g/1) Siit (g/1)

Immiinoglobulin-G1 52.0-87.0 0.31-0.40
Immiinoglobulin-G2 16-21 0.03-0.08
Immiinoglobulin-M 3.7-6.1 0.03 -0.06
Immiinoglobulin-A 3.2-6.2 0.04 - 0.06
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Immiinoglobulinlerin temel yapisi, iki hafif zincir (kahverengi) ve disiilfid
baglantilariyla baglanmis iki agir zincirden (gri) olusur; V degisken bolgeyi (VH, VL) temsil
ederken, C sabit bolgeleri (CH, CL) temsil eder. Y-sekilli molekiildeki yapisal dizilis, N-
terminal bolgelerinde iki antijen baglama bolgesi ortaya koymaktadir. Bu nedenle antijen
baglayici fragman Fab olarak, geri kalan hiicreye baglanma fragmani Fc olarak gosterilir (Sekil

3.1).

Degisken bolgeler antijen baglanmasindan sorumlu iken, sabit bolgeler kompleman
aktivasyonu ve hiicre ylizey reseptorlerine baglanma gibi cesitli biyolojik islevlerden
sorumludur. Glikozilasyon fragmani agir zincirlerin agik konformasyonundan sorumludur,
boylece Fc’nin reseptdrlere baglanmasini kolaylastirir. Tamamlayicilik belirleme bolgeleri
antijen spesifikligini belirler. Agir ve hafif zincirler, immiinoglobulin molekiiliiniin klasik Y-
sekli ile sonuclanan disiilfit baglari ile birbirine baglanmaktadir (Anthony ve Ravetch, 2010;
Mix, Goertsches ve Zett, 2006).

Kolostrum immiinoglobulinleri gii¢lii bir immiinmodiilatordiir ve enfeksiyonlara karsi
giiclii bir bagisiklik tepkisini tesvik eder. Dogal 6ldiiriicii hiicreler kolostruma agikga tepki verir
ve genis spektrumlu savunmaya dahil olurlar. Bu nedenle sigir kolostrumu, 6zellikle risk
altindaki popiilasyonlarda bagisiklig1 arttirmak icin potansiyel bir tedavi olarak umut vericidir.
Kolostrum hem mukozal hem de sistemik seviyelerde bagisiklik tepkisini etkilemekte, bagirsak
mikrobiyota ¢esitliligini ve stabilitesini arttirmaktadir (Satyaraj vd., 2013; Wong, Mallet,
Duarte, Matar ve Ritz, 2014).

Antijen baglanma

= VL
G Ny « bolgesi
] Tamamlayicihik Belirleme
Fab = 5 e 2Tl
Vu Bolgesi
’ CHI1
3 =f— Mentese Bolgesi
1 Glikozilasyon
Fc - CH:
CH3

Sekil 3.1. Antikor molekiiliiniin temel yapis: (Irani vd., 2015)
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Sigir immiinoglobulinleri fagositoz, patojenlerin klirensi, antijen sunumu ve
gastrointestinal bariyer fonksiyonu gibi biyolojik aktivitelerle bireylerin bagisiklik
fonksiyonunu gelistirmek i¢in umut vericidir. Sigir immiinoglobulinleri, hem dogal hem de
edinilmis bagisiklig1 modifiye etmektedir (Sekil 3.2). Sigir IgG patojen bagisiklik kompleksleri
Fc reseptoriine baglandigindan, reseptdr aracili alim ve antijen isleme giiclendirilir, bu da

patojenlere kars1 T ve B hiicresi tepkilerinin ¢cogalmasina neden olur (Ulfman vd., 2018).

Sigir immiinoglobulinlerinin igerdigi spesifik antikorlarin, enteropatojenik ve
enterotoksijenik Escherichia coli (Mietens vd., 1979; Tacket vd., 1988), Shigella flexneri
(Tacket vd., 1992), rotaviriis (Briissow vd., 1987), Helicobacter pylori (Bitzan vd., 1998) ve
Pneumocystis carinii ve Cryptosporidium’a (Tzipori, Roberton ve Chapman, 1986) karsi

antimikrobiyal, antifungal ve antiviral etkiler gosterdigi bildirilmistir.

DOGAL EDINILMIS
, Fe reseptor
Immiin kompleks
Fagositoz ve bakterilerin Ai.)n " Sitokin diretimi
olddrilmesi ye Antijen sunumu
P Patojenlere karst artan Dendritik Hiicre
TLR yamtlan l
Immiin kompleks
Patojenlere baglanma
ndtralizasyon R T ve B hiicresi
o8 8T

vamtlanom arttinlmas:

¥

Fc reseptorlerine baglanma

IgA d
® \%’ IgG Artan edinilmis
IgG'nin aracilik ettigi ~ + i+ @ )‘ bagisiklik
diger potansiyel mekanizmalarv:.y __\ Thiicreleri @ ® @
- Kompleman aracih B biicreleri

gozenek olusumu

Sekil 3.2. Sigir immiinoglobulinlerinin bagisiklik sistemi iizerindeki etki mekanizmasi
(Ulfman vd., 2018)
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3.2.2. Prolince Zengin Polipeptitler

Diisiik molekiil agirlikli prolince zengin polipeptitlerin 40 kDa’lik kompleksi, ilk olarak
1974°te 1gG saflagtirilmasi sirasinda koyun kolostrumundan izole edilmistir (Janusz, Lisowski
ve Fran¢k, 1974). Daha sonra sigir kolostrumundan izole edilip kolostrinin ad1 verilerek 14 kDa

civarinda bir molekiiler kiitleye sahip oldugu gosterilmistir (Sokotowska vd., 2008).

Prolince zengin polipeptitler (PRP), olgunlagsmamis timositlerin fonksiyonel olarak aktif
T hiicrelerine doniisiimiinii tesvik eder. PRP, yiizey belirteglerini ve hiicrelerin fonksiyonlarini
degistirerek bagisiklik diizenleyiciler yani immiinoregiilatorler olarak islev  goriir.
Immiinoregiilatdrler, homeostazda, immiin yamitlarin enfeksiyonlara kars1 aktivasyonunda ve
multiple skleroz ve romatoid artrit gibi kisinin kendi dokularmin immiin sistemin zararl
etkilerine maruz kaldigi otoimmiinite veya kosullarinin 6nlenmesinde onemli roller oynar
(Uruakpa vd., 2002; Zabtocka, Janusz, Macata ve Lisowski, 2007).

Prolince zengin polipeptitler immiinoregiilator 6zelliklerinin yani sira 6grenme, hafiza
ve biligsel isleyisi etkilemektedir ve alzheimer hastaliginin gelismesini 6nleyebilen umut verici
ve toksik olmayan dogal bir preparattir. PRP ayrica sitokin indiiksiyonunda diizenleyici aktivite
gostermekte ve reaktif oksijen tiirleri ve nitrik asidin asir1 tiretimini inhibe etmektedir (Janusz

ve Zablocka, 2010).

Zablocka vd. (2007), PRP’nin beyaz kan hiicrelerinde, peritoneal hiicrelerde,
plasentada ve amniyotik membranda iki ana sitokin olan, tiimér nekroz faktor-a (TNF-a) ve

interferon-gama (IFNy) tiretimini uyardigini bildirmistir.

PRP’den izole edilen NP-POL nonapeptidin, parkinson hastaligi gibi nérodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde muhtemel umut verici bir ajan olacabilecegi bildirilmistir

(Lemieszewska vd., 2018).

Kolostrumun kaynagi ne olursa olsun (sigir, koyun veya insan) amino asit
kompozisyonlar1 benzer olan, yiiksek diizeyde prolin kalintilart (%20’nin tizerinde) ve asidik
amino asitler (yaklasik %18) igeren, gram miktarlarda ayrilabilen zengin bir PRP fraksiyonu
kaynagi oldugu, kolostrumun dondurulmus veya liyofilize bir formda saklanmasinin, taze
malzemeden saflagtirilan preparat ile karsilastirildiginda PRP fraksiyonlarinin miktarin1 veya

kalitesini olumsuz etkilemedigi bildirilmistir (Sokotowska vd., 2008).
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3.2.3. Laktoferrin

Ik olarak 1939'da Serensen ve Serensen (1940) tarafindan sigir siitiinden izole edilen
laktoferrin, kolostrum dahil olmak iizere birka¢ ekzokrin sivida bulunan ¢ok islevli demir
baglayici bir glikoproteindir. Laktoferrin konsantrasyonu tiirler arasinda farklilik géstermekle
beraber kolostrumda laktasyon siitiinden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir

(Conesa, Calvo ve Sanchez, 2010; Hiss, Meyer ve Sauerwein, 2008).

Transferrin ailesinin demir baglayici glikoproteini olan laktoferrinin biyolojik
aktiviteleri, antienfektif, antioksidan ve immiinmodiilator etkilerini i¢ermektedir. Laktoferrin,
notrofillerin sekonder graniillerinin 6nemli bir bilesenidir ve inflamatuar siire¢ boyunca enfekte

olmus doku ve kanda salinir (Legrand, Elass, Carpentier ve Mazurier, 2005).

Antiviral (Berlutti vd., 2011), antimikrobiyal (Embleton, Berrington, McGuire, Stewart
ve Cummings, 2013), antifungal, antiparaziter (Leboffe, Giansanti ve Antonini, 2009),
immiinmodiilator (Siqueiros-Cendon vd., 2014) ve antikanser (Tsuda vd., 2010) gibi ¢ok gesitli
fizyolojik fonksiyonlar: bulunan laktoferrinin; obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi metabolik bozukluklardaki rolii tanimlanmistir (Mayeur, Spahis, Pouliot ve Levy, 2016).
Laktoferrinin c¢ok sayida Onemli fizyolojik proseste yer almasi ve sayisiz faydasi,
aragtirmacilari, bu nutrasotik proteini gida ve farmasotik uygulamalarda kullanilmak {izere
calismaya yonlendirmistir (Garcia-Montoya, Cenddén, Arévalo-Gallegos ve Rascon-Cruz,
2012).

Laktoferrin’in, Escherichia coli (Rybarczyk, Kieckens, Vanrompay ve Cox, 2017),
Salmonella typhimurium (Drago-Serrano, Rivera-Aguilar, Reséndiz-Albor ve Campos-
Rodriguez, 2010), Listeria monocytogenes (Payne, Davidson, Oliver ve Christen, 1990),
Streptococcus mutans (Lassiter, Newsome, Sams ve Arnold, 1987) ve Helicobacter Pylori
(Wang, Hirmo, Willen ve Wadstrom, 2001) dahil olmak {iizere birgok patojenin gelisimini
inhibe ettigi bildirilmistir.

Sigir laktoferrini, memelilerin bagisiklik sistemini olusturan immiin hiicrelerden biri
olan dendritik hiicrelerin farklilasmasini ve islevini modiile etmektedir (Perdijk, van Neerven,

van den Brink, Savelkoul ve Brugman, 2018).
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3.2.4. Sitokinler

Immiin sistemin fonksiyonlarin1 diizenleyen sitokinler, immiin sistemin spesifik
hiicreleri tarafindan salgilanan ve hiicresel iletisim i¢in gerekli olan peptit veya glikoprotein

yapisinda maddelerdir (Garofalo, 2010).

Yenidoganin gelisim ve immiinolojik fonksiyonlarini etkileyen ¢ok sayida sitokinin (I1L-
1B, IL-6, TNF-a, INF-y ve IL-1ra) sigir kolostrumundaki konsantrasyonunun, olgun siitteki
konsantrasyonundan yiiksek oldugu bildirilmistir (Hagiwara, Kataoka, Yamanaka, Kirisawa ve
Iwai, 2000).

Yiiksek sitokin konsantrasyonlari igeren sigir kolostrumu ve kolostral sitokinler
yenidoganlarda bagisiklik sisteminin olgunlagmasinin tesvikinde onemli bir etkendir. Sigir
kolostrumu kaynakli pro-inflamatuar sitokinler yenidogan buzagilarda, periferik kan
mononiikleer hiicrelerde mitojenik cevabi diizenlemektedir (Yamanaka, Hagiwara, Kirisawa ve

Iwai, 2003).

3.2.5. Lizozim

Lizozim, hemen hemen tiim canli organizmalarin ve viriislerin hiicrelerinden,
sekresyonlarindan ve dokularindan saflagtirilmig hidrolitik bir enzim olup siitte dogal olarak
bulunan antimikrobiyal bir bilesiktir. Gozyas1, tiikiiriik, anne siitii ve mukus gibi bir takim
sekresyonlardada bol miktarda bulunan lizozim, dogal bagisiklik sisteminin bir parcasidir

(Benkerroum, 2008).

Bakteri hiicre duvarmin peptidoglikan katmanini bélme yetenegi sayesinde enfeksiyoz
ajanlarin parcalanmasina neden olan lizozim, gram negatif ve gram pozitif bakteriler iizerinde

antimikrobiyal etkiye sahiptir (Cooper, Klobas, Maga ve Murray, 2013).

3.2.6. Laktoperoksidaz

Siit ve kolostrumda var olan en belirgin enzimlerden biri olan laktoperoksidaz tiikiiriik
gbzyasi gibi bazi insan salgilarinda da bulunmakta (Kussendrager ve van Hooijdonk, 2000),
ve laktoperoksidaz sistemi cesitli mikroorganizmalar {izerinde bakterisidal ve bakteriyostatik
aktivite gostermektedir. Laktoperoksidaz, tiyosiyanat anyonu (SCN°) ve hidrojen peroksitten

olusan, basta hipotiyosiyanat (OSCN") olmak lizere kisa dmiirlii oksidasyon iirlinleri, 6zellikle
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bakteri, viriis, mantarlar, protozoa ve kiifler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli mikroorganizmalarin
biiyiimesini inhibe eden veya 6ldiiren antimikrobiyal bir sistemi katalize eder (Seifu, Buys ve
Donkin, 2005).

Gastrointestinal sartlarda oldukga stabil olan laktoperoksidaz, intestinal epitelde toksik
hidrojen peroksit varlig: ile iliskili interlokin-8 seviyelerini diisiiriir ve oksidatif stresin neden

oldugu gastrointestinal iltihaplanmalar1 6nler (Matsushita vd., 2008).

3.2.7. a-Laktalbumin

Meme bezlerinde laktozun biyosentezini tesvik eden a-laktalbumin, peynir alti suyu
proteinlerinin %20’sini olusturan kiiciik, asidik, Ca®* baglayici bir proteindir (Permyakov ve
Berliner, 2000).

a-Laktalbumin yenidoganlar igin ¢ok yiiksek bir besin degerine ve dnemli fizyolojik
fonksiyonlara sahiptir ve a-laktalbuminden tiiretilen peptitler, antimikrobiyal, antiviral, immiin
modiile edici ve antihipertansif etkiler dahil olmak iizere ¢esitli saglik yararlar1 saglamaktadir
(Mavd., 2016). a-Laktalbumin ve glikomakropeptit iceren peptit fraksiyonlari, enteropatojenik
Escherichia coli, Salmonella typhimurium ve Shigella flexneri’nin bagirsak hiicreleri ile
iligkisini inhibe etmekte ve boylece enfeksiyonu onlemektedir (Briick, Kelleher, Gibson,

Graverholt ve Lonnerdal, 2006).

Triptofan agisindan 6zellikle zengin bir protein kaynagi olan a-laktalouminin aksam
tilketiminin plazma triptofan mevcudiyetini yiikselterek, sabah uyanikligini ve beynin
stirdiirdiigi dikkat stireclerini arttirdigi gosterilmistir (Markus vd., 2005). Ayrica o-
laktalboumince zenginlestirilmis diyetler sicanlar {izerinde beyindeki noéronal serotonin
salinimini arttirarak sicanlarda anksiyotik ve ddiillendirici etkileri indiiklemis, ruh hali tizerinde

olumlu faydalar gostermistir (Orosco vd., 2004).

3.2.8. p-Laktoglobulin

162 aminoasit i¢eren B-laktoglobulin, rumunant tiirlerde ana peynir alt1 suyu proteinidir
ve lipokalin protein ailesine aittir (Kontopidis, Holt ve Sawyer, 2004). B-Laktoglobulin
biyolojik olarak aktif peptidlerin 6nemli bir kaynagidir ve bu peptitler enzimatik hidroliz ile
B-laktoglobulinden salinarak antihipertansif, antioksidan ve antimikrobiyal aktivitelerin yani

sira immiin modiile edici, opioid benzeri 6zellikler ve hipokolesterolemik etkiler dahil olmak
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tizere insan saglig1 tizerinde 6nemli iglevler gosterebilmektedir (Hernandez-Ledesma, Recio ve
Amigo, 2008).

B-Laktoglobulin peptitleri, anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniisiimiinii bloke eden,
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri olarak da bilinen antihipertansif
peptitlerdir  (Pihlanto-Leppald, Koskinen, Piilola, Tupasela ve Korhonen, 2000).
B-Laktoglobulinden tiiretilen ACE inhibe edici aktiviteye sahip bir peptid olan B-laktorfinin
(f102-105), hipertansif sicanlarda mezenterik arter halkalarinda bozulmus vaskiiler fonksiyonu

iyilestirdigi bildirilmistir (Sipola vd., 2002).

3.2.9. Lokositler

Lokositler, birgok hayvan tiirinde kolostrumun fizyolojik bir bileseni olarak
tanimlanmustir. Incelenen tiirlerin her birinde, 16kosit alt popiilasyonlarmin bilesiminde kiigiik
farkliliklar gosteren tipik bir miktarda meydana geldigi gosterilmistir. Onceki goriislere gore,
kolostral 16kositler kazara olarak kandan siite gegerek mastitis belirtisini temsil ederdi. Bunun
aksine, lokositlerin aktif olarak kolostrum i¢ine geg¢mesini saglayan 6zel mekanizmalarin
mevceut oldugu giiniimiizde kabul edilmektedir. Maternal immiinoglobulinlerin gegisine benzer
sekilde, kolostral 16kosit gogii de bagisikligin gegisine yol agmaktadir. Kolostral 16kositlerin
immiinolojik fonksiyonlarini kaybetmeden belirli doku ve organlarda birikmekte ve bagisiklik

sistemi lizerinde diizenleyici etki gostermektedir (Demattio ve Wehrend, 2020).

Sigir kolostrumu I6kositleri, insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinde bagisiklik
modiilasyonunda rol oynayan sitokin {iretimini uyaric1 etki gdstermektedir (Shing, Peake,
Suzuki, Jenkins ve Coombes, 2009). Kolostrum 16kositleri uygun kosullar altinda interferon
uretebildiklerinden, yenidoganlar iizerinde viral enfeksiyonlara karst koruma saglama
potansiyeline sahiptir (Lawton, Shortridge, Wong ve Ng, 1979; Riedel-Caspari, Schmidt ve
Marquardt, 1991).

3.2.10. Glikomakropeptit

Glikomakropeptit (GMP), peynir yapiminda kimozinin etkisiyle peynir alti suyuna
saliman kappa-kazeinin C-terminal kismidir (f106-169). Essiz amino asit grubu,
glikomakropeptidi nutrasotik dzelliklere sahip bir bilesen haline getirmektedir (Sharma, Rajput
ve Mann, 2013). Glikomakropeptidin bagisiklik sistemini modiile etme, bakteriyel-viral

yapisma ve biiylimeyi onleme, bifidobakterilerin biiylimesini destekleme, mide salgilarini
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baskilama, kolera ve Escherichia coli enterotoksinlerini nétralize etme gibi birgok biyolojik
aktivitesi bulunmaktadir (Brody, 2000; Morrin vd., 2019).

Glikomakropeptidin, diisiik fenilalanin igerigi nedeniyle fenilketoniiri hastasi bireylerin
diyetlerine uygun oldugu ve bu hastalar i¢in terapotik degeri olabilecegi (van Calcar ve Ney,
2012), fenilalanin ve triptofan yoklugu 6zellikle antipsikotik ilaca direngli manik ve psikotik
hastalarda benzersiz bir beslenme tedavisine olanak sagladig: bildirilmistir (Badawy, 2013).

Bir hayvan modeli ¢alismasinda glikomakropeptidin, peynir alti suyu izolat1 ile
birlestirildiginde yag birikimi {izerinde 6nemli bir etki gosterdigi, bifidobakterilerin bliylimesini
tesvik ederek bagirsak mikroflorasinin modiilasyonunda etkili bir role sahip oldugu

gosterilmistir (Royle, Mclintosh ve Clifton, 2008).

3.2.11. Kazein

Kazeinler as1-, as2-, B- ve k formlar1 dahil olmak tizere siitiin asitle tepkimesinden sonra
¢okelmeyen, toplam protein igeriginin %80’ini olusturan baskin fosfoproteinlerdir (Ginger ve
Grigor, 1999). Kazein kaynakli biyoaktif peptitlerin, antimikrobiyal (Hayes, Ross, Fitzgerald,
Hill ve Stanton, 2006), immiinmodiilatér, (Migliore-Samour, Floc'h ve Jollés, 1989) ve
antioksidan (Laparra, Alegria, Barbera ve Farré, 2008) ozellikler de dahil olmak {izere

multifonksiyonel 6zelliklere sahip olduklar: bildirilmistir.

Glikanlarin kazeinin anti-rotaviriis aktivitesinden sorumlu oldugu ve k-kazeinin, glikan
kalintilar1 yoluyla viral partikiillere dogrudan baglanarak insan rotaviriis enfeksiyonunu inhibe

ettigi bildirilmistir (Inagaki vd., 2014).
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4., KOLOSTRUMUN TERAPOTIK UYGULAMALARI

4.1. Gastrointestinal Hastalhiklar

Kolostrum konak savunmasi, bagisiklik tepkisinin diizenlenmesi, bagirsak
mikrobiyotasinin dengelenmesi, ¢esitli dokularin biliylimesi ve onarimi dahil olmak {izere
spesifik fonksiyonlar igin gerekli zengin bir besin kaynagidir ve biyolojik olarak aktif
molekiiller igermektedir (Korhonen, 2013). Sinerjistik olarak hareket eden kolostrum
bilesenleri, cesitli gastrointestinal hastaliklarin patojenetik fazlarina miidahale edebilmekte,
boylece klinik semptomlarin iyilesmesine katkida bulunabilmektedir (Playford, Macdonald ve
Johnson, 2000).

Nekrotizan enterokolit (NEK), basta diisilk dogum agirlikli prematiireler olmak {izere
yenidoganlar1 etkileyerek gastrointestinal biitlinliigii ve fonksiyonunu tehlikeye atan ciddi bir
hastaliktir. Nekrotizan enterekolitin 6nlenmesi ve yonetiminde beslenme 6nemlidir. Bagirsak
mikrobiyotasini degistiren umut verici nekrotizan enterokolit onleme stratejileri arasinda
probiyotikler, prebiyotikler, simbiyotikler, lakteroferrin ve insan siitii beslenmesi

bulunmaktadir (Fallon vd., 2012; Vongbhavit ve Underwood, 2016).

Yenidoganlarda kolostrumla beslenmenin yoklugu ile nekrotizan enterokolit olusumu
arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (Wiryo, Hakimi, Wahab ve Soeparto, 2004).
Enterobacteriaceae familya tiyesi bakteriler nekrotizan enterekolitle iliskilendirilmistir (Hsueh
vd., 2003; Peter vd., 1999). Sigir kolostrumunun, NEK ile iligkili oldugu bilinen ¢esitli
Enterobacteriaceae tiirlerinin insan bagirsak epitel hiicrelerine yapigmasimni 6nemli Slgiide

azalttig1 in vitro olarak gosterilmistir (Brooks vd., 2006).

Deneysel olarak olusturulan NEK modellerinde sigir kolostrumunun bagirsak yapisini,
fonksiyonunu iyilestirerek nekrotizan enterokolit direncini uyarmada (Jensen vd., 2013),
bagirsak iltihabinin azalmasinda ve fonksiyonunun iyilestirilmesinde etkili oldugu (Cilieborg,
Boye, Thymann, Jensen ve Sangild, 2011; Meller vd., 2011; Stey vd., 2016), sigir kolostrumu
erken dogumdan hemen sonra minimal enteral beslenme olarak uygulandiginda bagirsak
sindirimini ve bagisiklik fonksiyonlarini belirgin sekilde gelistirerek NEK olusumuna karsi
direnci arttirdigi (Shen vd., 2015) ve anne siitiiniin bulunmamasi durumunda sigir
kolostrumunun, erken dogumdan sonraki ilk kritik giinlerde bebegin beslenmesinde alternatif

olarak hizmet edebilecegi bildirilmistir.
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Biyoaktif proteinlerin konsantrasyonunun diismesine neden olan 1si1l islemlerin
(pastorizasyon ve kurutma), sigir kolostrumunun NEK {izerindeki trofik ve antiinflamatuar
etkilerini degistirmedigi gosterilmistir (Stey vd., 2016). Prematiire bebeklerde ilk beslenme
olarak pastorize edilmis ve kurutulmus sigir kolostrumu uygulanabilirliginin ve tolere
edilebilirliginin arastirildigir pilot calismalarda bebeklerin sigir kolostrumunu gegici
hipertirosinemi disinda klinik yan etkiler olmadan iyi bir sekilde tolere ettigi bildirilmistir (Juhl,
2017; Li vd., 2017).

Inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH), crohn ve iilseratif kolit hastalik gruplarmi igeren
gastrointestinal sistemi etkileyen, idiyopatik (sebebi anlagilmamis), kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Bununla birlikte, Cin ve Hindistan dahil olmak {izere birgok Asya iilkesinde sigir
kolostrum lavmani IBH’nin alternatif tedavisinde kullanilmaktadir (Langmead ve Rampton,
2006; Neurath, 2014).

Khan vd. (2002) tarafindan yapilan klinik ¢alismada sigir kolostrumunun hafif ve orta
siddette distal kolit tedavisinde etkinligi arastirilmistir. Calismada 14 hastaya (16-75 yas
araligy) kolit tedavisine ek olarak 4 hafta boyunca giinde iki kez kolostrum lavmani (%10’ luk
100 ml ¢6zelti) veya plasebo (albiimin ¢ozeltisi) uygulanmistir. Tedavi sonunda klinik bulgular
histolojik skor kolostrum grubundaki sekiz hastanin besinde iyilesirken, plasebo grubundaki
alt1 hastanin sadece ikisinde iyilesmistir. Standart kolit tedavisine ek olarak, sigir kolostrum

lavmaninin teropotik fayda sagladigi alternatif tedavi olarak uygulanabilecegi bildirilmistir
(Khan vd., 2002).

TNBS (trinitrobenzen siilfonik asit) ve DSS (dekstran siilfat sodyum) ile olusturulmus
deneysel kolit modellerinde sigir kolostrumunun, kolitin neden oldugu bagirsak hasarlar1 ve
Klinik bulgularin1 azaltarak bagirsak mikrobiyotasi iizerinde koruyucu etkiler gosterdigi,
kolostrumun profilaktik uygulamasinin iltihabin histolojik ciddiyetini iyilestirdigi, kilo kaybini
ve kolon kisalmasini azalttig1 bildirilmistir. Kolostrum bagirsak iltihabinin modiilasyonu i¢in
giivenli ve etkili terap6tik bir yaklasim olarak tanimlanmistir (Bodammer vd., 2011; Filipescu
vd., 2018).

Insanlarda ve hayvanlarda antiinflamatuar (inflamasyon), analjezik (agr1) ve antipiretik
(ates) etkileri nedeniyle yaygin kullanilan ilaglar arasinda olan steroid olmayan antiinflamatuar
ilaglarin (NSAID’ler), yiiksek dozlarda inflamatuar etkileri bulunmaktadir. Steroid olmayan

antiinflamatuar ilaglar jejunal-ileal mukozal iilserasyon, kanama, hatta perforasyon (delinme)
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gibi bir¢ok ciddi gastrointestinal hasara neden olabilmektedir (Boelsterli, Redinbo ve Saitta,
2013).

Sigir kolostrum tozu ve siit preparatlarinin indometasinle indiiklenen gastrointestinal
hasar tizerindeki etkisinin arastirildigi deneysel modelde, kolostrum preparatinin gastrik ve
intestinal lezyonlarin ciddiyetini doza bagl bir sekilde azalttig1, plasebo olarak kullanilan siit
¢Ozeltisinin gastrointestinal hasarin onariminda etkili olmadig: bildirilmistir (Playford vd.,
1999). Diklofenakla indiiklenen bagirsak hasarinda, sigir kolostrumunun bagirsak hasarini,
enterik bakteri sayisin1 ve bakteriyel translokasyonu azalttigl, az yagh siit takviyesinin ayni
sonuglar1 gostermedigi bildirilmistir (Kim, Jeon ve Kim, 2005). Doku onarim ve biiyiime
faktorlerinin zengin kaynagi olan kolostrum, gastrointestinal sistemdeki biiylime ve onarim
siireclerini uyarmakta, ince bagirsak mukozasinin mekanik bariyerini koruyarak steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglarin yan etkileri ile iligkili olan gastrointestinal yaralanmalarin

onlenmesinde yararli etkiler gostermektedir (Yamamoto vd., 2013; Zhang vd., 2011).

Sigir kolostrumunun NSAID kaynakli bagirsak gecirgenligi {izerine etkisinin
arastirlldigl calismada 7 saglikli erkek goniillii kolostrum (125 ml, 7 giin boyunca, giinde 3
kez), plasebo olarak benzer protein igerigine sahip ancak biiyiime faktorlerinden yoksun peynir
alt1 suyu ¢ozeltisi almak {lizere randomize edilmistir. Bagirsak gecirgenligi baglangigta ve 7 giin
sonra degerlendirilmis ve sigir kolostrum takviyesi, NSAID kaynakli bagirsak
gecirgenligindeki artis1 onemli 6l¢iide azaltmistir (Playford vd., 2001). Sigir kolostrumunun
parasetamol kaynakli akut organ yaralanmas: lizerindeki olas1 profilaktik ve terapétik etkilerin
degerlendirildigi deneysel ¢alismada kolostrumun, parasetamoliin bazi biyokimyasal ve lipid
peroksidasyon parametrelerinde ve karacigerde ilag metabolize edici parametrelerin
aktivitelerinde/seviyelerinde onemli degisikliklere neden oldugu ve kolostrumun bu
parametrelerin bazilarmi normallestirdigi ve parasetamol kaynakli doku hasarini azalttigi
bildirilmistir. Kolostrum, si¢anlar iizerinde parasetamol kaynakl intoksikasyonun tedavisinde

yararl etkiler gostermistir (Karabacak vd., 2018).

Kisa bagirsak sendromu, ince bagirsagin 6énemli bir kisminin kayb1 nedeniyle olusan bir
malabsorpsiyon (emilim bozuklugu) ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan yetersiz beslenme ile
karakterizedir. Kisa bagirsak sendromunun patofizyolojisi, bagirsaktaki besin ve sivilarin
yeniden emilimini arttirmak i¢in kalan kisimlarin adaptasyon siireci ile belirlenir. Kolostrumda
yiiksek miktarda mevcut olan ve bagirsak adaptasyonunu arttirabilecek trofik faktdrler,

kolostrum takviyesinin kisa bagirsak sendromlu hastalarda bagirsak adaptasyonunu ve
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emilimini iyilestirebilecegi umuduyla arastirma ilgisini yaratmistir (Uko, Radhakrishnan ve

Alkhouri, 2012).

Epidermal ve doniistiiriicii biiylime faktorii-o gibi biiyiime faktorlerinin sistemik
uygulamasinin, parenteral beslenme alan siganlarda bagirsak biiylimesini uyardig (Playford
vd., 1996) ve EGF’nin oral uygulamasinin, jejunal rezeksiyondan sonra tavsan bagirsaklarinda
glukoz tasinmasimmin ve florizin baglanmasmin geri kazanilmasina yardimci oldugu
gosterilmistir (O'Loughlin, Winter, Shun, Hardin ve Gall, 1994). ince bagirsak rezeksiyonu
uygulanan 4 haftalik domuz yavrularinda kolostrum konsantresinin intestinal adaptasyona
etkisinin degerlendirildigi ¢alismada, sadece yem veya polimerik bebek formiilii ile beslenen
rezeke edilmis domuzlara gore, kolostrum konsantresi ile takviye edilen domuz yavrularinda
jejunum ve ileumda villus uzunlugu ve kript derinliginin arttig1 gosterilmistir (Nagy vd., 2004).
Benzer ¢aligmalarda arastirmacilar, kolostrum takviyesinin kilo alimi, kas hipertrofisi ve artan
dolasim IGF-1 ve GLP-2 (glukagon benzeri peptit-2) seviyeleri ile sonuglanarak rezeksiyon
sonrast Kolostrum ile beslenen domuzlarda bagirsak adaptasyonunun artmasinin miimkiin
oldugunu gostermislerdir (Paris vd., 2004; Pereira-Fantini vd., 2008). Bununla birlikte, baz1
caligmalar kolostrumun ince bagirsak rezeksiyonu sonrasi bagirsak adaptasyonunu gelistirdigi

bulgusunu dogrulayamamistir (Heemskerk vd., 2002).

Yetiskinlerde ve cocuklarda kisa bagirsak sendromunda siir kolostrumunun olasi
etkilerinin arastirildigr iki ayr1 caligmada arastirmacilar sterilize edilmis biitiin kolostrum
kullandilar. Plasebo yarim yagl siit, krema ve peynir alt1 suyu protein tozunun bir karigimi
olarak hazirlandi. Biyoaktif faktorlerin yiiksek igerigine ragmen kolostrum, her iki ¢aligma
grubunda da kontrole kiyasla bagirsak emiliminde, viicut kompozisyonunda veya fonksiyonel

testlerde onemli olgiide iyilestirme gostermemistir (Aunsholt vd., 2014; Lund vd., 2012).

Otizmli gocuklar, bagirsak bagisiklik fonksiyon bozuklugu ve bakteriyel disbiyoz
yasama egilimindedir. Gastrointestinal semptomlart olan otizmli ¢ocuklarda Bifidobacterium
infantis ile sigir kolostrum iiriiniiniin kombine uygulamasinin iyi tolere edildigi ve ¢ocuklardan
bazilarinin  kronik gastrointestinal semptomlarda iyilesme gosterdikleri bildirilmistir

(Sanctuary vd., 2019).
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4.2. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklara kendi dokusuna yanliglikla saldiran ve yok eden konakei
bagisiklik sisteminin neden oldugu diistiniilmektedir ve diisiik bagisiklik fonksiyonu, bozulmus
mukozal bariyer biitiinliigii ve bagirsak bakteri dengesi romotoit artrit ve diger otoimmiin
hastaliklarin etiyolojisinde kritik faktorlerdir. Diisiik bagisiklik fonksiyonuna sahip hastalar
sadece patojenik bagirsak bakterilerine degil, ayn1 zamanda patojenik olmayan kommensal

bakterilere ve toksinlerine de daha duyarhidir (Terato, Do ve Shionoya, 2015).

Romatoid artrit, kikirdak, kemik ve sonunda eklem deformitelerinin erozyonuna neden
olan viicudun bir¢ok eklemini etkileyerek kronik agri, kemik erozyonu ve ileri sakatliga yol

acan otoimmiin sistemik inflamatuar bir hastaliktir (Mclnnes ve Schett, 2011).

Kolostrum, bagisiklik yanitini diizenleyebilen bagisiklik faktorleri, hasarli hiicreleri
onarmaya yardimci olan biiylime faktorleri ve iltihabi giderici antiinflamatuar maddeleri igerir
ve kolostrum takviyeleri, romatoid artrit gibi otoimmdiin hastaliklarda 6nemli bir rol oynayabilir

(Godhia ve Patel, 2013).

Hung vd. (2018), kollajen ile indiiklenen deneysel artrit modelinde, artritin erken
evresinde hiperimmiin Sigir kolostrumu kullaniminin inflamasyon belirtegleri ve artrit
semptomlar1 lizerinde modiile edici bir etki yaratarak romotoit artrit semptomlarini hafifletme

potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir.

4.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Sigir kolostrumunun trigliserit, kan sekeri, toplam kolesterol ve keton seviyelerini
diisiirdiigii bildirilmistir (Kim vd., 2009a).

Sigir kolostrumu izoproterenol kaynakli miyokard infarktiisiine (kalp krizi) karsi
sicanlar lizerinde belirgin kardiyoprotektif etkiler gosterdigi bildirilmistir (Kaur, Somaiya,
Wasim ve Buttar, 2014). Saglikli ve yiiksek riskli kardiyovaskiiler hastalarda influenza
ataklarinin Onlenmesine karsi1 kolostrum takviyesinin etkisinin degerlendirildigi klinik
calismada asilamanin kontrendike oldugu (tavsiye edilmedigi) durumlarda, kolostrum

kullaniminin etkili ve pratik ¢6ziim oldugu bildirilmistir (Cesarone vd., 2007).
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4.4, Metabolik Hastahklar

IGF-I, normal doku biiylimesi ve rejenerasyonu iizerinde dnemli etkileri olan ¢ok
potansiyelli bir bliyiime faktoridiir. Ek olarak, IGF-I’in kan sekerini diisiiriicti ve insiilin
duyarhiligimi arttiran etkileri nedeniyle glikoz homeostaz1 {izerinde faydali etkileri
bulunmaktadir (Frystyk, 2004). Ultrafiltrasyon yontemiyle dogumdan sonraki 24 saat iginde
inek kolostrumundan elde edilen IGF-I’in diyabetik fareler tizerinde oral uygulamasi kan sekeri

seviyelerini 6nemli 6l¢iide diistirmiistiir (Hwang vd., 2012).

Kim vd. (2009a) tarafindan yapilan calismada, sigir kolostrum takviyesinin tip 2
diyabetli 16 hasta iizerinde obezite ve stres ile yiikselebilen Kkolesterol, trigliserit ve keton
diizeylerinin yan1 sira kan sekeri lizerine etkisi degerlendirilmistir. 4 hafta boyunca giinde iki
defa 5 g sigir kolostrumu tozu almak iizere randomize edilen hastalarda toplam kolesterol,

trigliserit ve tokluk sekeri seviyelerinin 6nemli dl¢lide azaldigi bildirilmistir.

Hayvan modelinde standardize edilmis sigir kolostrumu tiirevlerinin, bagisiklik
hiicrelerine etki ederek insiilin hormonu {iireten pankreatik beta hiicrelerine karst saldirry1
durdurdugu ve beta hiicrelerinin ¢cogalmasini indiikleyerek tip 1 diyabet gelisimini 6nledigi

bildirilmistir (Nikolic vd., 2017).

4.5. Norodejeneratif Hastalhiklar

Prolince zengin polipeptitler immiinoregiilator 6zelliklerinin yani sira 6grenme, hafiza
ve biligsel isleyisi etkilemektedir. PRP, alzheimer ve diger benzer norodejeneratif hastaliklarin
tedavisi i¢in umut verici, toksik olmayan, dogal bir preparattir ve ilag gelistirme ¢aligmalarinda
giivenli bir alternatiftir. Deneysel ve klinik veriler, PRP’nin alzheimer hastaligi tizerinde olumlu
etkilerini gostermektedir (Bilikiewicz ve Gaus, 2004; Gladkevich vd., 2007; Leszek vd., 2002;
Popik, Bobula, Janusz, Lisowski ve Vetulani, 1999).

Leszek vd. (2002) tarafindan yapilan alzheimer hastalar1 {izerinde 5 hafta boyunca
giinde 100 mg PRP’nin etkisinin incelendigi ¢alismada, PRP’nin alzheimer hastalar1 izerinde
olumlu etkiler gosterdigi ve hastaligin gelisimini geciktirmek icin kullanilabilecek umut verici

bir preparat oldugu bildirilmistir.

Bilikiewicz ve Gaus (2004) tarafindan yapilan klinik ¢alismada PRP’nin, hafif ve orta

evre alzheimer hastalarinin tedavisinde, biligsel semptomlar ve giinliikk fonksiyonlar iizerinde
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olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir. Hayvan modellerinde PRP’nin, mekansal ve tesadiifi

ogrenmeyi kolaylastirdigi ve biligsel fonksiyonlari gelistirdigi gosterilmistir (Popik vd., 1999).

Szaniszlo vd. (2009) tarafindan yapilan randomize, ¢ift-kor plasebo kontrolli klinik
calismada PRP alan alzheimer hastalarinin %40’inda bilissel gerilemede tam bir durma ve
bilissel performansinda bir artis sagladigi gosterilmistir. Calismada, PRP’nin alzheimer ve
diger yasa bagli merkezi sinir sistemi hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisinde klinik kullanim

i¢in umut verici bir potansiyele sahip oldugunu bildirmistir.

PRP’den izole edilen NP-POL nonapeptidin, deneysel Parkinson modelinde 6-
hidroksidopamin ile indiiklenen oksidatif hasara karsi néron hiicrelerini korudugu, parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde muhtemel umut verici bir ajan oldugu

bildirilmistir (Lemieszewska vd., 2018).

Undale, Desai, Sangamnerkar ve Upasani (2012) tarafindan yapilan ¢alismada inek
kolostrumu ve tetrametilpirazinin serebral iskemi reperfiizyon hasarina karsi noroprotektif
etkisi arastirilmistir. Calismada, inek kolostrumu ve tetrametilpirazinin antioksidan ve serbest
radikal siipiiriicii aktivitelere ve beyindeki nérodejenerasyona bagli oksidatif bozukluklari
modiile etme yetenegine sahip oldugu, iskemik hasar sirasinda oksidatif stresi azaltmak i¢in

noroprotektif adjuvanlar olarak etkili bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir.

Choi vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada fokal beyin iskemisi/reperflizyon hasari
sonrast sigir kolostrumu tiikketiminin noroprotektif etkileri arastirilmistir. Calismada, hasar
sonras1 sigir kolostrumu tiiketiminin, serum pro-inflamatuar sitokin diizeylerini ve beyin

enfarktiisii hacmini azaltarak beyin hasarini 6nledigi bildirilmistir.

4.6. immiin Yetmezlikle iliskili Diyare ve Enfeksiy6z Diyare

Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde, viriisler, mantarlar, bakteriler ve protozoa,
ozellikle Criptosporidium parvum (C. parvum) ve Giardia tiirleri dahil olmak {izere yaygin
patojenler diyareye sebep olabilmektedir (Feasey, Healey ve Gordon, 2011). Calismalar, sigir
kolostrumunda bulunan biyolojik olarak aktif birka¢ molekiiliin sinerjik etkisi sayesinde insan
bagisiklik yetmezligi virtisii (HIV) ile iliskili diyarenin klinik kosullarini (karin agrisi, diyare
skoru, halsizlik gibi) iyilestirebilecegini gostermektedir (Greenberg ve Cello, 1996;
Plettenberg, Stoehr, Stellbrink, Albrecht ve Meigel, 1993; Rump vd., 1992).
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HIV, insan bagisiklik sistemindeki yardimer T hiicreleri (6zellikle CD4%), gibi insan
bagisiklik sistemindeki hayati hiicreleri baskilar, bir¢ok dendritik hiicre ve makrofajlarin
viicuttaki seviyelerini azaltir. S1igir kolostrumu takviyeleri, HIV ile enfekte hastalarda bagisiklik
sistemini onarmak, T yardimci hiicrelerinin kaybin1 azaltmak ve gastrointestinal sistemin

mukozal biitiinliigiinii diizenlemek i¢in umut vericidir (Elfstrand ve Floren, 2010).

Rump vd. (1992) tarafindan yapilan c¢alismada, immiin yetmezlikle iliskili diyareye
sahip ve iki haftadan uzun bir siire boyunca giinde dortten fazla diskilama siklig1 gosteren 37
hastada (HIV ile enfekte 29 kisi, yaygin degisken immiin yetmezlik sendromlu (CVID) 2 kisi,
Graft versus host hastasi 5 kisi, tanimlanamayan immiin yetmezligi olan 1 kisi) 10 giin boyunca
ginlik 10 g sigir kolostrumu immiinoglobulin konsantresinin etkisini degerlendirmis,
hastalarin yaklasik ticte ikisi glinliik digkr siklig1 7.0°dan 1.1°’e normalizasyonuyla tedaviye

yanit vermistir.

Greenberg ve Cello (1996) tarafindan yapilan ¢alismada hiperimmiin sigir
kolostrumundan elde edilen immiinoglobulin konsantresinin, C. parvum’un neden oldugu
diyareye sahip edinilmis bagisiklik eksikligi sendromlu (AIDS) bir grup hasta tizerinde
ortalama digk1 agirligi ve sikliginda 6nemli bir diisiise neden oldugu ve C. parvum oositlerinin

klirensinde etkili oldugu bildirilmistir.

Florén vd. (2006) tarafindan yapilan ¢alismada HIV ile iliskili diyareye sahip 30 hasta
tizerinde, 4 hafta boyunca %32 sigir kolostrum tozu iceren yulaf lapasi preparati tiikketiminin
etkisi arastirilmistir. Calismada, hastalarin CD4" hiicre sayilarinda %14, viicut agirhginda %11
artig; yorgunlukta %81, giinliik digkilama sayisinda 7,0 +2,7’den 1,3 +0,5’e 6nemli bir azalma

saglandig1 bildirilmistir.

Kaducu vd. (2011) tarafindan HIV ile iliskili diyareye sahip 87 yetiskin hasta iizerinde
yapilan randomize, tek kor, kontrollii calismada, 45 hasta standart anti-diyare tedavisine ek
olarak 4 hafta boyunca giinde iki kez 50 g s1gir kolostrum bazli takviye almak tlizere randomize
edilirken 42 hastaya sadece standart anti-diyare tedavisi uygulanmistir. 9 hafta takip edilen
hastalarda, ortalama giinliik diski siklig1 kontrol grubunda %58’lik bir diislise kiyasla sigir
kolostrumu bazli takviye hastalarda %79 azalmistir. Kolostrum bazli takviye uygulanan
hastalarda yorgunluk %85 oraninda azalirken, kontrol grubunda %43 oraninda azalma
gorilmiistiir. Kolostrum bazli takviye uygulanan hastalar, 9 haftada ortalama viicut agirliginda

ve viicut kitle indeksinde %11 artis gosterirken, kontrol grubunda hicbir degisiklik
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gozlenmemistir. Ortalama CD4" sayisi, kontrol grubundaki %12 azalmanin aksine, sigir
kolostrumu bazli takviye hastalarinda %14 artmistir. Standart tedaviye kolostrum bazl

takviyenin eklenmesinin HIV ile iliskili diyare tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir.

Rotaviriis tiim diinyada her y1l milyonlarca kisiyi etkileyen, bebeklerde ve ¢ocuklarda
bulasict gastroenteritin en yaygin nedenidir. Bagisiklig1 yetersiz olan yetiskinlerde fekal-oral
bulasma ile yayilan rotaviriis enfeksiyonu bulanti, halsizlik, bas agrisi, karin kramplari, diyare
ve ates ile kendini gosterir. Rotaviriis enfeksiyonu oliimciil sonuglar dogurmasi nedeniyle
onemli bir halk saglig1 problemidir (Anderson ve Weber, 2004). Rotaviriis serotipine karsi
yiksek antikor titreleri igeren hiperimmiin sigir kolostrumundan ekstrakte edilen
imunoglobulinler, akut rotaviriis diyaresi olan ¢ocuklarda, diyare insidansi ve siiresinin
azalmasinda, rotavirilisiin digkidan atilim siiresini hizlandirmada etkili oldugu gosterilmistir

(Civra vd., 2019; Hilpert vd., 1987; Mitra vd., 1995; Sarker vd., 1998).

Enterotoksijenik Escherichia coli (E. coli), gelismekte olan iilkelerde seyahat ve bebek
diyaresi ile iliskili yaygin bir bakteriyel patojendir. Mevcut dnleyici tedaviler sinirlidir ve uzun
vadeli ¢oziimler olarak ideal degildir. Enteropatojenik E. coli (EPEC) suslarina kars1 antikor
iceren hiperimmiin s18ir kolostrumu formiilasyonlariin, EPEC’in neden oldugu enfeksiyonun
onlenmesine karsi etkisi in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir (Otto, Najnigier, Stelmasiak ve

Robins-Browne, 2011; Sears vd., 2017; Tawfeek, Najim ve Al-Mashikhi, 2003).

Helicobacter pylori’nin (H. pylori) konak mide mukozasina girdigi andan, mide epitel
hiicrelerinde enfeksiyon olusturuncaya kadar gegen bir yasam stratejisi bulunmaktadir.
H. pylori kolonize oldugu bireylerde kronik gastrit, peptik iilser, duodenal iilser ve mide
kanserinin yani sira bircok enfeksiyonda tespit edilmis Onemli bir patojendir (Kamali-
Sarvestani vd., 2006). Sahip oldugu benzersiz hareket 6zelligi ve iireaz enzimi ile diisiik pH
ortamina ragmen midede canli kalarak mide mokoza hiicrelerine yapisan H. pylori, viriilans
etkenlerini konak hiicreye gondererek dogal ve edinilmis immiin yanitin1 aktive etmektedir

(Giirbiiz ve Yilmaz, 2011).

H. pylori, mide mukozasina baglanmak igin lipide ihtiyag duymaktadir. In vitro
caligmalar, kolostrumun organizmalarin gastrointestinal sistemde lipit baglanma bdlgelerine
yapismasini Onleyerek H. pylori ve H. mustelae’nin yapigsma aktivitesini durdurdugunu

gostermistir (Bitzan vd., 1998; Korhonen vd., 1995). H. pylori ile enfekte olmus yetiskinler
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tizerinde yapilan sigir antikoru bazli oral immiinoterapi tedavi denemesinde, H. pylori’nin

klirensininin arttig1 bildirilmistir (Hu vd., 2015).

Cesitli Shigella tiirleri kiigiik ¢ocuklarda diyareye neden olmaktadir. Antibiyotikler
tedavi standardi olmakla birlikte, hiperimmiin s1g1ir kolostrumu dahil olmak iizere immiinolojik
yaklagimlar hem tedavi hem de Onleme i¢in arastirilmistir. Hiperimmiin sigir kolostrumu
immiinoglobulin konsantresi, Shigella flexneri (S. flexneri) enfenksiyonundan kaynaklanan

diyare insidansini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir (Tacket vd., 1992).

Cocuklarda akut diyare tedavisinde sigir kolostrumunun etkinliginin arastirildigs ¢ift kor
randomize kontrollii ¢alismada sigir kolostrumunun, hem viral (Rotaviriis) hem de bakteriyel
(E. coli) diyare tedavisinde etkili oldugu, oosist yiikiindeki azalma, digsk1 hacminde ve sikliginda
iyilesme sagladigi i¢in adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Barakat vd., 2020).

4.7. Kanser

Kanser, diinya genelinde insan Oliimlerinin en yaygin kabul goren nedenidir.
Kemoterapi ve radyasyonu da i¢inde bulunduran geleneksel antikanser tedavilerinin maliyeti
yiiksektir ve hastalar tizerinde birgok yan etkiye sebep olmaktadir. Siit proteinleri ve i¢erdigi
bir¢ok peptit, insan sagligi tizerinde birgok yararli etki gostermektedir. Dogal antikanserojen
peptit bilesiklerin kesfi, kanser 6nleme ve yonetimi i¢in daha iyi bir alternatif durumundadir.
Peptitlerin biyoaktivitelerinin ayrica, tiimorlerin etkisini tedavi edebilecek veya hafifletebilecek
fonksiyonel gidalarin tasariminda Onemli bir rol oynayabilecegi disiiniilmektedir (Sah,
Vasiljevic, McKechnie ve Donkor, 2015). Kanseri dnleme ve tedavi baglaminda, insanlarin
saghigim pozitif dogrultuda etkileyebilecek fonksiyonel ve nutrasotik gidalart kapsayan

arastirmalara olan ilgi her gegen giin artmaktadir (do Carmo Franga-Botelho, 2019).

Laktoferrin ve biyoaktif peptitleri baslangig, gelisme ve ilerleme de dahil olmak tizere
karsinogenezin farkli asamalarini1 6nlemek i¢in 6nemli bir potansiyel gosteren, lizerinde en ¢ok
caligtlan nutrasotik proteinlerden biridir. Laktoferrinin  kimyasal olarak indiiklenen
karsinojenez, tiimor biiyiimesi ve tiimor metastazina karsi koruyucu etkisi, artan sayida hayvan
modeli ¢alismasinda kanitlanmistir, dolayisiyla laktoferrin kanser hastaligindan korunulmasi

veya tedavisinde onemli potansiyel terapotik fayda gostermektedir (de Mejia ve Dia, 2010).
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Laktoferrinin karsinojenez siiresince antitiimorjenik bir molekiil olarak davranmasinin
olas1 mekanizmalar1 arasinda demiri dogal olarak baglama yetenegi, programlanmis hiicre
Oliimiinlin uyarilmasi, anjiyogenezin onlenmesi ve hiicre dongiisii pretein ekspresyonunun
diizenlenmesi de dahil olmak tizere birgok potansiyel mekanizma Onerilmistir (Gonzalez-
Chavez, Arévalo-Gallegos ve Rascon-Cruz, 2009; Rodrigues, Teixeira, Schmitt, Paulsson ve
Mansson, 2008). Laktoferrinin hiicre biiylimesini inhibe edici ve kemopreventif aktiviteleri dil
(Tanaka vd., 2000), mide (Xu vd., 2010), meme ( Duarte, Nicolau, Teixeira ve Rodrigues,
2011), mesane (Masuda vd., 2000), kolon (Tsuda vd., 1998), akciger (Li vd., 2011) ve 6zofagus

(Farziyan vd., 2016) kanserlerinde in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir.

Kegi kolostrumundan saflastirilan laktoferrinin akciger, kolon, rahim, mide ve meme
kanseri hiicreleri de dahil olmak iizere cesitli kanser hiicre ¢izgileri iizerinde antikanser
etkilerinin incelendigi in vitro ¢alismada, saflagtirilmis kegi laktoferrini, test edilen bes kanser
hiicre hatt1 tizerinde kontrole kiyasla %20-30 hayatta kalma ile doza bagli bir sekilde
antiproliferatif etkiler sergileyerek ozellikle ZR-75-1 meme ve HelLa uterus kanseri hiicreleri

tizerinde doza bagl antikanser etkiler gostermistir (Kim vd., 2009b).

Zhang, Lima ve Rodrigues (2015), tarafindan dort meme kanseri hiicre soyu tizerinde
12.5 pMm ile 175 pum konsantrasyon araligindaki sigir laktoferrininin etkisinin degerlendirildigi
in vitro bir ¢alismada, sigir laktoferrininin antiapoptotik protein seviyelerini asagi regiile
ederek, konsantrasyona bagli bir sekilde apoptozu indiikledigi (Sekil 4.1) ve MCF-7 meme
kanseri hiicrelerinin biiytimesini etkili bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Laktoferrinin,
MCEF-7 hiicrelerinin bliylimesi lizerindeki engelleyici etkisinin, G1 fazindaki hiicre dongiisiiniin

durmasi ile iligkili oldugu ve MCF-7 hiicrelerinin koloni olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir.

Sigir kolostrumundan saflastirilan farkli konsantrasyonlardaki (100, 200, 300, 400 ve
500 pg/ml) laktoferrinin, 6zofagus kanseri hiicre ¢izgisi lizerinde antikanser ajan olarak
etkisinin arastirildigi in vitro ¢alismada saflastirilmis laktoferrinin, 6zofagus kanser hiicrelerine
karst (KYSE-30) sitotoksik etki gosterdigi, laktoferrin konsantrasyonun artmasiyla orantili
olarak hiicre canlilig1 seviyelerinin azaldig1 ve 500 pg/ml’lik laktoferrinin, KYSE-30 hiicre
hattinda apoptozu indiikleyerek hiicre canliligin1 20 ve 62 saat sonra sirasiyla %53 ve %80
azalttig1, ancak normal hiicreler iizerinde hicbir etkisi olmadigi bildirilmistir (Farziyan vd.,

2016).
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Sekil 4.1. MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde apoptozun laktoferrin dozuna bagli olarak artmasi
(Zhang vd., 2015) (erken apoptotik hiicre ornekleri kalin oklarla (DNA
yogunlasmasi), ge¢ apoptotik hiicre Ornekleri (DNA pargalanmasi) ince oklarla
gosterilmistir)

Laktoferrinin, apoptozu etkileyebilecek bir¢ok geni igeren Akt sinyal yolu
aktivasyonunu inhibe ederek mide kanseri hiicrelerinin (SGC-7901) apoptozunu indiikledigi ve
50 uM konsantrasyondaki laktoferrinin proliferasyonu 6nleme oraninin 12.5 ve 25 uM’den ¢ok
daha yiiksek oldugu ve uzun tedavi siiresi i¢in 50 uM laktoferrinin 100 uM laktoferrinden daha
fazla verime sahip oldugu bildirilmistir (Xu vd., 2010).

Kemoterapiye bagli bagirsak toksisitesi, kanser tedavisinin yaygin olumsuz bir etkisidir.
S1g1r kolostrumu miyeloablatif kemoterapi géren domuz yavrularinda bagirsak fonksiyonlarin
koruyarak ve inflamasyonu azaltarak; galaktoz emilimi, bagirsak gegirgenligi ve doku
inflamatuar sitokin konsantrasyonlari tizerinde olumlu etkiler gostermistir. Sigir kolostrumu
daha az kusma, daha yiiksek bagirsak fonksiyonu ve daha diisiikk doku iltihab1 gostererek
kemoterapiye bagli toksisiteyi azaltmistir (Pontoppidan vd., 2015; Shen vd., 2016).

4.8. Viicut Kompozisyonu ve Spor Performansi

Kolostrum takviyeleri sporcular arasinda yagsiz kas kiitlesini, egzersiz performansini ve
lyilesmeyi artirmak i¢in popiilerdir. Diinya Anti-Doping Ajansi, IGF-| reseptorlerini eksprese

eden organlardaki maligniteyi teorik olarak uyaracagi endisesi ile sporculari kolostrum
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takviyeleri kullanimi konusunda uyarmaktadir. Son zamanlarda yapilmis olan bir ¢alisma
standart Onerilen kolostrum dozlarinin alinmasinin, saglikli yetiskinlerde IGF-I diizeylerini

arttirmadigini bildirmis ve kolostrum kullaniminin giivenlik profili i¢in ek destek saglamistir

(Davison, Jones, Marchbank ve Playford, 2019).

Kolostrum takviyeleri, yiiksek yogunluklu egitimden sonra egzersiz performansini
siirdlirmenin yani sira, tekrarlanan egzersizden sonra iyilesmeyi ve uzun siireli azami ¢abadan
sonra verimliligi arttirmaktadir (Buckley, Abbott, Brinkworth ve Whyte, 2002; Coombes,
Conacher, Austen ve Marshall, 2002; Shing, Jenkins, Stevenson ve Coombes, 2006). Sigir
kolostrum desteginin dolasim ve tiikiiriikteki antikor seviyelerini yiikselttigini, tiikiiriik
lizoziminde egzersize bagh diislisleri Onledigini ve yorucu egzersiz sonrast notrofil
fonksiyonunun iyilesmesini hizlandirdig1 bildirilmistir (Crooks, Wall, Cross ve Rutherfurd-
Markwick, 2006; Davison ve Diment, 2010). S1gir kolostrumu takviyesi sporcularda uzun siireli
ve agir egzersiz sonrasi bagisiklik tepkilerinin duyarliligini uyararak mukozal bagisiklik ve in-
vivo bagisikliktaki azalmay1 (Jones vd., 2019) ve notrofil oksidatif patlamasinin uyarilmasini

modiile eden reseptorlerin baskilanmasini koreltmektedir (Jones, Thatcher, March ve Davison,

2015).

8 hafta boyunca sigir kolostrumu takviyesi alan ¢im hokeyi oyunculari, peynir alt1 suyu
takviyesi sonrasi performansa kiyasla sprint kosu performansinda onemli bir gelisme
gostermistir (Hofman, Smeets, Verlaan, vd Lugt ve Verstappen, 2002). Bununla birlikte fiziksel
olarak aktif sporcularda sigir kolostrumu ile yapilan 2 haftalik bir takviyenin, serum esansiyel
amino asit konsantrasyonunun istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmasina neden oldugu

ancak kuvvet performansi iizerinde higbir etkisi olmadigi bildirilmistir (Mero vd., 2005).

Yogun egzersizle beraber bagirsak gecirgenligi kismen artmakta ve liiminal
endotoksinler dolasima sizarak “sicak c¢arpmasina” neden olmaktadir. Sigir kolostrumu
bagirsak stabilitesinin korunmasinda etkilidir ve sporcularda yogun egzersiz ile indiiklenen
bagirsak gecirgenligini azaltmaktadir (Hatasa vd., 2017; Marchbank vd., 2010). Endotoksinler,
fizyolojik zorlanmaya yol agan, 1s1 depolamasini artiran ve tiikenme siiresini azaltan
inflamatuar kaskadi tetikleyebilmektedir. Sigir kolostrumu takviyesi ile iligkili fiziksel
performanstaki iyilesmeler, sigir kolostrumunun gastrointestinal gecirgenligi azaltarak
gastrointestinal sistem biitiinltiglini koruma yeteneginden kaynaklanmaktadir (Carrillo,

Koutedakis ve Flouris, 2013).
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Sporcularda sigir kolostrumu desteginin diyete takviyesinin {ist solunum yolu
semptomlarinin dnlenmesinde ve rahatsizliklarin insidansinin azaltilmasinda etkili terapdtik bir
secenek oldugu bildirilmistir (Crooks, Cross, Wall ve Ali, 2010; Jones vd., 2014; Jones, March,
Curtis ve Bridle, 2016; Shing vd., 2007). Kolostrumun st solunum yolu semptomlari
tizerindeki etkilerinin temelindeki mekanizmalardan biri biyoaktif kolostrum bilesenlerinin
veya metabolitlerinin tiikketimden sonra dolasimda girerek ve konakei bagisikligi iizerinde
bagisiklik arttiric1 etkilere sahip olmasidir. Kolostrumun spesifik etki mekanizmalari
popiilasyonlar arasinda farklilik gésterebilmekte ve diger risk altindaki gruplarda solunum yolu
enfeksiyonu insidansinin azaldigina dair ¢alismalar kolostrum kullaniminin, iist solunum yolu
semptomlarinin  patojenik nedenlerine karsi konak savunmasinda degisikliklere yol

acabilecegini desteklemektedir (Jones vd., 2016; Patiroglu ve Kondolot, 2013).

Brinkworth ve Buckley (2003) tarafindan konsantre sigir kolostrumu veya peynir altt
suyu proteini bazli takviye alan 174 saglikli sporcu iizerinde kendi kendine bildirilen iist
solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinin arastirildigi calismada, yiiksek dozda (60 g/giin)
konsantre sigir kolostrumu tiiketen sporcular, peynir alt1 suyu proteinlerini alan sporculardan
daha az st solunum yolu enfeksiyonu belirtisi bildirmistir. Konsantre sigir kolostrumu
takviyesi, yetiskin erkeklerde kendi kendine bildirilen st solunum yolu enfeksiyonu

semptomlarinin insidansini azaltmaistir.

Dayaniklilik antrenmanlar: sirasinda yash eriskinler lizerinde 8 haftalik 60g/giin sigir
kolostrum takviyesinin etkisinin degerlendirildigi ¢alismada kolostrum kullanan katilimcilarin,
peynir alt1 suyu proteini kullanan katilimcilara gore bacak basincini daha fazla artirdigi ve
peynir alti suyu proteini katilimcilarina kiyasla kemik rezorpsiyonunda daha fazla azalma

gosterdigi bildirilmistir (Duff vd., 2014).

S1g1r kolostrum takviyesinin peynir alt1 suyu proteinine kiyasla, saglikli geng erkeklerde
antremanli ve antremansiz uzuvlarin kompozisyonu lizerine etkisinin incelendigi ¢alismada
peynir alt1 suyu proteini ile karsilastirildiginda 60 g/giin kolostrum ile takviye edilmis geng
katilimcilarin antremanli list kolundaki kemik kesit alaninda daha biiytik bir artisa dogru bir

egilim gostermistir (Brinkworth, Buckley, Slavotinek ve Kurmis, 2004).
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5. KOLOSTRUMUN FONKSIYONEL OZELLIKLERI

5.1. Kolostrumun Gida Takviyesi Olarak Kullanim

Kolostrum, ¢esitli nutrasotik endiistriler tarafindan kapsiil, tablet ve toz forma ticari
olarak islenmektedir. Sigir kolostrumundan elde edilen gida bilesenleri, Avustralya, Yeni
Zelanda, Amerika Birlesik Devletleri ve Cin’de endiistriyel olarak iiretilmekte, IgG igerikleri
standardize edildikten sonra saglik iyilestirici gida takviyesi olarak pazarlanmaktadir (Cao,
Wang ve Zheng, 2007). Diisiik sicaklikta uzun siire pastorizasyon (63 °C, 30 dk), kolostrum
biyoaktif proteinlerini koruyan optimal bir isleme teknigidir (Chatterton vd., 2020). Sprey
kurutma ve dondurarak kurutma, sivi sigir kolostrumunun toz haline dehidrasyonu (Sekil 5.1)
icin yaygin olarak kullanilan yontemlerdir (Borad ve Singh, 2018; Chelack, Morley ve Haines,
1993). Ureticiler, gastrointestinal/solunum yolu rahatsizliklarinin, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavi edilmesi ve doku onariminin tesvik edilmesi gibi kolostrum iiriinlerinin
cok sayida saglik yararina dikkat ¢ekmektedirler (Cizelge 5.1) (Arpitha vd., 2017; Manikant ve
Sudhir, 2014).

| Kolostrum |

Y

Lipit Fraksivonu

| Yagsiz Kolostrum |

Rennet '-=i Kazein Fraksivonu

| Kolostrum Serum Proteinlen |

Mikrofiltrasyon
+—— Ultrafiltrasvon
Dhafiltrasyon
Pastorizasyvon ———
Livofilizasvon 5 +—— Pastorizasvon

«——— Livofilizasyon

Kolostrum Serum Protein Tozu | | Kolostrum Konsantre Toz |

Sekil 5.1. Kolostrum serum protein tozu ve konsantre toz tiretim semasi (Elfstrand, Lindmark-
Ménsson, Paulsson, Nyberg ve Akesson, 2002)
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Cizelge 5.1. Gida takviyelerinde farkli formlarda bulunan kolostrum igerikleri ve saglik iizerine

etkileri
. . , . - Uriine Atfedilen
Takviye Edici Gida Firma-Ulke Icerik Ozellik
5 Bagisiklik ve
Kolostrum-Kapsiil 'I;I\eBaIIDths Harmony %30 IgG gastrointestinal
sistem destegi
%25-30 Ig Bagisiklik sistemi
) destegi
_ %1.5 Laktoferrin .
Kolostrum-Toz Sovereign . L Kemik ve kas
Laboratories-ABD lf)jl-(lS Biiytime kiitlesini arttiric
aktoru
. Bagirsak florasinin
%3.5-5 PRP korunmast
Kolostrum-Kaosiil California Gold %20 IgG1 ve 19G2 | Bagigiklik sistemi
ps Nutrition-ABD %15 PRP destegi
i Bagisiklik ve
_l?gklﬁztrum Cigneme Symbiotics-ABD %25 1gG gastrointestinal
sistem destegi
Jarrow Formulas- | %3019 Bagigiklik ve
Kolostrum-Kapsiil ABD . gastrointestinal
/5 PRP sistem destegi

5.2. Kolostrumun Siit ve Siit Uriinleri Uretiminde Kullaninm

Son yillarda, arastirmacilar insan tiiketimi ic¢in sigir kolostrumu igeren siit iirtinleri

liretmeyi amaclamistir.

Saleh, Hassabo, Hassabo ve Ewis (2019) tarafindan farkli oranlarda (%210, 20 ve 30)
inek ve manda kolostrumu takviyeli stirred yogurt iiriiniiniin fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik
ve duyusal oOzellikleri incelendigi c¢alismada, kolostrum oraninin artmasiyla pihtilagsma
siresinde, protein iceriginde, viskozite, su tutma kapasitesi ve antioksidan aktivitede artis
oldugu, kolostrum takviyeli yogurdun daha fazla talep ve tiiketici ¢ekiciligi kazanabilecek bir

irlin gelistirme potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir.

Abdel-Ghany ve Zaki (2018) tarafindan sigir kolostrumu ve ¢ocuklar i¢in hurma surubu
ilavesinin yogurdun besin degeri ve soguk depolama siiresince kalitesi iizerine etkisinin

incelendigi calismada, %3 yagl bufalo siitii, %5 hurma surubu ve s1gir kolostrumu (%5,10,15)
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kullanilarak fonksiyonel yogurt hazirlanmistir. Hurma surubu ve sigir kolostrumu ilavesinin,
kontrole kiyasla toplam kuru madde, toplam protein, IgG, laktoferrin ve minerallerin icerigini
onemli 6l¢iide arttirdigi bildirilmistir. Ayrica %10 ve %15 sigir kolostrumu takviyeli yogurdun
diger orneklere gore onemli Olgiide daha yiiksek viskozite degerlerine sahip oldugu ve 12
giinliik depolamada %15 oranda si1gir kolostrumu igeren yogurdun diger yogurt dérneklerinden

onemli dl¢giide daha diisiik bir sinerezi oldugu bildirilmistir.

Ahmadi vd. (2011) tarafindan sigir kolostrumu (buzagilamadan 6, 16, ve 40 saat sonra)
takviyeli nutrasotik yogurdun fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin arastirildigi ¢alismada, yogurt
orneklerinin protein igeriginin buzagilamadan sonraki siire arttik¢a azaldigi, tuz (NaCl)
igeriginin ise, buzagilamadan 16 saat sonra kullanilan kolostrum takviyeli yogurt i¢in daha

yiiksek oldugu bildirilmistir.

Nazir, Pal ve Manzoor (2018) tarafindan farkli oranlarda kolostrum ve siit igeren
(kolostrum:siit, 100:0, 80:20, 60:40, 50:50) fermente kolostrum {iriiniiniin duyusal kalitesinin
arastirildigl ¢alismada, fermente iriin igerigin pastorize edilmesi, %2 starter kiiltiir inokiile
edilmesi ve 37 °C’de 7 saat inkiibasyona birakilmasiyla elde edilmistir. Duyusal analiz,
goriiniim, lezzet, doku, kivam ve genel kabul edilebilirlik gibi duyusal niteliklere iliskin
puanlarin, tiim siitiin oran1 arttik¢a azalan bir egilim gosterdigi, sadece kolostrumla hazirlanan
fermente tirlinlin, tiim duyusal 6zellikler i¢in en yiiksek ortalama puanlar1 gosterdigi, en az
ortalama puanlarin, esit oranlarda kolostrum ve tam yagl siitten elde edilen fermente {iriin ile

elde edildigi bildirilmistir.

Mouton ve Aryana (2015) tarafindan farkli oranlarda eklenen, %30 IgG igerikli
kolostrum tozunun (473 ml pint hacmine 0, 1.5, 3.0 ve 4.5 g kolostrum) gelistirilen
dondurmanin 6zellikleri tizerine etkisinin arastirildigi ¢alismada, kolostrum katkisinin aerobik
sayimlari, goriniir viskoziteyi arttirdigi, erimeyi azalttigi ve lezzet iizerinde etkisinin

kontrolden farkli olmadig: bildirilmistir.

Saalfeld vd. (2012) tarafindan sigir kolostrumundan tereyagi ve siit igecegi
gelistirilerek, sigir kolostrumunun siitten iistiin protein, yag, kiil ve kuru madde yiizdelerine ve

beslenme kalitesine sahip oldugu, insan diyetinde kullanim i¢in faydali oldugu bildirilmistir.

Ayar, Sigramaz ve Cetin (2016) tarafindan sigir kolostrumunun yogurt ve kefirin laktik
floras1 iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla yapilan c¢alismada, liyofilize edilen sigir

kolostrumu ve %8 ve %16 (w/w; kolostrum/iiriin) seyreltileri ile yogurt ve kefire eklenmistir.
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Kolostrum eklenmis yogurt orneklerinde Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus
bulgaricus sayisinin daha yiiksek oldugu ve antimikrobiyal maddeler (immiinoglobulinler,
laktoferrin, laktoperoksidaz, lizozim ve sitokinler) i¢ceren kolostrumun, yogurt ve kefirde laktik
asit bakterilerinin gelisimi iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olmadig1, fonksiyonel 6zelliklerini

arttirmak i¢in yogurt ve kefire kolostrum eklenebilecegi bildirilmistir.

Windayani, Kurniati ve Listiawati (2019) tarafindan antibakteriyel olarak kolostrum
kefirin fizikokimyasal ve organoleptik 6zelliklerin arastirildigi ¢alismada 250 ml kolostrum,
%20 kefir tanesi, 28 °C’de 48 saatlik fermantasyon ile fizikokimyasal (pH 3.31-3.65; laktik asit
icerigi %1.96-2.83; alkol igerigi %0.38-0.59; ve oOzgil agirhik 1.030-1.046 mg/ml) ve
organoleptik 6zellikler bakimindan (sari-turuncu arasi renk, eksi, yumusak i¢im ve yogun, tipik

kefir aromasina sahip) optimum kosullarda kolostrum kefiri tiretilmistir.

Gaspar-Pintiliescu vd. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, sigir kolostrumunun kefir
taneleri ve Candida lipolytica suslar1 ile fermente edilmesiyle elde edilen fonksiyonel {iriiniin,
ACE inhibitor ve antioksidan aktivite sergiledigi, fermente edilmis kolostrumun insan sagligini
iyilestirici fonksiyonel oOzelliklere sahip katma degerli siit iiriinlerinin c¢esitlendirilmesine

olanak sagladigi bildirilmistir.

Cotarlet, Vasile, Gaspar-Pintiliescu, Oancea ve Bahrim (2020) tarafindan yapilan
caligmada starter kiiltiirler (bakteri ve mayalar) kullanilarak sigir kolostrumunun iki asamali
biyotransformasyonu (enzimatik doniisiim ve fermantasyon) ile elde edilen tribiyotik (pre, pro
ve postbiyotik) fonksiyonel iiriiniin radikal siipiiriicii ve ACE-inhibitor aktiviteler gosterdigi
bildirilerek, kolostrum bazli nutrasotik formiilasyonlarinin gelistirilmesi i¢in yeni bir bakis agisi

sunulmustur.

5.3. Kolostrumun Sekerleme ve Sakiz Uretiminde Kullanimi

Bartkiene vd. (2018) tarafindan sigir kolostrumu, ugucu yaglar, ve probiyotik laktik asit
bakterilerinin kombinasyonlarina dayanan antimikrobiyal sakizli sekerlerin gelistirilmesi
amaciyla yapilan ¢caligmada kekik, mandalina ve greyfurt esansiyel yaglari (%2-2-2) ile birlikte
fermente edilmis s1gir kolostrumu (%3) iceren formiilasyonla, 1yi doku ve yliksek genel kabul
edilebilir 6zellikte sakizli sekerler gelistirilerek bu tiir antimikrobiyal sekerlerin tiiketicilerin

tercih edebilecegi nutrasdtik formu yakalayabilecegi bildirilmistir.
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5.4. Kolostrumun Bebek Formiillerinde Kullanimi

Tay vd. (2018) tarafindan saf IGF-1 veya sigir kolostrum i¢eren formiil siitiiniin yagsamin
ilk dort ayinda bebek sinomolgus makaklarinda biiyiime ve viicut kompozisyonu itizerindeki
etkisinin arastirildig1 calismada, sigir kolostrum takviyesi alan bebek makaklarda, diger tiim
gruplarin bebeklerinden daha yiliksek ortalama kemik mineral yogunlugu gosterdigi

bildirilmistir.

Tawfeek vd. (2003) tarafindan hiperimmiinize ineklerden anti-Escherichia coli
kolostral antikorlar1 igeren bebek formiiliiniin bebeklerde ve ¢ocuklarda diyareyi énlemedeki
etkinliginin arastirildig1 ¢alismada, kolostral antikorlar iceren formiille beslenen bebeklerde
diyare goriilme oraninin, kontrol formiilii alan bebeklerden daha diisiik oldugu, takviye edilmis

formiil alan bebeklerde diyare ataklarinin daha kisa oldugu bildirilmistir.

5.5. Kolostrumdan Uretilen Geleneksel Gidalar

Khees, Hindistan’da kolostrumun jellesme 6zelligi kullanilarak hazirlanan geleneksel
bir tatlidir. Hindistan’in farkli bolgelerinde kharwas, posu veya ginnu olarak da bilinmektedir.
Khees hazirlamak i¢in ilk ile dordiincii sagim kolostrum kullanilmaktadir. Arzu edilen lezzeti

vermek i¢in genellikle kolostruma seker eklenmekte, aroma verici maddeler olarak safran veya

kakule kullanilarak karisim kaynar su banyosunda tutulmaktadir. Yaklasik 15 dk igerisinde
olusan jelasyonla kesilebilen khees elde edilmektedir (Sekil 5.2) (Manikant ve Sudhir, 2014;
Poonia ve Dabur, 2012).

Sekil 5.2. Kolostrum bazli geleneksel khees tatlisi
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Poonia ve Dabur (2012) tarafindan khees tatlisinin iiretim yontemini optimize etmek
ve duyusal 6zelliklerini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada, ilk ve besinci sagimdan inek
ve manda kolostrumlar1 khees hazirlanmasi i¢in kullanarak palm sekeri (jaggery) veya kamis
sekeri (%13-14) olmak lizere iki tip tatlandirici ilave edildi. Verilerin analizi, hem sagimin hem
de tatlandirici tipinin inek ve manda kolostrum kheeslerinin duyusal 6zellikleri tizerinde 6nemli
bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir. inek kolostrumu iceren kheesin yumusak ve ipeksi bir
dokuya, manda kolostrumu igeren kheesin sert, ¢ignenebilir dokuya sahip oldugu, ilk sagim
inek kolostrumundan iiretilen kamis sekeri ile tatlandirilan kheesin tiim duyusal 6zellikler

bakimindan yiiksek puanlar aldig: bildirilmistir.

Ulkemizin cesitli yorelerinde avuz veya agiz bulama olarak da isimlendirilen aguz,
buzagilayan ineklerden sagilarak siiziilen kolostruma tuz ilave edilerek pisirilmesi sonrasi
tizerine seker dokiilerek kahvaltilik olarak tiiketilen, pelte kivaminda bir gidadir (Lee, 2020).

5.6. Kolostrumun Yem Takviyesi Olarak Kullanimi

Yumurtaci bildircin diyetine kolostrum tozu eklenmesinin performans, yumurta kalitesi
ve yumurta sarist lipit peroksidasyon diizeyleri iizerine etkisini belirlemek amaciyla yapilan
calismada, diyete ilave edilen kolostrum tozunun doza bagli bir sekilde serum vitamin E
seviyelerinde, serum ve yumurta sarist vitamin A seviyelerinde artis, ve malondialdehit
seviyelerinde diisiis gosterdigi, kiimes hayvanlarinda diyete eklenen %35 kolostrum tozunun
performans ve yumurta kalitesinin iyilestirilmesi igin faydali olabilecegi bildirilmistir (Bayril
vd., 2017).

Akdemir vd. (2018) tarafindan kolostrum tozunun Japon bildircinlarinda performans,
karkas verimi ve serum lipit peroksidasyon seviyeleri iizerine etkisinin arastirildigi caligmada,
42 giin boyunca bildircin diyetlerinde yem katkis1 olarak %5 kolostum tozu kullaniminin, son
viicut agirhigini, viicut agirhigr kazancini, kiimiilatif yem alimini, soguk karkas agirligini, soguk
karkas verimini ve yem verimliligini arttirdig1, serum lipit peroksidasyonunda 6nemli azalmaya

yol actig1 bildirilmistir.

Bildircin rasyonlarina ilave edilen sivi kolostrumun deneme sonu agirligi, canli agirlik
artis1, yem tiiketimi, yemden yararlanma orani, soguk karkas agirligi ve soguk karkas
randimanini arttirdigi, toplam antioksidan seviyeleri tizerinde etkisinin olmadig: bildirilmistir

(Baran, Bayril, Akdemir, Aksit ve Kahraman, 2017).
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6. KOLOSTRUM ICIN GELECEK ONGORULERI

Calismalarin bircogu sigir kolostrumunun ¢esitli insan hastaliklar1 ve rahatsizliklar
tizerindeki saglik etkilerini kanitlamaktadir. Mevcut bilgiler kolostrumun 6zellikle farkli zararl
kosullar veya bagisiklik sistemi maruziyetleri altinda konak¢1 savunmalarinin siirdiiriilmesi
veya iyilestirilmesinde kullanilabilecek bagisiklik modiile etme o6zelliklerine sahip oldugu
gostermektedir. Bununla birlikte, kolostrumun antimikrobiyal ve endotoksin nétralize edici
etkileriyle, bagirsak iltthabinin baskilanmasi ve mukozal doku onariminin tesvik edilmesi
yoluyla gastrointestinal mukozal biitiinliigliniin korunmasinda rol oynadigi, bagirsak mukozasi
ile temastan sonra, sistemik etkilere yol agan immiinolojik olaylari tetikleyebildigi ¢alismalarla

gosterilmistir (Rathe vd., 2014)

Sig1r kolostrumunun belirli bir durum i¢in etkisi belirli bir bilesenin konsantrasyonuna
bagli olsa da, olas1 faydalar gesitli faktorlerin birlesik etkilerine de bagli olabilir. Bu nedenle,
etkili doz duruma veya sonuca, ayrica incelenen deneklere veya popiilasyona bagl olabilir.
Ancak yapilan ¢alismalarin diisilk metodolojik kalitede, kolostrum dozu ve formiilasyonu,
incelenen popiilasyonlar ve sonuclar agisindan heterojen oldugu, kolostrum takviyesinin klinik
yararini saglamayir amaclayan iyi tasarlanmis, prospektif ve plasebo kontrollii ¢alismalar

gerektigi vurgulanmaktadir (Kelly, 2003; Rathe vd., 2014; Struff ve Sprotte, 2008).

Kolostrumun ¢ok cesitli hastaliklar1 hafiflettigi ve gelecekte umut verici bir nutrasotik
olabilecegi bildirilmistir. Kolostrum takviyelerinin birincil avantaji, ihmal edilebilir yan
etkilere sahip olmalar1 ve iyi tolere edilmeleridir. Siitiin aksine, sigir kolostrumu daha az
miktarda laktoza sahiptir ve bu nedenle laktoz intolerans hastalar1 i¢in uygun olabilir (Bagwe
vd., 2015; Struff ve Sprotte, 2008). Sinerjistik olarak hareket eden kolostrum bilesenleri, gesitli
hastaliklarin belirli patojenetik fazlarina miidahale edebilir, bdylece klinik semptomlarin
lyilesmesine katkida bulunabilir. Kolostrum insan ve hayvan hastaliklarin1 tedavi etmek igin
kullanilan gesitli ilaglarin yan etkilerini azaltarak koruyucu bir etkiye sahip olabilir. Kolostrum
giivenlidir ve yiiksek doz seviyelerinde bile kontrendikasyonlari bildirilmemistir. Bu nedenle
yakin gelecekte, kolostrumun sentetik farmasotik ilaglara, insan ve hayvanlarin cesitli
hastaliklarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde tamamlayici bir rol oynayabilecegi ve gelismekte

olan iilkelerde niifusun sagligini iyilestirebilecegi ongoriilmektedir (Menchetti vd., 2016).
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7. SONUC VE ONERILER

Yenidogan memelilerin ilk gidast olan kolostrum, ge¢ gebelik doneminde,
‘kolostrogenez’ adi verilen dogal siliregle maternal meme bezinin iirettigi ve dogumdan sonra
ilk 72 saat boyunca salgilanan siittiir. Erken siit olarak da bilinen ve doganin yenidogana bir
armagant olan kolostrumun temel biyolojik islevi, yagsamin en savunmasiz evresindeki
yenidoganin patojenlere karsi bagisiklik kazanmasmi saglamak, biliylime ve gelisimini

desteklemektir.

Bilesimi ve fizikokimyasal 6zellikleri cins, beslenme, laktasyon sayisi ve dogum sonrasi
stire gibi bir dizi faktore bagli olarak oldukga dinamik ve degisken olan kolostrum daha yiiksek
oranda protein, immiinoglobulinler, vitaminler, mineraller, antimikrobiyal peptitler
(laktoferrin, lizozim ve laktoperoksidaz) ve biiylime faktorleri igermesi nedeniyle laktasyon

stittinden ayrilmaktadir ve iki sekresyonun biyolojik fonksiyonundaki farki yansitir.

Kolostrum  yenidoganin  bagisiklik  sisteminin  gelismesine  yardimci  olan
immiinoglobulinler, sitokinler, laktoferrin, lizozim, laktoperoksidaz temel bagisiklik
faktorlerini sunar. Patojenik organizmalarin konak¢i savunmasinda hayati bir rol oynayan
yiiksek immiinoglobulin konsantrasyonu igeren kolostrum, yenidogana pasif immiin transfer
yolunu temsil eder ve gesitli enfeksiyonlara karsi koruma saglayarak, yenidoganin saglikli

bliylimesini ve gelisimini uyaran bagisiklik sisteminin kurulmasina yardimci olur.

Bagisiklik faktorlerinin yani sira kolostrum ayrica insiilin benzeri biiylime faktorleri,
doniistiiriicii biiylime faktorleri, trombosit kaynakli bliyliime faktorleri ve epidermal biiyiime
faktorii, fibroblast biiylime faktorii ve vaskiiler endotel biiytime faktorii gibi bir dizi biiylime
faktoriinii igerir. Mide sindirimine direngli olan ve gastrointestinal sistem {lizerinde lokal ve
sistemik etkiler gosterebilen biiyiime faktorleri, ekstraksiyon ve saflagtirmadan sonra siit
endistrisi i¢in yeni katma degeri yiiksek pazarlar olusturabilen biiyiileyici bir molekiil
grubudur. Bu faktorler biiyiime, cogalma ve farklilasma gibi ¢esitli hiicresel siireglerin
diizenlenmesinde uyarici yetenege sahip dogal maddelerdir ve ekstreleri yara iyilesmesi ve

inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde terapétik preparatlar olarak kullanilmustir.

Kolostrumun igerdigi besinler ve biyoaktif bilesenler bagirsak mikroflorasini, doku
yenilenmesini dengelemeye, bagisikligi, biiylimeyi ve gelismeyi iyilestirmeye yardimci olur.

Saglig1 tesvik eden bir iirlin veya bu 6zelliklere sahip bir fraksiyon kaynag olarak kolostruma
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gereken ilgi gosterildiginde, bu 6zellikler oldukca dikkat ¢ekicidir. Tarihsel olarak, Ayurveda
doktorlart gesitli hastaliklarin terapdtik tedavisinde sigir kolostrumunu kullanmislardir. Son
yillarda kolostrum biyolojik olarak aktif bilesenlerin miikemmel bir kaynagi olmasi nedeniyle
cesitli bilimsel arastirmalarin konusu haline gelmistir. Calismalar, sigir kolostrumunun insan
kolostrumundan ¢ok daha giiclii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, kolostrumdaki
bagisiklik faktorleri, bebek formiilii ve diger gida takviyelerinde immiinolojik katkilar olarak

kullanilma potansiyeline sahiptir.

Fonksiyonel gidalar ve nutrasotiklerin gelistirilmesi {izerine yapilan arastirmalarda
kolostrumun yetiskin niifusa saglik yararlar1 saglama yetenegine odaklanilmistir.
Aragtirmacilar, yenidogan beslenmesindeki roliiniin yani sira, kolostrumun alzheimer hastaligi,
mikrobiyal enfeksiyon, diyare ve gastrointestinal bozukluklar gibi yetiskin hastalik kosullarina
kars1 etkili bir ajan olabilecegini gdstermistir. Sigir kolostrumu preparatlar1 giivenli, etkili,
dogal ve kolay biyoyararlanimli, hem yenidoganlar hem de yetiskinler i¢in hastalik 6nleme ve
tedavi secenegi sunabilir ve yenilik¢i fonksiyonel gidalarin ve nutrasétiklerin formiilasyonunda

dogal bir bilesen olarak kullanilma potansiyeli yiiksektir.

Sigir kolostrum iiriinleri yabanci piyasada endiistriyel olarak iretilmekte ve IgG
icerikleri standardize edildikten sonra toz, kapsiil, tablet ve likit gibi ¢esitli formlarda gida
takviyesi olarak pazarlanmaktadir. Ureticiler kolostrum bazli iiriinlerin gesitli hastaliklardan
korunma ve/veya Onlenmesinde, bagisiklik ve gastrointestinal sistemin iyilestirilmesi gibi

cesitli saglik yararlarina dikkat ¢ekmektedir.

Kolostrum ve kolostrum bazl1 {irtinler gibi yenilik¢i fonksiyonel gidalara 6zel bir 6nem
vererek, bu tirtinlerin popiilaritesini arttirmak i¢in isletme, akademik ve mevzuat otoritelerinden
bliylik bir girdi gerekmektedir. Kolostrum ¢ok sayida Onemli besin bilesenine sahip
oldugundan, terapétik rollerini genisletmek i¢in kolostrum iiriinleri ile iyi tasarlanmas, ¢ift kor,
plasebo kontrollii caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Kolostrumun besinsel bilesimi onu
modern zamanlar i¢in eski bir gida ve nutrasotik olarak kanitlamaktadir. Gelecekte kolostrum
fonksiyonel gida pazarinda 6nemli bir rol oynayabilir ve insanlarda bir¢ok saglik yararini ve

uygun maliyetli tedavileri ortaya ¢ikarabilecek bir hazine gibi goriinmektedir.
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