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1. OZETLER

Inek, Koyun, Keci ve Esek Kolostrumunun A549 ve MCF-7 Farkh Kanser
Hiicreleri Uzerindeki Antitiimoral Etkinligi

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: ilhan SABANCILAR
Danismani: Dog. Dr. Mehmet Hanifi DURAK
2.Tez Dammimam: Prof. Dr. Hiisnii Sahan GURAN
Anabilim Dali: Biyokimya A.D

1.1. Tiirkce Ozet

Amagc: Kolostrum, yavrunun diinyaya geldigi ilk bir ay siiresince anneden alacagi
antikorlar/immiinoglobiilinleri i¢ceren dogal bilesiktir. Bu ¢alisma ile inek, koyun, keci
ve esek gibi farkl: tiirlerin kolostrumlarindan elde edilen whey ve kazein proteinlerinin
insan akciger kanser hiicresi (A549) ve meme kanser hiicresi (MCF-7) lizerindeki

etkinliginin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Kolostrumlar, whey ve kazein proteinleri olarak fraksiyonlarina
ayrildi. SDS-PAGE elektroforez ile bu proteinler belirlenip membran filtre ile steril
edildi. Liyofilize edilen proteinlerin farkli konsantrasyonlarinin antitimoéral etkinlik
diizeyleri hiicreler tizerindeki MTT canlilik testi ile dlgiilerek IC50 degerleri saptandi.
Ayrica kolostrumlardaki sitokin diizeyleri (IL-2, IL-6 ve TNF-a) ol¢tldii.

Bulgular: Kolostrumdaki whey ve kazein proteinlerinin 6400 pg/ml ile baslayip
azalan seri diliisyonlar1 24, 48 ve 72 saatlik siireler boyunca A549 ve MCF-7
hiicreleriyle inkiibe edildi. Inek whey MCF-7 hiicreleriyle inkiibe edildiginde, hiicre
canlilik orani: %37,06; 1C50 degeri 3.144 pg/ml olarak saptandi. Esek whey
proteinlerinin MCF-7 hiicre inkiibasyonu sonucu hiicre canlilik oran1 % 16,64 ve IC50
degeri 3.424 pg/ml (p<0.001) olarak ol¢iildii. Koyun kazeinin A549 hiicreleriyle
inkiibasyonunda, hiicre canlilik % 29,38 ve IC50 degeri 3.612 pg/ml olarak 6l¢iiliirken
MCEF-7 hiicreleriyle inkiibasyonunda hiicre canlilik %37, IC50 3.383 nug/ml olarak
saptandi.

Sonug¢: Inek ve esek whey proteini ile koyun kazein proteinlerinin A549 ve MCF-7
kanser hiicre hatlarinda antiproliferatif ve antikanserojen etkiye sahip oldugu sonucuna

varilmistir.



Anahtar Sozciikler: Kolostrum, A549, MCF-7, sitotoksisite, whey proteinleri,
kazein.

Antitumoral Effectiveness of Cow, Sheep, Goat and Donkey Colostrum on A549
and MCF-7 Different Cancer Cells

Student’s Surname and Name: SABANCILAR ilhan
Adyviser of Thesis: Mehmet Hanifi DURAK Assoc. Dr.
2nd thesis advisor: Prof. Dr. Hiisnii Sahan GURAN
Department: Biyokimya A.D

1.2. Abstract

Aim: Colostrum is a natural compound containing antibodies/immunoglobulins that
the offspring will receive from the mother during the first month of life. In this study,
it was aimed to investigate the effectiveness of whey and casein proteins obtained from
colostrum of different species such as cow, sheep, goat and donkey on human lung
cancer cells (A549) and breast cancer cells (MCF7).

Material and Method: Colostrums were fractionated into whey and casein proteins.
These proteins were determined by SDS-PAGE electrophoresis and sterilized with a
membrane filter. Antitumoral activity levels of different concentrations of lyophilized
proteins were measured by MTT viability test on cells and IC50 values were
determined. In addition, cytokine levels (IL-2, IL-6 and TNF-a) in colostrums were
measured.

Results: Serial dilutions of whey and casein proteins in colostrum starting with 6400
pg/ml were incubated with A549 and MCF-7 cells for 24, 48 and 72 hours. When cow
whey proteins were incubated with MCF-7 cells, cell viability and IC50 values were
determined as 37.06% and 3144 pg/ml, respectively. Cell viability and IC50 of donkey
whey proteins after MCF-7 cell incubation were measured as 16.64% and 3424
ng/ML, respectively. In A549 cell incubation of sheep casein, cell viability was
29.38% and IC50 was 3612 pg/ml; while cell viability was 37% and IC50 was 3383
pg/ml in MCF-7 cell incubation of sheep casein.

Conclusion: It was concluded that cow and donkey whey and sheep casein proteins
have antiproliferative and anticarcinogenic effects on A549 and MCF-7 cancer cell
lines.

Key Words: Colostrum, A549, MCF-7, cytotoxicity, whey proteins, caseins






2. GIRIS
2.1. Amac¢ ve Kapsam

Kanser, bir organ veya dokulardaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasiyla
gelisen kotii huylu (malign) ya da iyi huylu (selim) tiimoérlere verilen genel addir.
Kanser hastalifinda ise ¢esitli nedenlere bagli olarak hiicrelerin asir1 ve diizensiz olarak
boliinmeleri durumu s6z konusudur. Koétii huylu hiicreler boliindiikge viicuda yayilma
yani metastaz yetenegi kazanirlar. Akciger kanseri normal akciger dokusunda bulunan
hiicrelerin asir1 sekilde kontrolden ¢ikarak akciger doku icinde bir kitle (tlimor)
olusturmasidir (1).Tiirkiye'de 2016 yilinda yapilan saglik istatistik aragtirmasina gore
akciger kanseri goriilme oran1 %52.5” tur. Akciger kanseri goriilme siklig1 erkeklerde
kadinlara gore en fazla goriilen kanser c¢esidi olup, Akciger kanserinden sonra sik
goriilen erkek kanser tiirleri sirasiyla prostat, kolorektal, mesane ve mide kanseri olacak

sekilde takip etmektedir (2).

Kadinlarda ise en sik karsilasilan kanser tiirti %43 liikk oran ile meme kanseri olarak
bildirilmektedir. Meme kanseri ise meme dokusunda yer alan siit kanallarinin ve siitiin
olusum siirecinde yer alan hiicrelerin kontrol disi ¢ogalmasina neden olan timor
cesididir. Meme kanseri, Ostrojen ve progesteron reseptoriinde yer alan insan

epidermal biiylime reseptorii-1, luminal A ve luminal B gibi yapilar igerirler (3).

Siitte bulunan proteinlerin biyoaktif 6zellikleriyle ilgili 2015 yilinda yaptiklar
caligmaya gore antitimoral, antioksidan, antiviral vb. etkilerinin oldugu, farkli kanserli
hiicreler {izerine baskilayici etkilerinin oldugunu, Duarte ve ark. 2010 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada sigir siitiindeki laktoferrinin MCF-7 hiicresine karsi antikanser

ajan olarak rol oynadigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (4,5).

Insan saglig1 acisindan herhangi bir toksik etkisi bulunmayan dogal iiriinlerin
giinimiizde kanser arastirmalari i¢in kullanilabilmesi ©6nemli yer tutmaktadir.
Antikarsinojen 1ilaclarin belli bir kismu dogadaki birtakim molekiillerin organik

dokularda sentezlenmesiyle olusabilmektedir (6).

Kanserli hastalarin tedavisinde bagvurulan kemoterapi uygulamalar1 bazi
hastalarda agir yan etkilere sebep olmakla birlikte, lilke ekonomisine de agir yiik

getirmektedir. Bu nedenle yan etkileri olmayan veya ¢ok az olan, diisiik maliyet i¢ceren



dogal antikarsinojen bilesenlerin olumlu etkilerinin kullanilabilmesi 6nemli yer

tutmaktadir (7).

Son yillarda hayvansal ve bitkisel dogal bilesenlerin inflamasyon, enfeksiyon ve
kanser gibi bir¢ok hastaliklarin tedavisinde onemli sekilde yer aldigi arastirmalar

mevcuttur (8, 9).

Meme Kanser Hiicre Hatt1 (MCF-7); Plevral efflizyonlu 69 yasindaki Katkasyali
bir kadindan alinan invaziv bir duktal karsinomdur. Sitoplazmik &strojen reseptorleri
yoluyla Ostradiol isleme yetenegi gibi meme epiteli olup pek c¢ok ozelligi gosterir.
MCF-7, daha farkli goriinen ve sekillenen liimen hiicrelerinden olusur. Kanser hiicre
dizileri, kopya sayis1 ve gen ekspresyonu ozellikleriyle birincil tiimorlerin 6zelligini
gosterir. Hiicre hattiyla ilgili endiselerden biri, ¢oklu pasajlar iizerinde genomik ve
ekspresyon modellerinde stabilitenin korunmasidir. Bununla birlikte, hiicre hatlarinin

zamanla tekrarlayan anormallikler biriktirmedigi kanitlanmistir (10).

Akciger Kanser Hiicre hatt1 (A549); A549 hiicre ilk olarak D.J. Giard ve ekibi
tarafindan 1972 yilinda 58 yasindaki erkek hastanin akciger dokusundaki tiimoriin
cikarilmasi ve invitro ortamda kiiltiire edilmesiyle primer olarak elde edilmistir.
Adenokarsinoma insan alveol epitel hiicreleri olan A549 hiicreleri optimum kosullarda

flasklara in vitro baglanarak konfluent olma durumudur (11).

Kanserli insan ve hayvanlarda hastaligin seyrini diizeltmek, hayat kalitesini
artirmak 6nem arz etmektedir. Bu anlayisla ¢alismamizda; inek, koyun, kegi ve esek
gibi farkli tiirlerin kolostrum fraksiyonlarinlarindan elde edilen whey ve kazein
proteinlerinin in vitro ortamda A549 ve MCEF-7 farkli kanser hiicreleri iizerine
antikarsinojen etkileri olup olmadigimi belirlemek, bdylelikle diisiik yan etkili ve az

maliyetli dogal antikarsinojen bilesiklerin olasi tespiti amaglanmustir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Kanser

Kanser, viicutta yer alan herhangi doku veya organlarda bulunan hiicrelerin
kontrol dis1 cogalmasi sonucunda olusan koétii urlara denir. Normal bir hiicre, belli bir
slire bilylir, boliinmeye ugrar ve en sonunda kontrollii sekilde oliirler. Kanser hastaligi
olan doku veya organ hiicreleri ise, kontrolsiiz bir sekilde cogalir ve siirekli boliiniirler.
Normal hiicreden kanserli hiicrenin meydana gelisi birkag mekanizma ile
ger¢eklesmektedir. Onkogenlerde meydana gelen mutasyonlar ve tiimor baskilayici
genlerdeki kromozomal mutasyon sonucu hiicrelerin asir1 ¢gogalmast ve ¢ogalmanin
durdurulamamasi kanser hiicrelerini meydana getirmektedir (12). Kanserlesmedeki
diger bir etken ise DNA’daki genetik yapinin bozulmasi ve bu genlerin proteinler
tarafindan tamir edilememesidir. S6z konusu proteinler mutasyondan dolay1 fonksiyon
gostermemekte ve genetik bozukluklar: zamanla artarak hiicre biiyliimesi kontrolden
cikmakta neticede kanser hiicreleri olusmaktadir (13). Kanser terimi ilk kez Hipokrat
tarafindan (M.O. 460-377) metabolizma acisindan yeni olusumlari anlatmak icin dile
getirilmistir. Kanserli hiicreler dokudaki normal hiicrelere etki ederek kalici hasarlara
neden olmaktadir (14). Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararast Kanser Arastirma
Ajanst’nin agiklamig oldugu rapora gére 2030°da 24 milyon insanin farkl: tipte kanser
hastas1 olacagi, 17 milyon insanin ise kanser hastalifindan dolayr yasamini
kaybedecegi ongoriilmektedir (15). Glinlimiizde evcil hayvanlarda da ¢ok fazla oranda
timor vakalariyla karsilagilmaktadir. Hayvanlarda meydana gelen tiimor durumu
hayvanin yasina, cinsine, irkina bagl olarak degisiklik gostermektedir. Evde yasayan
hayvanlarda her yasta tiimor vakalar1 gortilmektedir, ancak ileriki yaslarda kotii huylu

timorlerin sikliginin artmis oldugu bildirilmektedir (16).

3.1.1. Hiicre dongiisii ve kanser olusumu

Normal bir hiicrenin kanserli hiicreye doniismesinde birtakim mekanizmalar rol
oynamaktadir. Boyle bir hiicrede yasam dongiisii genel olarak dinlenme ve boliinme
seklinde iki kisimdan olusur. Dinlenme donemi yagsamsal olaylarin meydana geldigi
ve boliinme donemine gore oldukca uzun siiren bir donemdir; bu donem Gy fazi1 olarak

tanimlanir. Bolinme dénemi ise Gi, S ve G; fazlarindan olusup mitoz boliinmenin



gerceklestigi M fazindan olusmaktadir. G; fazinda RNA ve proteinlerin {iretimi
yapilir, S fazinda DNA kendini esleyerek diploid hale getirilir, G2 fazinda ise mitoz
boliinme sathasi i¢in son hazirliklar yapilir. M fazina bir hiicreden iki ayni hiicrenin
olustugu mitoz boliinme evresi denilmektedir. Bu evrenin sorunsuz bir sekilde
gergeklesebilmesi, birgok proteinin kendi arasindaki uyumu ve kontrolii ile
saglanmaktadir. Kontrol mekanizmasini yiiriiten bu proteinlerin sentezini diizenleyen
genler protoonkogenler veya tiimor baskilayici genler olarak tanimlanirlar. DNA
dizilerinde gerceklesen mutasyon protoonkogenlerin kansere neden olan onkogenlere
doniismesine yol agmakta, bu durum normal kosullarda tiimorlii hiicrelerin meydana
gelmesini engelleyen proteinleri iireten timor baskilayict genlerin inaktivasyonuna

neden olmaktadir (17).

A549 hiicreleri Go/G1 ve G2/M fazlarinin bir birikim etkisine sahip oldugunundan
apoptozisi baskilamakta, bu durum A549 hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olmaktadir.
Hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi G; fazinda ve hiicre dongiisiindeki Gi-S
gecisinde spesifik olarak kontrol edilmekte, onkojenik ilerleme, G faz ilerlemesinin

belirli diizenleyicilerini hedefleyerek en biiyiik etkisini gostermektedir (18).

Onkogenler, kanserli hiicrelerin gen grubuna etki ederek bu hiicreleri cogalmaya
zorlamaktadirlar. Tiimor baskilayic1 genler ise, onkogenleri dengeleyerek hiicrenin
kontrolsiiz sekilde asir1 cogalmasini engellemektedirler. Onkogenlerde meydana gelen
mutasyon, timor baskilayici genleri inaktive ederek kanserli hiicreler olugsmaktadir
(19). p53 tiimor baskilayicr geni, 17. kromozomun p koluna yerlesmis (17p13.1), 53-
54 KDa agirliginda olan gendir. DNA’da meydana gelen hasar p53 genini aktiflestirir.
Aktiflesen gen hiicre dongiisiiniin G; fazina etki ederek DNA’nin tamirini
gergeklestirmekte ya da hiicreyi yaslanmaya veya apoptoza gotiirmektedir. pS3 tiimor
baskilayict gen, DNA’da hiicre siklusunun kontroliinde ve hiicre canliligmin

korunmasinda protein gen sebekesini olusturur (20).

Kanser hiicrelerinin olusum sebepleri arasinda pek ¢ok faktoriin oldugu
bilinmektedir. Bu faktorler arasinda radyasyona maruz kalma, kullanilan bazi ilaglar,
genetigiyle oynanmig gidalar, uzun yillar sigara tiiketimi, alkol, stresli bir yasam,

hareketsizlikten kaynakli obezite durumu gibi bir¢ok neden yer almaktadir (21).

Gelismis ve az gelismis llkeler arasinda kanser goriilme sikligi farklilik



gostermektedir. Geligmis iilkelerde akciger ve prostat kanseri erkeklerde daha fazla
goriiliirken, meme kanseri kadinlarda daha sik goziikmektedir. Az gelismis tilkelerdeki
erkeklerde daha ¢ok mide ve karaciger kanseri kadinlarda ise daha ¢cok meme ve rahim
agz1 (serviks) kanseri goriilmektedir. Tiirkiye’de ise akciger, mesane ve mide
kanserleri kadinlarda meme kanseri ve erkeklerde kolorektal kanserleri sayilabilir

(22).

Hayvanlarda tiimor vakalar1 daha ¢ok evcil hayvanlarda goriilmektedir. TUmor
vakalari, timor ¢esidi ve sayist yoniinden giderek artarken buna sebep olarak beslenme
sekli, genetik faktorler, cevresel faktdrler ve hormonal bozukluklar gibi etmenler
gosterilmektedir. Hayvanlarin farkli doku ve organlarinda farkl tiimorler olugsmaktadir

(23).
3.2. Kansere Neden Olan Genler

Kanserli hiicrelerde, timor baskilayici genlerle birlikte onkogenlerde meydana
gelen mutasyonlar ya da bu genlerin yanlis ifadelenmeleri sonucu tiimdrlii hiicreler
olusur. Timor baskilayici genler ya da onkogenlerde meydana gelen mutasyonlar
durumunda transformasyona sebep olan iki gen sinifi vardir: Onkogenler 6ncelikle
viriislerin sahip oldugu ve hedef hiicrelerde transformasyona sebep olan genler olarak
tanimlanmistir. Viral onkogenlerin normal hiicrelerde fonksiyon yapabilen hiicresel

benzerleri mevcuttur (24).

3.2.1. Onkogenler

Onkogenler, kontrolii kaybetmis protein kodlayan genler olup, hiicrenin prolifere
olmasini stimiile eder ya da yasl hiicre oliimiinlerinin azalmasim saglayarak etkisini
gosterir. Normal genlerin mutasyona ugramasi sonrasinda onkogenler nedeniyle
kanserli hiicreler olusur. Biyokimyasal aktivitelerine gore siniflandirilmis yedi
onkogen sinifi bulunmaktadir. Bu onkogenler kanserli hiicrelerin olusmasina neden

olabilecek ozelliklere sahiptir (Tablo 1) (24).



Tablo 1. Onkogenler (25)

Onkogen Gen Fonksiyonu Olusan kanser tiirii

Biiytime faktorii reseptorleri

Erb-B1 Epidermal biiylime reseptoric =~ Skuamoz hiicre karsinom
Ros Insiilin reseptorii Astrositom

Biiytime faktorleri _— —_—

Sis Trombosit kaynakli biiyiime Fibrosarkoma
interlokin-2 Fibroblast Meme

Trk Sinir biiylime faktorii Noroblastom

Tirozin kinazlar —_ —_
Src Tirozin kinaz Kolon
ick Tirozin kinaz Kolon

Guanin baglayici proteinler o —

H-ras GTPaz Akciger, pankreas, melanoma,
K-ras GTPaz Akciger, pankreas, kolon, 16semi
N-ras GTPaz Melanoma, karsinom

Sitoplazmik olanlar s —

Bcl-2 Anti-apoptotik protein B hiicre lenfomasi
Niikleer proteinler  — —

Myc Transkripsiyonal faktor Lenfoma

Fos Transkripsiyonal faktor Sarkoma

Erb-B1;Epidermal biiylime faktor reseptor inhibitorii, Ros; Reaktif oksijen tiirii, Src; Proto-onkojenik
tirozin kinaz, Bcl-2;B-hiicreli lenfoma 2, Myc; Mikoplazma

3.2.2. Tiimor baskilayici gen tamimlari

Timor baskilayict genler, normalde hiicrenin kontrol disi boliinmesine engel
olarak hiicre dongiisiinii diizenleyip kontroliinii saglarlar ve programli hiicre 6liimiini
baglatarak hiicrenin ¢ogalmasini engelleyebilirler (24). Timor baskilayici genler
arasinda BRCA 1, BRCA 2, p53, APC, RBI1, pl16 ve p21 gibi genler yer almaktadir.
Ornegin, baz1 kolorektal tiimorlerde BUB1 ve BUBRI genlerinin mutasyonu, mitotik
kontrol noktalarmin kaybi yoluyla kromozomal kararsizliga yol agar. Tumor
baskilayici genler arasinda en ¢ok arastirma konusu olan ve gen islevi yeni yeni
anlagilan p53 tiimor baskilayict geni, 53 kd agirliginda olup insanlarin 17.
kromozomunda/(17p13.1) bulunur. p53 tiimor baskilayicit geni, kanser olusumunu

baskilamada ¢ok 6nemli yer alir. Tp53 geni insan kanser tiirlerinde en sik mutasyona



maruz kalan gendir. DNA zarar gordiigiinde DNA tamirinde gdrev alan proteinleri
harekete gecirir. Eger mutasyon ¢ok sik oranda gerceklesirse, Tp53 geni fonksiyonunu

yerine getiremez ve apoptoza karst dirence yol agar (Tablo 2) (24).

Tablo 2. Tiimor baskilayici genler (24)

Tiimér Baskilayiaa  Insan Krozomal Gen Fonksiyonu Sporadik mutasyonla

Genler Yeri iliskili insan tiimérleri

APC 5921 Hiicre adezyonu Kolon kanseri

BRCA' 1 17921 Transkripsiyonal Meme ve yumurtalik
Diizenleyici/DNA tamiri

BRCA2 13q12 DNA onartmt Meme ve yumurtalik

p53 17q11 Transkripsiyonel Beyin, kolon, meme ve
diizenleyici/biiyiime akciger
durmasi/apoptoz

Rbl 13q14 Transkripsiyonel Hiicre Retinoblastoma
dongiisii diizenleyicisi

INK4a 9p21 p19ARF, mdm2'yi baglar, = Melanoma, pankreas

p53'ii stabilize eder

APC; Antijen sunan hiicre, BRCA 1; Meme kanseri 1, BRCA 2; Meme kanseri 2, p53; Tiimor protein
53, Rb1; transkripsiyonel koruyucusu 1, INK4a; Gen inhibitorii

3.2.2.1. Tiimor nekroz faktorii o (TNF-a)

Dogal immiinitede rol oynayan Timor nekroz faktor-o (TNF-a), gen
ekspresyonunu veya apoptozisi indiikler. Lenfosit ve fibroblastlar viicutta meydana
gelen inflamasyon, enfeksiyon ve yaralanma gibi etkenlere cevap olusturan giiclii bir
sitokin ailesidir. Lenfosit ve 1okositler aktive olmak suretiyle hiicrenin proliferasyonu
saglamakta, hiicrelerin farklilasmasi ve apoptozla birlikte bir¢ok hiicresel yanitin

durumunu ortaya ¢ikarmaktadirlar (26).
3.2.2.2. interlékin-2 (IL-2) sitokin

Adaptif immiinitede rol alan sitokin ailesinden olan Interldkin-2, T hiicre biiyiime
faktorii olarak adlandirilir ve T hiicre klonal ekspansiyonundan sorumludur. Antijen

ile aktive olan T hiicrelerinin apoptotik olayla 6limiinii artirir (27).
3.2.2.3. interlokin-6 (IL-6) sitokin

Dogal immiinitede rol oynayan diger bir sitokin ailesi olan Interlokin-6,
mononiikleer fagosit, fibroblastlar ve baska hiicrlerce sentezlenir. Antikor yapimi i¢in

farklilagsmis B hiicrelerinin biiyiimesini uyarir (27).
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3.3. Apoptozis

Doku hiicre sayisini dengesinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan ve genetik olarak
kontrolii saglayan hiicre oliim seklidir. Diger bir deyisle programli hiicre olimii de
denmektedir. Apoptoz (a-po-toe-sis) terimi ilk kez 1972'de Kerr, Wyllie ve Currie
tarafindan bir makalede morfolojik olarak hiicrelereki Olimii belirtmek icin

tanmmlamustir (28,29).

Apoptozisin erken siirecinde, 151k mikroskobu altinda hiicrelerin kiiciilmesi ve
hiicre ¢ekirdeginin biiziisiip kiiglilmesi goriilebilir (28). Hiicrelerin kiigiilmesi olay1
hiicre biiziilmesi olayiyla gerceklesir, sitoplazma yogun hale gecer ve organeller siki
goriiniimlii konuma gelirler. Hiicre ¢ekirdeginin biliziismesi apoptozun en karakteristik
ozelliklerindendir ve kromatin yogunlasmasi neticesinde meydana gelir. Hiicreler,
hiicre-hiicre temasinda yer alan mikrovillus membran yapilarin1 kaybetmesi sonucu
komsu hiicrelerden ayrilir. Yapist korunmus organellerin zarla sarili apoptotik
pargaciklari hiicrelerden ayrilirlar. Fosfatidilserin plazma zar1 disina konumlanarak bu

olusum fagositlerin apoptotik hiicreleri tanimasini saglar (30).
3.4. Apoptozda Meydana Gelen Biyokimyasal Degisiklikler

Apoptotik hiicrelerdeki protein hatalar1 sonucu, DNA’da mutasyonlar meydana
gelir. Apoptoz, hiicrelerin genetik olarak belirlenmis eliminasyonunu igeren
“programlanmis” hiicre Oliimiinlin ayirt edici ve 6nemli bir modu olarak kabul
edilmektedir. Apoptoz, normal olarak hiicrelerde gelisme ve yaslanma sirasinda
dokulardaki hiicre popiilasyonlarini korumak i¢in bir homeostatik mekanizma olarak
meydana gelir. Apoptoziste ise; hiicre yapilar etkilenerek bozunmaya ugrar ve hiicre
kiiciik kiiresel yapilara boliiniirler. Apoptotik hiicrelerde yaygin olarak ekspresyondan
kaynakli, proteinlerde ¢apraz baglanma gerceklesebilir (30). Bugiine kadar yapilan
arastirmalar, 6liim reseptor yolu veya mitokondriyal yol seklinde iki ana apoptotik yol
oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte, iki yolun baglantili olduguna ve bir
yoldaki molekiillerin digerini etkileyebilecegine dair kanitlar da vardir (31). Diger bir
biyokimyasal 6zelligi bilinyesinde barindiran apoptotik hiicreler iki tabakali lipit
tabakasinda fosfatidilserin yapisinin olusturdugu hiicrelerin agiga c¢ikmasidir. Bu

nedenle hiicre erken donemde ve erken sekilde fagositozu olusumunu saglar (32).

Kaspazlar, ¢ogu hiicrede proenzim olarak ekspresyona ugrar. Mevcut olan kaspaz
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baska bir kaspazi aktive ederek apoptosiz olusumunu saglayarak hiicre OSliimiinii
gerceklestirebilir. Giinlimiize kadar 10 6nemli kaspaz belirlenmistir: Apoptoz siirecte
gorev alan kaspazlar (Kaspaz-3, 6, 7, 8 ve 9), apoptotik siirecte yer alan kaspazda
baslatici olanlar (Kaspaz 8, Kaspaz 9, Kaspaz 10), infazci kaspazlar (Kaspaz 3, Kaspaz
6, Kaspaz 7), inflamasyonda yer alanlar (Kaspaz 1, Kaspaz 4, Kaspaz 5 ve 12) seklinde
belirlenmistir  (33). Diger kaspazlar ise apoptozu diizenleyen ve sitokinin
olgunlagmasini saglayan enzim Kaspaz 11, sitotoksisite ve apoptozis olusumunu

saglayan Kaspaz 12 olarak saptanmustir (Sekil 1) (34,35).

Oliim Reseptorleri Yolu Mitokondriyal Yol

> FasL

Fas/Apo oksidanlq_r scragnid digcrleri
/CD95 DNA | i B

hasari i : s

Hiicresel Hedefler <= Kaspaz 3 apoptozom

Sekil 1. Apoptotik yolaklar (36)

3.5. Meme Kanseri

Diinyada kadinlarda en sik karsilasilan kanser ¢esididir ve ciddi bir saglik sorunu
olarak giinlimiizde yerini korumakla birlikte akciger kanserinden sonra en fazla goriilen
kanser tiirii olmasi bakimindan ikinci sirada yer almaktadir (37). IARC'nin [International
Agency for Research on Cancer] (Uluslararast Kanser Arastirmalar1 Ajansi) raporuna
gore her bes yilda bir meme kanseri olan kadin hastalarin sayis1 %50 oraninda arttig1
bidirilmektedir. Diinyada her yil 1,5 milyondan fazla kadina (tiim kanserli kadinlarin
%25'1) meme kanseri teshisi konmaktadir (23). Baz1 gelismis iilkelerde, meme kanseri
hastalarmin 5 yillik nispi hayatta kalma orani, erken 6nlemler sayesinde %80'in iizerine

cikmis bulunmaktadir. Bu sebeple erken tan1 ve tedavi noktasinda nemli bir yer
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tutmaktadir. Son on yilda meme kanserinin anlagilmasinda ve koruyucu yontemlerin

gelistirilmesinde biiyiik ilerleme kaydedilmistir.

Meme kanseri metastaz olusum sekline ve tiimorlerin miktarina gore ¢esitli

evrelerden olusur (38). Bu evreler sunlardir:
Evre 0

Eger tiimor siit bezlerinde (lobes) olusmusgsa lobular carcinoma in situ (LCIS)
seklinde adlandirilir, eger siit kanallarinda (ducts) timor olusmussa ductal carcinoma

in situ (DCIS) olarak tanimlanir (38).

Evrel

Bu evre meme kanserinin baslangic asamasini olusturur. Tiimdrlii hiicre meme

disindaki yerlere (lenf bezleri gibi) metastaz yapmadigi evredir (38).
Evre II
2 alt kisma ayrilmaktadir. Evre ITA’da:
* Meme bolgesinde kanser hiicresi yoktur.
Evre I1IB’de ise:
* Kanser hiicresi koltuk alt1 lenf bezlerine yayilmistir (38).
Evre 111
Bu evrede kanserli hiicreler daha ilerlemis olup 3 alt kisma ayrilmaktadr:

IITA evrede, lenf bolgesinde timor hiicresi vardir ancak meme bdlgesinde tiimorlii
hiicre yer almamaktadir. IIIB evrede kanser hiicresi belli biiyiikliige ulasmis ve meme
bolgesine yakin komsu dokulara ve lenf bezlerine yayilmistir. ITIC evrede ise, kanser
hiicreleri boyun bolgesindeki lenf nodlarina ve meme bolgesine yakin dokulara

metastaz yapmis durumundadir (38).

Evre IV

Son evrede ise timor hiicreleri meme bolgesinden uzak dokulara metastaz
yapmustir. Timor gogiis bolgesinin disinda kemikler, akciger ve karacigere yayillmistir

(38).
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3.5.1. Meme kanseri hiicre hatti (MCF-7)

MCEF-7, 6strojen ve progesteron gibi hormon reseptorlerine sahip olan hiicre hatti
olarak tanimlanir. MCF-7 kanserli hiicre ilk defa, 1970 yilinda 69 yasindaki Kafkas
uyruklu bir kadin hastadan elde edildi. MCF-7, Michigan Kanser Vakfi — 7’
kisaltmasidir. MCF-7, hiicre hattinda Bcl-2 salinmasiyla birlikte kaspaz 6, 7 ve 9
ekspresyonunla da gerceklesmektedir (39). In vitro ortamda hiicre kiiltiiriiyle ilgili
meme ¢alismalarinda, MCF-7 hiicreleri elverisli bir hiicre hattidir. Ayrica hiicre
iskeletinde bulunan keratin proteinlerine karsi hassasiyeti bulunmaktadir. Laboratuvar
ortaminda ¢ogaltildiginda, hiicreler kubbeler seklini alarak tek tabakalar seklinde
cogalirlar. Meme kanseri arastirmalarinda farkli antikanser ilaglarda dahil olmak iizere
bircok caligmalarda, sik olarak tercih edilmektedir. Metastatik 6zelligi diisiik diizeyde
olup, agresif 0zelligi oldukc¢a zayif ve istilacit olmadigi bilinen bir hiicre hattidir (40).
C. Freiburghaus ve ark. 2010 yilinda yapmis olduklar1 sigir siitiindeki ubikitinin insan
kolon kanser hiicresi (CaCO») iizerine olan etkisi adl1 ¢aligmada, 0.02 ila 2.0 pmol/L
Ubikitin (Ub) ile tedavi edilen CaCO; hiicrelerinin proliferasyonunu azalttigini
bulmuslardir (41). Ankita Sharma ve ark. 2019 yilinda inek kolostrumdan elde edilen
kolostrumdaki laktoferrin (Lf) proteinin antikanser potansiyeli agisindan
degerlendirilmesi isimli ¢aligmada, laktoferrini iki hiicre tipi olan MDA-MB-231 ve
MCEF-7 hiicrelerini tedavi etmek i¢in kullanilmis ve Lf’nin kanserli hiicre hatlarinda in

vitro biliylimeyi ¢esitli 6lciide de olsa inhibe ettigi sonucunu elde etmisler (42).
3.6. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, diinya genelinde erkekler arasinda en yiiksek goriilme sikligina
sahip olup, yil bazinda yaklasik 1,2 milyon kisinin 6limiiyle sonuc¢lanmaktadir.
Akciger ve prostat kanseri, erkeklerde goriilme sikligi agisindan ilk siralarda yer

almaktadir (43).

Akciger kanseri olugsmasinda sigara, g¢esitli meslek gruplari, hava kirliligi ve
radyasyona maruz kalma en 6nemli nedenleri olusturmaktadir. Akciger kanserine
yakalanmada obezite, immunolojik faktorler, cinsiyet ve genetik faktorlerin de 6nemli
yeri vardir. Sigara kullananlarda, kullanilan sigara tiirtine baglh olarak skuamoz hiicreli
kanser ve adenokanser orani degislik gosterir. Sigaranin yaygin ve yiiksek dozda

kullanildig1 geligmis iilkelerde, nitrozaminlerin 6n planda oldugu akciger kanseri
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hiicre tipi adenokanser olup daha sik goriilmektedir (44).

Akciger kanseri, hastaligin sistemik etkinligine bagli olarak pek cok belirti, klinik
ve laboratuar bulgularina neden olabilir. Bunlar timoriin bulundugu bélgeye, biiytime
ve yayllma 6zelligine ve metabolik aktivitesine baglidir. Hastalar oksiiriik, kilo kaybi,
nefes darligi, gogiis agrisi, kemik agrisi, yiiksek ates, halsizlik, yutma gii¢liigii gibi
semptomlarla kliniklere basvurabilmektedir (45).

3.6.1. Akciger kanseri hiicre hatt1 (A549)

Kiigiik hiicreli olmayan akciger tiimdr hiicreleri, bazal epitelyal yapida olup insan
alveolarinda yer alan hiicre hattidir. IIk kez Akciger tiimorii, 1972 yilinda D.J. Giard
vd., tarafindan belirlenmistir. Akciger timdr hiicresi 58 yasindaki Kafkasyali bir
erkekte pulmoner endodermal timor teshisi sonrasinda alinmistir. Akciger timor
hiicresi, kiiltiir flaskina yapisan tek tabakali ve bu flasklarda c¢ogaltilabilen hiicre
dizinidir. A549 hiicreleri hipotriploid yapiya sahip olup tiimor baskilayict P53 geni
bulunmaktadir (46).

Kanser genomunun diizenlenmesi, kansere bagli mutasyonlarin kesfedilmesine
olanak saglamistir. Yapilan bir ¢alismada, adenokarsinomlu hastalarda yeni somatik
mutasyonlarin kesfiyle, kanser aktivitesi olan 623 genin DNA dizilemesinde 1.000
somatik mutasyon oldugunu belirlemistir. Bu somatik mutasyonlar biiyiik olasilikla
tiimdrli hiicrelerin olusumuna sebep olmaktadirlar (47). Erdal Eroglu ve ark. yapmus
olduklar esek siitii ve bazi bilesenlerinin in vitro ortamda antikanser/yara iyilestirme
aktivitesinin incelenmesi adli ¢caligmada, esek siitii ve kazein proteinlerinin prostat
kanseri hiicre hatt1 (PC-3) lizerindeki antikanser aktivitesini MTT hiicre proliferasyon
testi kullanilarak incelemisler ve MTT denemelerinde Ozellikle kazein proteininin
%140 hiicre proliferasyonuna sebep oldugu sonucunu bulmuslardir (14). Cetin
Akca’nin yapmis oldugu ‘‘Esek Siitiinlin Sitotoksik ve Genotoksik Etkilerinin
Kanserli ve Saglikli Insan Akciger Hiicre Hatlar1 Uzerine Karsilastirmali Olarak
Aragtirilmast’’ adli yiiksek lisans tez ¢alismasinda esek siitiiniin saglikli (BEAS-2B)
ve A549 hiicre hatlar1 iizerindeki in vitro sitotoksik etkilerini incelediklerinde, esek
stitlinlin ozellikle A549 hiicre hatlarinda yiiksek anti-proliferatif etkiye sahip oldugu

sonucunu bulmuslardir (48).
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3.7. Siitle Tlgili Genel Bilgiler

Siit ve siit liriinleri, birgok besin 6gelerini igeren, immiinoglobulinler, hormonlar,
bliylime faktorleri, sitokinler, lipit, protein, vitamin ve mineral bakimindan oldukca
katkisiz gida iirlinleridir. Kazein proteinleri, basta kalsiyum olmak iizere protein ve
tuzlarin kolloidal zengin komplekslerini igerir (49). Siit ve siit liriinleri tiiketiminin
giderek azalmasi olumsuz saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Son caligmalar
gostermistir ki siit ve siit Uriinlerinin tliketimi saglik i¢cin daha biiylikk 6nem
tasimaktadir (50). Kolostrum siitten 6nemli ol¢iide farkliliklar gostermektedir. En
onemli fark ise laktasyona kiyasla kolostrumda yaklasik iki kat olan siit proteini

konsantrasyonudur (51).
3.7.1. Siitteki proteinler

Siit proteini olduke¢a yiiksek biyolojik degere sahiptir ve bu nedenle siit esansiyel
amino asitler i¢in ¢ok iyi bir kaynaktir. Siit, besinlerin emilimini kolaylastiran bunun
yanisira biiyiime faktorleri, hormonlar, enzimler, antikorlar ve bagisiklik uyaricilari
olarak gorev yapan ¢ok ¢esitli proteinler igerir(Tablo 3) (52,53). Siitiin kazein igerigi,
slit proteinlerinin yaklasik %80'ini icerir. Kazeinin biyolojik islevi, iyi bir sindirim i¢in
kalsiyum ve fosfat icermek ve midede pihti olusturmaktir. Kazein proteini viicutta
kalsiyum, ¢inko, bakir, demir ve fosfat iyonlarinin taginmasi gibi biyolojik aktivite
sergiledigi bilinmektedir (54). Peynir alt1 suyu proteinleri, kazeine gore suda ¢dziinen
kiiresel proteinlerdir ve temel fraksiyon igerikleri; laktoferrin, lizozim, serum
alblimini, alfa-laktalbiimin, beta-laktoglobulin ve immiinoglobulinlerdir (Tablo 4).
Whey proteini siitiin kesilmesinden sonra kalan sivi kisimdir ve peynir gibi insan
tilketimine yonelik bir¢ok iiriinde kullanilir. Amino asitlerin sindirim sirasinda ve
dolagimdaki emilme hiz1 siit proteinleri arasinda farklilik gosterebilir ve peynir alti
suyu proteinleri, yiiksek konsantrasyonlarda amino asitler igeren hizli sindirilen
proteinler olarak kabul edilir (54). Whey protein suyu igmenin biyolojik faydasi
yiizyillardir biliniyor ve Italya'nin Floransa kentinde dile getirilen iki eski atasozii,
"Saglikli ve aktif bir hayat yasamak istiyorsaniz peynir alt1 suyu i¢in" ve "Herkes

peynir alt1 suyuyla yetistirilseydi, doktorlar iflas etmek zorunda kalird1 "der (55).
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3.7.1.1. Siitiin protein icerigi ve bilesenleri

Siitte bulunan protein miktarlar1 hayvanin irki, yasi ve beslenme tiiriine bagh
olarak degisiklik gdsterebilmektedir. Farkl: tlirdeki siit proteinlerinin diizeyi ve amino
asit oran1 beslenme tlizerinde kii¢iik bir etkisi vardir. Siit iirlinlerinin 1s1l isleme maruz

birakilmasiyla proteinlerde yapisal degisiklik meydana gelir (56).

3.7.2. Siitte bulunan mineral, vitamin ve antioksidanlar

Siit yapisinda bir¢ok mineral, vitamin ve antioksidan igerir. Antioksidanlar siitiin
oksidasyonunu o6nlemede biiylik rol oynamanin yanisira siit lireten hiicrelerde ve
meme bezlerinde koruyucu etkileri olabilir. Siitte bulunan en 6nemli antioksidan
mineral selenyumdur. Vitamin olarak da antioksidan rol oynayan A ve E
vitaminleridir. Siitteki antioksidan gorevi iistlenebilecek bir¢ok bilesik oldugu igin

slitliin toplam antioksidan kapasitesinin ol¢lilmesi faydali olabilir (57).

Insan beslenmesinde 6nemli yer teskil eden bazi mineraller bulunmaktadir.
Siitteki kalsiyum konsantrasyonu, laktasyon siiresince ¢ok az degisikliklerle birlikte
nispeten sabittir. Kalsiyum genel olarak (%65) kazein ile iliskilidir (58). Siitte
bulunana magnezyum ve c¢inko icerigi kiigiik farkliliklar gosterir. Sigir siitiinde
bulunan selenyum konsantrasyonu, yemdeki selenyum konsantrasyonu ile yakindan
iliskili olup yetistirilme bigimlerine gore biiyiik farkliliklar gosterebilir. Gliney Dakota
bolgesindeki siitte selenyum konsantrasyonunun 160 ile 1300 pg/l arasinda oldugu
rapor edilirken, diisiik selenyum igeren Iskandinavya ve Kuzey Avrupa iilkelerinde ise
stitlerdeki konsantrasyonlarin 5 ila 30 pg/l arasinda olabilecegi rapor edilmektedir
(59). Somaye Shahraki ve ark. 2019 yilinda ““Yeni Lantan (III) Kompleksi ile Peynir
Alt1 Suyu Protein Kompleksinin Kanser Onleyici Diizeyinin Belirlenmesi>> adl1
calismalarinda hazirlanan La(Ill) kompleksini ve peynir alti suyu proteinleri (sigir
serum albiimin ve sigir B-lactoglobulin, bLG) MCF-7 hiicre hatlarina kars1 etkisi ve
antikanser aktiviteleri MTT yontemine gore arastirildi. MTT testin sonuglari, iig¢
inkiibasyon siiresinin hepsinde, hazirlanan La(III) kompleksinin MCF-7 meme kanseri
hiicre hatlar1 lizerinde sitotoksik etkisinin zamana ve doza baglh olarak inhibitor etki

gosterdigi seklindedir (60).
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Tablo 3. Farkl: tiirlerin siit bilesimi (61,62,63)

Bilesenler Insan? Esek® Atb Deve? Inek® Kegci®
Kuru madde 124.0 88.4 102.0 124.7 127.0 122.0
Yag 38.0 3.8 12.1 38.2 37.0 38.0
Laktoz 70.0 68.8 63.7 44.6 48.0 41.0
Kiil 2.0 39 42 7.9 7.0 8.0
Protein 9.0 17.3 21.4 335 34.0 35.0
Kazein/Protein  0.4:1 1.3:1 1.1:1 1.7:1 4.7:1 3.5:1

abeVeriler (insan, esek, at, deve, inek ve kegi), Ortalama deger g kg-1 siit olarak ifade edilmistir.

Tablo 4. Farkl tiirlerde siit proteini igerigi (64,65,66,67)

Siit Proteinleri insan®  Esek” AtP Deve*  inek® Keci®
Toplam Protein 97.0 107.0 130.0 127¢ 99.0 3.7-7
B-laktoglobulin — 29.8 30.7 e 50.8 1.8-2.8
a-laktalbumin 40.3 22.6 28.5 — 19.0 0.6-1.1
Serum albiimin 7.7 6.2 4.4 e 6.3 0.3
Immiinoglobulinler 15.5 11.5 19.6 1.544 12.7 —
Laktoferrin 26.6 4.48 7.0 0.24¢ 1.6 0.12
Lizozim 5.5 21.0 10.5 0.06° Zerre —

abedeVeriler (insan, esek, at, inek, kegi ve deve), Ortalama deger mg 100 g-1 siit olarak ifade edilmistir.

3.8. Kolostrum ile Tlgili Genel Bilgiler

Kolostrum, dogum gergeklestikten sonraki siiregte annenin meme bezlerinden
salgilanan, 24-72 saat siiresince olusan koyu sar1 renkte oldukga viskoz besleyici
0zelligi olan bir maddedir. Agiz siitii olarak da adlandirilmakta olup, dogumdan sonra
saatler igerisinde olusup normal siite kiyasla dort ile alt1 kat oraninda daha fazla protein
igerir. Vitamin A ve vitamin E bakimindan zengindir. Mineraller arasinda magnezyum
mineralinin orant yiiksektir. Globulin miktariyla birlikte antikor konsantrasyonu da
oldukea yiiksek diizeydedir. Inek kolostrumu da katalaz, lipaz ve amilaz gibi bazi
enzimlerin konsantrasyonlar1 oldukca yliksek, laktaz enzimi diizeyi ise diisiik

diizeydedir. Kolostrumun rengi ilk giinlerde sarimsi renkte olup, tat bakimindan aciya
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yakindir. Viskozitesi, asitlik derecesi, 0zgiil agirlig1 oldukga yiiksek olup 1s1l islem
uygulandiginda hassas 6zelliginden dolay1 ¢ok kisa siirede kesilir. Kesilen kolostrum
mikroskopta incelendiginde, kolostrum cisimcikleri ve bazi pargalar goriilmektedir.
Dogumdan sonra kolostrum yapisi degiserek 4. giiniin sonunda normal siitiin 6zelligini
kazanir. Kolostrumun sindirimi oldukg¢a kolaydir ve ag1z siitli normal siitten %40 daha

besleyici 6zellige sahiptir (68,69).

Kolostrum protein, karbonhidrat, yag, aminoasitler, vitamin ve mineraller gibi
besin dgelerince zengin olup immunoglobulinler (IgG, IgM, IgA), biiylime faktorleri
(insiilin  benzeri biiylime faktori-IGF, antikorlar, antimikrobiyal maddeler,
laktoperoksidaz ve laktoferrin, interlokin 1 beta (IL-1B), tiimér nekroz faktor alfa
(TNF alfa) gibi sitokinler ve antioksidan igerikli maddeler ihtiva etmektedir
(70,71,72). Oxford Gida ve Beslenme Sozliigii'ne gore, kolostrum “memeliler
tarafindan dogumdan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde iiretilen siittiir; normal siitle
kiyaslandiginda insan kolostrumu daha fazla protein (1.3 g/100 ml), biraz daha az

laktoz (7.2 g/100 ml), 6nemli dl¢lide daha az yag (4.1 g/100 ml) igerir (73).

Kolostrumun bilesimi ve i¢erdigi maddeler hayvanin beslenme, ¢evre ve barinma
kosullarina, dogumdan sonraki siirecte kolostrumun memeden toplandigi zaman ile
kolostrumun islenme ve yogunlastirma prosediirlerine bagli olarak farkliliklar
gostermektedir (74). Pensilvanya'da yapilan bir arastirmada, bir ¢iftlikten toplanan
sigir kolostrumlarinin yag, protein ve laktoz oranlart sirasiyla % 6.7, 14.9 ve 2.5;
laktoferrin diizeyi 0.8 mg/ml; retinol, tokoferol ve beta karoten diizeyleri sirasiyla 4.9,
2.9 ve 0.7 mikrogram/g; niasin, tiamin, riboflavin, vitamin B12, pridoksal,
pridoksamin ve pridoksin diizeyleri sirasiyla 0.34, 0.90, 4.55, 0.60, 0.15, 0.21 ve 0.04
ug/ml olarak bulunmustur. Zengin igerigi ve bilesimi nedeniyle kolostrum c¢esitli
amaglarla kullanilabilir. Bunlar; viicut metabolizmasin1 diizenleyici ve egzersiz
performansini artirici, immiin sistem yetersizligine bagli ishaller, enfeksiyoz
hastaliklardan (Vibrio cholerae, cryptosporodiosis, Helicobacter pylori, Rotavirus,
Shigellosis) korunma ve bu hastaliklarin tedavisi, multiple sclerosist, NSAI ilaglara
bagli gastrointestinal inflamasyon durumundaki artista koruyucu ve tedavi edici,
ameliyat islemleri 6ncesi koruma seklinde siralanabilir (72). Kolostrumun bagirsaktan
Fe ve Ca gibi minerallerin emilimini artirici etkileri olabilecegi de ileri siiriilmiistiir

(71,75,76).
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Kolostrumun metabolit {iriinii olan laktoferrin’in insanlarda goriilen bir¢ok kanser
formunun meydana gelmesini engelledigi, antimutajenik etkileri oldugu, kalp-damar
hastaliklarina karst korudugu, laktoperoksidazla birlikte kas gelisimini uyardigi ve
yaslanma siirecini uzattigi, bazi mikrobiyal enfeksiyonlara karsi koruyucu etkilerinin

bulundugu belirtilmektedir (71,77).

Kolostrumda bulunan aktif bilesenlerden digeri ise serbest radikalleri ve reaktif
oksijen tiirlerini ndtralize edici, C ve E vitaminleri ile aktif metabolitlerinin tiiketimini
azaltici yonde etki gosteren ve hiicrede sentezlenen glutasyonun yapisina katilan
sistin’dir. Kolostrum sistinle birlikte albumin, laktoferrin ve laktoalbumin proteinleri
yonlinden de zengin igerige sahiptir ki laktoferrin demir ve bakirin hiicre icine
tasinmasina rol oynar (78). Kolostrumda mevcut olan proteinlerin demirle selat
olusturarak, demirin lipid peroksidasyonuna karsi hiicrede koruyucu etki gosterdigi,
iceriginde bulunan hiicrede koruyucu etki gosterdigi, igeriginde bulunan konjuge
linoleik asit nedeniyle de antikarsinojen ve antioksidan etkileri gosterdigi

bildirilmektedir (79).

Kolostrumun son derece giivenli dogal bir besin maddesi oldugu, insanlarda
siskinlik ve mide bulantis1 gibi hafif diizeyde gastrointestinal sikayetler disinda 6nemli

bir yan etkisinin bulunmadig belirtilmektedir (72).

3.8.1. Kolostrum protein bilesenleri

Sigir kolostrumunda protein igerigi yaklasik olarak %14-26 oranindadir.
Kolostrum, normal siitteki protein igerigi (yaklasik %3,1) ile kiyaslandiginda oldukca
yiiksek oranda protein igermektedir (80). Kolostrumda bulunan baslica proteinler;
kazein, immunoglobulinler, whey proteinleri olarak bilinen beta-laktoglobulin, alfa-
laktalblimin, laktoferrin, lizozim ve serum albiimindir. Kolostrum protein igeriginin
biiyiik bir kismin1 ise immunoglobulinler olusturmaktadir. Kolostrum yeni dogan
yavrular i¢in yalnizca besin kaynagi degil ayn1 zamanda bakteri, viriis ve mayalara
karst savunmay1 saglayan immun sistemin giiglendirilmesi i¢in de onemlidir (81).
Kazein proteini, siitte bulunan total proteinin yaklasik %80’mn1 teskil eder ve
bilinyesinde a; -, a2 -, B- ve k- olmak {izere farkli 6zelliklere sahip dort fragmentten
olusmaktadir. Kendine 6zgii yapist ile ¢ok 6zel bir proteindir. Insanlarda bebeklik

doneminde bu proteini sindiren lap enzimi bulunur ama ileriki donemlerde bu enzimi
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iireten gen kapatilir. Siite alerjisi olmayan birinin kazeine alerjisi olabilir. Proteinlerin
bazilarinda biiyiime, gelisme ve canlilifin siirmesi igin gerekli tiim aminoasitler
bulunmaktadir. Siit proteini olan kazein de bu nitelikte olan bir proteindir ve kazein

asitle siitten ayrilabilir (Tablo 5) (82).

Tablo 5. Kolostrumda bulunan proteinler ve melokiil agirliklar

Kolostrum Proteinleri izoelektrik Nokta (P1) Molekiil Agirhiklar: (kDa/mol)

Immunoglobulinler 5.8-7.3 150-900
(IgG, IgA, IgM)

Lizozim 6.5 14
Laktoferrin 8 78
Serum Albiimin 4.9-5.1 66
beta-laktoglobulin 5.2-54 18.3
alfa-laktalbiimin 4.2 14.2
Kazein 4.6 20-25

3.8.2. Kolostrumdaki biyoaktif bilesenler
3.8.2.1. immiinoglobulinler

Buzagilarda dogumdan bir yasina kadar olan siirecte agiga ¢ikan B lenfosit hiicre
eksikligine bagli olarak savunma yetmezligi olusmaktadir. Bu bakimdan geng
buzagilar bagirsak ve solunum mukozasini koruyacak kendi immun sistemlerini
gelistirme silirecinde yetersiz kalirlar (83). Kolostral IgG yenidogan buzagilarda ikili
koruyucu etki gosterir. Ince bagirsaklardan absorbe edilen IgG’ler immun farkliliklara
karst koruma gerceklestirirken, bagirsaklardan emilmeyen IgG’ler ise sadece

bagirsaklarda bolgesel koruyucu etki gosterirler (84,85).

Immunoglobulinler, hayvanlarin serum ve diger viicut sivilarinda bulunur ve
glikoprotein yapisinda molekiil olup yliksek molekiiller agirliga sahiptirler (86).
Immunoglobulinlerin aminoasit icerigi, memeli siitiinde ya da serumunda yer alan
proteinlerin aminoasit dzellikleri bakimindan farkliliklar gdsterirler. Immunoglobulin

molekiiliinde uzun zincir bulunmasi yapiya farkli biyolojik 6zellik kazandirir (87).

Kolostrumda bulunan immunoglobulinlerin en 6nemli 6zelligi antimikrobiyel etki
gostermeleridir. inek kolostrumunda IgG, IgA, IgM olmak iizere ii¢ farkl1 antikor
bulunur. Immunglobulinlerin %85-90°n1 IgG, %5’ini IgA ve % 7’sini IgM meydana
getirir (88). Daha az oranda yer alan IgD ve IgE diger immunglobulin c¢esitleridir.
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Elfstrand ve ark., kolostrum numunesinde 1.6 mg/ml IgA, 90 mg/ml IgG1, 2.8 mg/ml
IgG2, ve 4.5 mg/ml IgM bulundugunu bildirmektedirler (89). Immunoglobulinler,
antijenik ve fiziko-kimyasal farkliliklara bagl olarak biiyiik ve kiiciik siniflara ayrilir
(86). Sigirlarda ise 1gG; IgGr ve IgGz glikoprotein yapisinda yer alir. Sigirlarda
bulunan bu immunoglobulinler arasinda ¢ok az farkliliklar vardir ve kan serumunda
esit yogunluktadirlar (90). Serum ve whey proteinlerdeki immunoglobulinlerin
yaklasik %85-90’1m1 IgG olusturmaktadir (91). IgG2 serum igerisinde yliksek
miktarlarda bulunurken kolostrum ve siitte ise daha diisiik miktarlarda yer alir.
Buzagidaki immunite i¢in gerekli temel antikor IgGrdir (86). Absorbe edilen
immunoglobulinler hizli bir sekilde sirkiilasyona girdiklerinden patojenlerin
enfeksiyonunu biiyiik dl¢iide onlerler. IgG1 antikor olarak savunma mekanizmasinda
biiylik gorevler iistlenir ve patojenlere karsi direncte dogrudan yer alir. IgG’nin en
onemli fonksiyonlarindan birisi mikroorganizmalara etki ederek viicuttaki hastalik
etkenlerini zararsiz hale doniistiirmeleridir. Viicuttaki patojenleri bulup, tanimlayarak
zararsiz hale getirir (79). Biiylik oranda meme bezindeki plazmositlerden salgilanan
IgA ve IgM kolostrumda bol miktarda bulunur. IgG’den viicutta ¢ok az miktarlarda
tiretilmekle birlikte IgM viriislerin yikima ugratilmasinda c¢ok yiiksek diizeyde etki
gosterir. Bununla birlikte viicuttaki antijenlere karst ilk immiin cevaplarin

olusturulmasinda énemli immiin yanitlart da bulunmaktadir (79).
3.8.2.2. Laktoferrin

Laktoferrin, molekiil kiitlesi 80 kDa olan demir baglayici bir glikoprotein olup
kolostrum, siit, rahim salgilari, gdzyast ve tiikiiriikle salgilanir. Onemli bir savunma
glikoprotein molekiilii olarak kabul edilen Lfin vivo, in vitro ve hiicre hatti
deneylerinde antimikrobiyal, anti-oksidatif, anti-inflamatuar, antikanser ve immiin
diizenleyici gibi biyolojik gorevler iistlenmektedir (92,93,94). Insan kolostrumunda
toplam protein miktar1 7 g/L iken Lf proteini yaklagik olarak 1 g/L’dir. Lf, Fe?* ve Fe3*
iyonlarii baglayarak insan bagirsaginda biyo yararlanimlar1 arttirarak mikrobiyal
zararlilar1 yok eder. Lf mikrobiyal hiicreye yapisarak 6liimciil diizeyde hasara neden
olur. Lf fibroblastlar ve bagirsak epitel hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicre
dizilerinin in vivo biliylimesini stimiile eder (95). Lf siit yoluyla tedarik edilip
gelismekte olan yenidoganlara verildiginde bagirsak biiyiimesini diizenlemede énemli

bilesen olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica sigir Lf ile beslenen bebeklerde
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solunum yolu enfeksiyonlarmin énemli diizeyde azaldig tespit edilmistir (96). Lf ve
bilesenleri enteropatojenik E. coli, gida zehirlenmesi, pnomoni, peptik iilser, Vibrio
kolera (kolera) ve hepatit C, G ve B virlisii (karaciger iltihab1), HIV-1,

sitomegaloviriislere kars1 aktivite gosterirler (97,98).
3.8.2.3. Lizozim

Lizozim, bir muramidaz enzimi olup bakteri hiicre duvarinda bulunan
peptidoglikan yapisindaki B-1,4-glikozidik bagini1 parcalayarak mikroorganizmalarin
Oliimiinii saglar (99). Kongenital bagisiklik sisteminin dnemli bir enzimi olan lizozim;
tiikkiiriik, gézyasi, insan siitii vb. gibi viicut salgilarinda bol miktarda bulunur. Ayrica

periodontitis tedavisinde ve dis ¢iirliklerinin 6nlenmesi asamasinda oldukg¢a etkilidir

(100).
3.8.2.4. Laktoperoksidaz

Hem-peroksidaz enzimler grubunun bir iiyesi olan laktoperoksidaz (Lp), meme
bezinden genellikle siit ve kolostruma salgilanir. Lp, siitte en bol bulunan
glikoproteindir; kromatografik teknikler kullanilarak peynir alti suyundan 6nemli
miktarda izole edilebilir (101). In vitro ¢alismalarda, Lp glikoproteinin bakteri, viriis,
mantar ve protozoa dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli mikroorganizmalara kars1 aktif rol
oynadig1 belirlenmistir (102). Lp, hidrojen peroksit varlifinda anyonlarin ve
halojentirlerin peroksidasyonunu katalize ederek, mikrobiyal tiirlerin biliyiimesini
engeller ya da oldiiriir. Hipotiyosiyanat anyonu ve diger bagli proteinlerin siilfidril (-
SH) gruplarinin oksidasyonuna neden olarak, bazi mikroorganizmalarin biiyiimesinin

inhibisyonunda rol oynar (103).
3.8.3. inek kolostrumu ve bilesenleri

Dogumdan sonraki ilk 3 giinliik siire¢ kolostrum olup siit olusum siirecine kadar
zamanla azalma egilimindedir. insanlarda kolostrum miktar1 ¢ok az iiretirken inekler
dogumdan sonraki 36 saat siiresince yaklasik olarak 40 litre kolostrum iiretmektedirler.
Gama globulin yogunluguna bakarak inegin salgilamis oldugu kolostrumun kalitesi
belirlenmektedir. Salgilanan ag1z siitiiniin miktar ve 6zelligi bircok nedene bagl olarak
farklilik gostermektedir. Bu etkenler: inegin yasi, ki, gebelik siiresince beslenme
diizeyi, dogum siireci, dogum sayis1 gibi degiskenlerdir. Kolostrumda yer alan

proteinler, immiinoglobulinler ve minerallerin icerikleri degisiklik gosterebilmektedir
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(104,105,106,107). Inek kolsotrumda yag miktar1 70.5 g/L iken, siitteki yag oran1 57.6
g/L; kolostrumdaki laktoz miktar1 43.9 g/L, siitteki laktoz miktar1 49.9 g/L;
kolostrumda Na, K, Cl miktarlar1 sirasiyla 27 mmol/L, 44 mmol, 38 mmol; siitteki Na,

K, Cl miktarlar1 sirastyla 20 mmol/L, 41 mmol, 29 mmol; kolostrumdaki total protein

52 g/L; siitteki total protein 32.5 g/L’dir (108).
3.8.4. Esek kolostrumu ve bilesenleri

Son yillarda, inekler disindaki hayvanlarin siitlerine olan ilgi giderek artmaktadir
(109,110). Protein alerjisi olan bebekler tarafindan esek siitii oldukca tolere
edildiginden, son zamanlarda arastirmacilarin daha fazla ilgisini ¢ekmektedir (111).
Zengin lizozim igeriginden dolay1 esek siitii probiyotik icecekler arasinda onemli yer
alir. Yeni dogan esek yavrulari i¢in kolostrum degerli bir antikor kaynagidir. Diger siit
kaynaklarmna kiyasla kazein miktar: diisiik olan esek kolostrumunda yiiksek miktarda
lizozim ve laktoferrin bulunmasi bu kolostrumun antimikrobiyal 6zellik géstermesini

saglamaktadir (112).

3.8.5. Koyun, kec¢i kolostrumu ve bilesenleri

Gevis getiren tiirlerin (inek, koyun ve ke¢i) yavrulart tarafindan kolostrum
tiiketimi, pasif bagisiklik transferinde ve yenidoganlarin hayatta kalma oranlarinda
temel bir role sahiptir (113). Bununla birlikte, viicut immiin sisteminde kuzunun
bagisiklik diizeyini dogrudan etkiler ve hayvanin mikroorganizmalardan
korunmasinda énemli bir rol oynar (114). Memelilerdeki kompleman sistemi, 6zellikle
insanlarda ve farelerde oldugu kadar ineklerde ve kecilerde de iyi tanimlanmistir
(115,116). Kolostrum kalitesi; hayvanin yasi, irki, gebelik oncesi beslenme diizeyi,
kuruda kalma siiresinin uzunlugu, giic dogum, ciisse ve davranigsal etmenler gibi pek

¢ok faktoriin etkisi altindadir (117).

3.9. MTT Hiicre Canlhilik Testi

MTT yontemi, Mosmann tarafindan 1983 yilinda ilk kez tamimlamistir. Bu
yontem hiicre canlilifi hakkinda fikir verebilen hassas, giivenilir ve kantitatif bir
kolorimetrik prensibe dayanir. Caligma prensibi, canli hiicrelerin mitokondriyal
dehidrogenaz konsantrasyonuna gore sar1 renkli olan 3-(4,5-dimetil hidrazol-2-il)-2,5-
difenil tetrazolyum bromiiriin koyu mavi renkli formazan kristallerine doniistiiriilmesi

prensibine dayanmaktadir. Olusan formazan kristallerinin yogunlugu ve ¢alisilan
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hiicre hattinin canli hiicre sayisi ile orantili olarak kantitatif deger elde edilmektedir.
Boylece farkli hiicre tiplerinde mitokondriyal dehidrogenaz aktivitesi belirlenir.
Mikroskopta incelendiginde canli hiicreler kiiciik ve yuvarlagimsi goziikiirken, 6li

hiicreler mitokondriyal islevini yitirmesinden dolayr cansiz koyu mavi olarak
goziikiirler (Sekil 2.) (118).

HN.
o< - %

N__N
N*
s\?— CH, Y )—cH

S 3
Formazan (CH s

Sekil 2. MTT nin Formazan kristallerine doniisiimii (118).
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Gerec¢

4.1.1. Cihazlar ve malzemeler

>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

Invert Mikroskop (Olympus CX 31, Japonya)

CO2 inkubato6r (Thermo)

Goriintiileme Sistemi (B1o-Rad, ABD)

Sogutmali Santrifiij

Elisa Reader (Thermo Scientific)

Vortex (Stuart, Almanya)

Mikropipet (Thermo Scientific, Almanya)

Sarjli pipet (Brand)

30 kda Ultrafiltrasyon Membrani (Sartorius, Almanya)
10 kda Ultrafiltrasyon Membrani (Sartorius, Almanya)
5 kda Ultrafiltrasyon Membrani (Sartorius, Almanya)
0.22 um Mikrofiltrasyon Membran1 (isvigre)

Jel Elektroforezi (Bio-Rad, ABD)

Vakum Pompas1 Millipore

Liyofilizatér CHRIST Alpha 1-2 LDplus

Peristaltik Pompa, Cin

Steril pipet uglar1

Lam ve lamel

Ph Metre

-80 °C derin dondurucu (Thermo)

Su banyosu (Benmari)
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» Class II steril kabin (laminar flow, Thermo)
» Otoklav (Thermo Scientific OG180, Japonya)
» Meziir
» Ependorf, Lam ve lamel
» Plastik Rezervuar
> Hassas Terazi (Mettler, Isvicre)
4.1.2. Kimyasal ve soliisyonlar
» NaOH (Sodyum Hidroksit)
Serolojik steril pipet, 10 ml Biosigma
96 kuyucuklu Steril Plate Interlab
Steril 15 ml lik tiipler Falcon
Steril 50 ml lik tiipler Falcon
Steril flasklar (T-25 ve T-75) Falcon
Triton X-100
Serolojik steril pipet, 5 ml Biosigma
Bovine Serum Albumin Sigma
RPMI-1640 (500 ml) Sigma
DMEM Medium Sigma
DPBS (500 ml) Sigma
Penisilin — Streptomisin Sigma
L-Glutamin (100 ml) Sigma
Fetal Bovine Serum Serox
% 0,25 Tripsin-Edta Sigma

Cryo tlip 2ml Interlab

vV ¥V Vv VvV VY ¥V VvV ¥V V VYV V¥V ¥V V¥V V VY V V

Serolojik steril pipet, 25 ml Biosigma
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Sodyum dodesil siilfat—poliakrilamid
Fosfat buffer salin (PBS) Biowest
Thoma Lami Superior

Mikro santrifiij tiip 2 ml Isolab

Steril pipet ucu 10 pul Isolab

Steril pipet ucu 100 pul Isolab
Trypan Blue Sigma

>

>

>

>

>

» Steril pipet ucu 50 ul Isolab
>

>

» Etil Alkol (etanol): Riedel
>

Tiyazol Blue Tetrazolyum Bromid (MTT) M5655-1G
» Dimetilsiilfoksit D4540 Merck
» Bisinkoninik asit kolorimetrik tahlil (BCA), Biorad
4.2. Yontem
4.2.1. Kolostrum érneklerinin toplanmasi

Calismada kullanilan kolostrum numuneleri 2020 yili Temmuz-Aralik
donemlerinde Diyarbakir ilinin Ergani, Cermik, Ciingiis ve Hani il¢elerindeki 4 farkl
ciftlikten yeni dogum yapmis inek (Giiney Dogu Anadolu Kirmizisi), koyun
(Akkaraman), keci (Kil kegisi) ve eseklerden (Anadolu esegi veya equus assinus)
hijyenik kosullar altinda temin edildi. Calismada kullanilan inek, koyun, kegi ve esek
kolostrumlar1 dogumu takiben inek kolostrumu 1. giinde diger hayvan kolostrumlari
3. giinlerde sagimi yapilarak temin edildi. Siitler soguk zincir ile laboratuvara
ulastirildi. Ornekler laboratuvara ulastirildiktan sonra 50 cc’lik steril falkon tiiplere
porsiyonlandi. Kolostrum numunelerine 60°C’de 5 dakika su banyosunda 1sil islem

uygulandi. Numuneler ¢aligma yapilana kadar derin dondurucuda (-30 °C) saklandi.

4.2.2. Kolostrum oérneklerinin fraksiyonlarma ayrilmasi

Calisma, Dicle Universitesi Bilim Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvarinda yiiriitiildii. Inek, koyun, kegi ve esek kolostrum numunelerinin derin

dondurucudan ¢ikarildiktan sonra oda sicakliginda ¢oziilmeleri saglandi. Coziinen
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numuneler 15 cc’lik steril falkon tiiplere aktarildi. Kolostrumdaki yagi armndirmak
amaciyla 4000g’de 30 dakika 15°C’de santrifiij edildi. Izoelektrik noktadan
yararlanilarak inek, koyun, ke¢i ve esek kolostrum numuneleri whey (laktoferrin,
lizozim, B-laktoglobulin, a-laktalbiimin, immiinoglobulinler ve serum alblimin) ve

kazein (o -, a2 -, B- ve k-) proteinleri seklinde fraksiyonlarina ayrildi (119).

4.2.2.1. Whey protein eldesi

Yagdan arindirilmis kolostrum numunelerine 1M NaOH ilave edilerek pH:7,6’ya
ayarlandi. Ardindan 4000g’de 30 dakika 15°C’de santrifiij edilerek siipernatantdan
peynir alt1 suyu proteini elde edildi. Ustteki siipernatant yani whey proteini pipet
yardimiyla aspire edilerek steril falkon tiipe alindi. Calisma yapilana kadar derin

dondurucuda (-80 °C) saklandi1 (120).
4.2.2.2. Kazein protein eldesi

Yagdan arindirilmis kolostrum numunelerine 1N HCI ilave edilerek pH:4,6’ya
ayarlandi. Asit eklenen yagsiz kolostrum 4000g’de 30 dakika 15°C’de santrifiij
edilerek pelletten kazein proteini elde edildi. Ustteki siipernatant pipet yardimiyla
aspire edildi, dipteki ¢okelek yani kazein steril falkon tiipe alindi. Calisma yapilana
kadar derin dondurucuda (-80 °C) sakland1 (120).

4.2.2.3. Whey proteinin 30 kda membran filtrasyonu ile fraksiyonlarina ayrilmasi

Inek, koyun, kegi ve esek kolostrum numuneleri 1M NaOH ilave edilerek pH:7,6’
ya ayarlandiktan sonra santrifiij edilerek whey proteini elde edildi. 30 kda
Ultrafiltrasyon Membran1 (Sartorius, Almanya) peristaltik pompadan yararlanilarak
whey proteininde yer alan B-laktoglobulin, a-laktalbumin, serum albiimin, laktoferrin
ve lizozim proteinleri konsantre olarak elde edildi. Calisma siirecine kadar derin

dondurucuda (-80 °C) muhafaza edildi (119).

4.2.3. Whey ve kazein proteinlerini yitkama islemi

Elde edilen Whey proteinlerinden alinan hacmin 3 kat1 Fosfat Buffer Saline (PBS)
ilave edilip 4000g’de 10 dakika 15°C’de santrifiij edildi. Kazein proteini 25 mI’lik PBS
ile homojenize edilerek alinan hacmin 3 kat1 PBS ilave edilip 4000g’de 10 dakika
15°C’de santrifiij edildi. Bu yikama islemi 3 defa tekrarlandi. Boylece whey ve kazein
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proteinlerinin yagdan, karbonhidrattan ve laktozdan miimkiin oldugunca ayrilmasi

saglandr (121).
4.2.4. Whey ve kazein proteinlerinin steril edilmesi

Yikama isleminden sonra whey ve kazein proteinleri Millipore markali vakum
pompast yardimiyla 0.22 um mikrofiltrasyon membran filtreden gecirilerek
mikroorganizmalardan arindirilmasi saglandi. Whey proteini mikroorganizmalardan
arindirdiktan sonra 30 kda, 10 kda ve 5 kda ultrafiltrasyon membranlardan gegirilerek
whey proteininde bulunan beta-laktoglobulin, alfa-laktalbiimin, sigir serum albiimin,
laktoferrin ve lizozimler konsantre olarak elde edildi. Whey ve kazein proteinleri 0.22
um Mikrofiltrasyon Membran filtreden gecirildikten sonra mikroorganizmalardan
arindirildigini kontrol etmek amaciyla Plaka Sayist Agar (PCA) ile Violet Red Bile
Lactose Agar (VRBLA) bakteri sayimlar1 yapildi.

4.2.4.1. Toplam mezofilik aerobik bakteri (TMAB) sayisinin belirlenmesi

Plate Count Agar (PCA) (500 ml) iiretici firma talimatlarina gore (giivelik
kabininde steril ortamda) hazirlandiktan sonra otoklavda steril edildi. 0.22 um
mikrofiltrasyon membran filtreden gegirilen whey ve kazein proteinlerinden (10°) ve
10! diliisyonlari hazirlanarak bu diliisyonlardan 1 ml alinarak steril petrilere aktarildi.
Bu islemin ardindan 47 °C’ye sogutulmus PCA besiyeri dokme plak prensibine gore
petri kutularina ilave edildi ve homojen karisimin saglanabilmesi i¢in tezgah iizerinden
dairesel hareketlerle karistirldi. Inkiibasyon sonrasi (37 °C’de 24 saat) besiyerin de

koloniler gelisip gelismedigi kontrol edildi. Herhangi bir tireme gozlenmedi.
4.2.4.2. Koliform grubu bakteri sayisinin belirlenmesi yontemi

Whey ve kazein proteinlerinden (10°) ve 107" seklinde diliisyonlardan 1 ml
almarak steril petri kutularina aktarildi. Violet Red Bile Agar (VRBA,Merck) yaklasik
12,5-15 ml besiyeri ilave edildikten sonra kuruma islemi yapildi. Kuruma islemi
bittikten sonra VRBLA 4 ml daha ilave edildi ve homojen karisimin saglanabilmesi
icin tezgah lizerinde dairesel hareketlerle karistirilarak dokme plak protokoliine gore
ekim gergeklestirildi. Inkiibasyon (37 °C’de 24-48) saat sonunda mor menekse-kirmizi

renkte koloniler gelisip gelismedigi kontrol edildi. Herhangi bir ireme gbzlenmedi.
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4.2.5. Kolostrum 6rneklerinin liyofilizasyonu

Konsantre olarak elde edilen whey ve kazein proteinleri 50 cc’lik steril falkon
tiiplere 20 ml olacak sekilde eklendi. Falkon tiiplerin iizeri siizge¢ kagidiyla kapatilip
bir gece -80 °C’de bekletildi.

Dicle Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Laboratuvari’na getirilen
dondurulmus ornekler Christ Freezone markali liyofilizatér cihazinda kurutuldu.
Liyofilizasyon dondurarak kurutma islemi donmug halde bulunan numuneler -50°C’de
0,070 hPa (hektopaskal) basing uygulayarak numune igerisindeki suyun

uzaklastirilmasi islemidir. 96 saatlik liyafilizasyon islemi sonrasinda tamamiyle toz

haline gelen kolostrum &rnekleri ¢alisilacagi zamana kadar -80°C ‘de muhafaza edildi

(Resim 1).

Resim 1. Numunelerin liyofilize edilmesi
4.2.6. Protein konsantrasyonlarinin belirlenmesi

Elektroforez 6ncesinde oOrneklerdeki total protein konsantrasyonlarimni

bisinkoninik asit kolorimetrik tahlil (BCA, Bio-Rad, ABD) metoduna gore ol¢iildii.
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Protein konsantrasyonunu belirlemek amaciyla kitin igerisinde bulunan 7 adet
standart 4 °C'den ¢ikarilip ¢alisma Oncesi oda sicakliginda bekletildi. 10 ul 6rnege 40
ul PBS eklenerek 1/5 oraninda diliisyon edildi. Calkalama yapildi ve 96 well
kuyucuklara 6nce 7 adet standartlar eklendi ve sonrasinda sirasiyla 20 ul 6rneklerden
iki tekrar olacak sekilde eklendi. A ve B seklinde kitte bulunan yardimci soliisyonlar
steril falkon tiipte hazirlandiktan sonra 160 ul standart kuyucuklarda dahil tim
kuyucuklara ilave edildi. Aliimiyum folyo ile plate kapatilip etiivde 37 °C’de 30 dakika
stireligine inkiibe edidi. Ardindan Elisa Reader Thermo Scientific cihazinda 562 nm

dalga boyunda absorbans ol¢iildii.

4.2.7. Whey ve kazein proteinlerinin elektroforezi

Numunelerimizde bulunan proteinleri belirlemek amaciyla SDS-PAGE (sodyum

dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforez) elektroforez islemi uygulandi.

Protein ¢alismalarinda SDS-PAGE en yaygin tercih edilen elektroforez
cesitlerinden biridir ve akrilamid jelde elektrik akimi yardimiyla mevcut proteinlerin
molekiil agirliklarina gore hareket ettirilmesi prensibine dayanan bu yontem
proteinlerin jeldeki bantlarin goérsel olarak tespit edilmesini saglayan bir yontemdir.
Poliakrilamid jeller, kii¢iik molekiillerin biiylik molekiillere oranla daha hizli hareket
etmelerine neden olur. SDS anyon yiiklii bir deterjandir ve genis bir pH araliginda net
negatif yiike sahiptir. SDS'de bulunan negatif yiik, proteinlerin yapisin etki eder ve
kuvvetle elektriksel alanda molekiil agirliklarina gére anoda yonelir. Bu yonelme
farkli kda biyiikliiklerine sahip proteinlerin birbirinden ayrilmasi sonucunda

gergeklesir.

SDS-PAGE, Bio-Rad Sistemi kullanilarak (Lot No.161-0183) kitle calisildi.
Kolostrum numuneleri (1:5 v/v) oraminda diliie edildi. Numuneler hazir hale
getirildikten sonra SDS-PAGE jeli hazirlamak amaciyla (%1 SDS, 1 mM EDTA ,
%0.01 bromofenol mavisi ve 0.05 M Tris-HCI tamponu pH 6.8) %30 gliserin ile
karistirildr ve %5 B-merkaptoetanol ilave edildikten sonra, 95°C'de 5 dakika siireyle
isitildi. Daha 6nce BCA yontemiyle numunelerdeki total protein konsantrasyonu
belirlenip bulundu. Bu oranlara gére SDS jeldeki kuyucuklara sirasiyla drneklerin
yiiklemesi yapildi. ilk kuyucuga Bio-Rad kitte bulunan marker yiiklendi. Yiikleme
sonrasinda 200V 40 dakika yiiritme islemi yapildi (Jel Elektroforezi Bio- Rad). Jel
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yiirlitme islemi sona erdikten sonra jel dikkatli bir sekilde jelatine alindi. Ardindan jel

goriintiileme cihazi (Bio-Rad) ile goriintiileme alindi (Resim 2).

Resim 2. SDS-PAGE elektroforezi jel yiiriitme islemi

4.2.8. Hiicre hatlarinin hazirlanmasi

Calismamizda inek, koyun, keci ve esek gibi farkli tiirlerin kolostrumlarinin
izoelektrik noktalarindan yararlanilarak fraksiyonlarinlarindan elde edilen whey ve
kazein proteinlerinin farkli doz ve siirelerde in vitro ortamda tiimorlii hiicrelere karsi
antikanser etkilerini arastirmak ve mekanizmasini belirlemek iizere A549 ve MCF-7
hiicre hatlar1 kullamlmistir. Hiicre hatlarindan olan A549 ve MCEF-7 Dicle
Universitesi Bilim Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvari’ndan

temin edilmis ve hiicre kiiltiiri calismalar1 bu laboratuvarda yiiriitilmiistiir.

Besiyerinin hazirlanmasi: 500ml’lik RPMI-1640 ve DMEM Medium iizerine; 50 ml
FBS, 5 ml Penisilin — Streptomisin laminar giivenlik kabinde eklendi ve besiyeri sisesi
1-2 kez hafifce calkalanarak tam olarak homojenize edildi ve bdylece deneylerde

kullanilacak besiyeri hazirlanmis oldu.

Kriyotiip ig¢inde muhafaza edilen hiicrelerin 37°C’deki steril su banyosunda
¢oziilmesi beklendi ve kriyotiiplerde olusalabilecek bir kontaminasyonu onlemek

amaciyla %70’lik alkolle silinip steril edildikten sonra laminar akimli kabine alindi.
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Hiicreler hafifce pipetleme yapilarak homojenize edildi. Homojen haline gelen karisim
%20 (50 ml) Fetal Bovine Serum (FBS) (Sigma-Aldrich, USA), %1 (5 ml)
Penisilin/Streptomisin (Sigma-Aldrich, USA), MCF-7 hiicre hatt1i¢in 2,2 g/L. Sodyum
bikarbonat iceren Dulbecco's Modified Eagle Media (DMEM) medyum, A549 hiicre
hatt1 i¢in ise Roswell Park Memorial Institute (RPMI) medyum (pH 7) (Sigma-
Aldrich, USA) besiyerleri kullanildi. Steril falkon tiipteki hiicre 3.500 rpm devirde 6
dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda tiip alkolle silinerek laminar akiml1
giivenlikli kabine alindi. Steril falkon tiipte bulunan siipernant pipet yardimiyla aspire
edilerek alindi, dibte kalan pellet kismina MCF-7 hiicre hatt1 i¢in %20 fetal bovine
serum (FBS), %1 penisilin/streptomisin iceren DMEM besiyeri, A549 hiicre hatti i¢in
ise RPMI besiyeri eklenerek homojen hale getirildi. MCF-7 hiicre ve A549 hiicre
kiiltiir besiyerinin oldugu 25 cm?’lik steril hiicre iiretme kabina (flasklara) alind1. Flask
37°C deki %5 CO; ihtiva eden inkiibatore koyuldu. Flasklar her giin invert mikroskop
altinda kontrol edilerek mediumlar1 degistirildi, konfluent duruma gectiginde

pasajlanarak ¢ogaltildi (Resim 3 ve Resim 4).

Resim 3. Meme kanser hiicresi (MCF-7), invert mikroskop (10 x 40)
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Resim 4. Akciger kanser hiicresi (A549), invert mikroskop (10 x 40)

4.2.9. Mcf-7 ve A549 hiicrelerin pasajlanmasi

Hiicrelerin pasajlanma (subkiiltiire) islemlerini yapmak amaciyla, 25 cm?’lik
flasklar inkiibatérden alinarak alkolle silinmis laminar akimli giivenlik kabine alindi.

DMEM ve RPMI besiyerleri (medium) pipet vasitasiyla ortamdan uzaklastirildi.

Hiicre ve DMSO artiklarinin ortamdan uzaklastirilmak amaciyla flaska 10 ml PBS
eklendi. PBS pipet yardimiyla aspire edilerek 3 ml tripsin EDTA soliisyonu serolojik
pipet yardimiyla ilave edildi. Tripsin EDTA yavas¢a eklendikten sonra flasklar
inkiibatore alinarak 4-5 dakika bekletildi. Inkiibatorden cikarilan flasklar invert
mikroskop yardimiyla hiicrelerin kiiltiir kabindan ayrildigi goézlemlendikten sonra
flasklara besi yeri ilave edildi, hiicreler steril falkon tiipe alinarak 6 dakika 3500
RPM’de santrifiij edildi. Siipernatant aspire edildi, Mcf-7 hiicre hatt1 igin pellet
kismina DMEM besiyeri, A549 hiicre hatti i¢in ise RPMI besiyeri eklenerek
homojenize edildi. Homojenizasyon islemi sonras1 75 cm? lik hiicre kiiltiir kaplarina

hiicreler alinarak inkiibatore konuldu.

4.2.10. Mcf-7 ve A549 hiicrelerin dondurulmasi

Stoklanma amaciyla Mcf-7 ve A549 hiicreleri pasajlandi. Pasajlama sonrasinda

santriflij edilerek hiicreler steril falkon tiipte toplandi. Falkon tiipteki medium aspire
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edildi. Ayr bir steril tiipe %20 FBS (Sigma-Aldrich, USA) ve %10 dimetil siilfoksit
(DMSO) (Sigma-Aldrich, USA) iceren DMEM ve RPMI besiyerleri ilave edilerek
hiicreler ¢oziildii. Ardindan steril kriyovellere 1,5 ml hiicreler eklenerek kapaklari
kapatildi. Kriyovel lizerine hiicrenin ismi, pasaj sayist ve tarih yazildi. Propil alkol
iceren kaba dikkatlice kriyovel konarak bir giin siireyle -20°C’de bekletildikten sonra
-80°C’de 6 ay siireligine muhafaza edildi.

4.2.11. Mcf-7 ve A549 hiicrelerin optimize edilmesi

Caligmamizda 96 kuyucuklu plaklarda ekecegimiz hiicre sayisini belirlemek
amactyla optimize islemi yapildi. Once MCF-7 hiicre hatt1 i¢in 3.000, 5.000, 7.000 ve
10.000 hiicre olacak sekilde ekimler yapildi. 24, 48 ve 72 saat siirelerde 37°C deki %5
CO, ihtiva eden inkiibatore birakildi. Inkiibasyon sonrasi Elisa Reader Thermo
Scientific cihazinda 540 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iildii. Absorbans degerleri

1,5-2 araliginda olan 6l¢iimler optimum hiicre sayisi 3.000 olarak belirlendi.

A549 hiicre hatt1 igin ise, 3.000, 5.000, 7.000 ve 10.000 hiicre olacak sekilde
ekimler yapildi. 24, 48 ve 72 saat gibi farkli siirelerde inkiibe edildi. Elisa Reader
Thermo Scientific cihazinda 540 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iildii. Absorbans

degerleri 1,5-2 araliginda olan 6l¢iimler optimum hiicre sayisi 5.000 olarak belirlendi.

4.2.12. Hiicre sayisinin belirlenmesi

MCEF-7 ve A549 hiicreleri 75 cm? steril flasklarda %70-80 oraninda yogunluga
ulagtiktan sonra hiicreler 4-5 ml tripsin ile muamele edildi. Hiicre kiiltiir kabindan
hiicrelerin ayrilmasi saglanarak 15 ml’lik steri falkon tiipiine alinip 6 dakika 3500
rpm’de santifiij islemi uygulandi. Santriflij sonras1 4 ml besiyeri homojenize edilip 50
ul steril ependorfa alindi. Ependorftan 10 pl karistim, 10 ul Tripan Blue boyasi
ependorfta homojenize edilip karisimdan 10 pl alinarak Thoma laminda sayim yapildi.
Tripan Blue ile boyama sonrasinda 6lii hiicreler membran yapist bozuldugundan mavi-
lacivert renk seklinde, igerisine boyay1 almayan canli hiicreler ise renksiz gozlemlendi.

Tripan Blue boyamasi sayesinde canli ya da 6lii hiicre sayilari birbirinden ayirt edildi.

Calismamizda, hiicre canlilik analizlerinden biri olan MTT testi tercih edildi.
MTT analizinin temel prensibi, canli hiicreler vasitasiyla MTT’nin formazon
kristallerine indirgenmesi esasina bu islem dayanir, mitokondriyal aktiviteyi

belirlemek amaciyla uygulanir.
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Inek, koyun, keci ve esek gibi farkli tiirlerin whey, kazein ve 30kda konsantre
whey proteinlerinin sitotoksisite diizeyini belirlemek iizere MTT testi 96 kuyucuklu
plaklarda gergeklestirildi. Tripsine maruz birakilan hiicreler santrifiij sonrasinda
sayildi ve her kuyucuga MCF hiicre i¢in 3x107 hiicre sayisinda 90 ul hacimde, A549
hiicre hatt1 igin ise 5x10° hiicre sayisindan 90 ul olacak sekilde her kuyucuga esit
miktarlarda hiicre ekimi yapildi. Hiicre ekimi yapilan steril 96 kuyucuklu plakalar 24
saat 37°C lik %5 CO2 iceren inkiibatére birakildi. Siire sonrasinda hiicrelerin 96
kuyucuklu plakalara yapisip yapismadig1 invert mikroskopta kontrol edildi. Inek,
koyun, keci ve esek kazein proteini 0.032 gr hassas terazide tartilip %1°lik DMSO’da
(1ml) ¢ozildii. inek, koyun, keci ve esek whey proteini ise 0.064 gr hassas terazide
tartilip %1°lik PBS’de (1ml) ¢oziildii. Tamamiyle homojenize edldikten sonra seri
diliisyonla steril ependorf tiiplerde farkli konsantrasyonlarda laminar akimli giivenlik
kabinde hazirlandi. Whey ve kazein proteinlerinden 6.400 pg/ml, 3.200 pg/ml, 1.600
pug/ml, 800 pg/ml ve 400 pg/ml dozunda alacak sekilde seri diliisyonla 10 pul her
kuyucuga esit miktarlarda olacak sekilde 96 kuyucuklu plakalara eklendi. Calisma
oncesinde 0.2 pm lik filtreden ornekler gecirildi. Kontrol kuyucuguna herhangi bir
numune eklenmedi. Ardindan 24, 48 ve 72 saat gibi farkl: siirelerle inkiibasyon islemi
yapildi. Inkiibasyon sonrast 10 pl MTT ¢bzeltisi (5 mg/ml) steril kuyucuklara
eklenerek 3 saat 37 °C lik %5 COz2 igeren inkiibatorde bekletildi. Inkiibator sonrasi
formazon kristallerinin ¢6zmek amaciyla kuyucuklara ¢oklu pipet yardimiyla 100 pl
DMSO eklendi ve 96 kuyucuklu plak iizeri aliiminyum folyo ile kapatilip 10 dakika
shaker yapildi. Siire sonunda mikroplate okuyucuda (570 nm) absorbans odl¢iildii.

Uygulanan protokol 48 ve 72 saat i¢inde uygulanip absorbanslar elde edildi.

Sadece besiyerlerin birakildig: ilk kuyucuklar kontrol grubu olup hiicrelerin
canliligt %100 olarak kabul edildi. Hiicrelere ait ylizde canlilik oranlar1 asagida

belirtilen formiil ile bulundu;

% canl1 hiicre = Farkl1 konsantrasyonlarda uygulanan 6rneklerin hiicre absorbansi /

Kontrol hiicre absorbansi x 100

4.2.13. IL-2, IL-6 ve TNF-a sitokin diizeylerinin belirlenmesi

Farkli hayvan tiirlerinden elde edilen whey proteinlerdeki sitokin diizeylerini

belirleme islemi, Sandwich ELISA” (Kit No 202011017) test kitleri ile
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gerceklestirildi. Kitler, kat1 fazli sandvi¢ enzim baglantili immiinosorbent assay
(ELISA) ile hayatta kalma prensibine dayanan endojen seviyelerini tespit etmek

amaciyla gerekli reaktifleri saglamakta ve bu amagcla kullanilmaktadir.

Sandvi¢ ELISA testi, mikro diizeyde kuyucuklarin {izerinde yer alan yakalama
antikorun hedef proteini yakalanarak bu hedef proteini tespit etmek icin tespit
antikorunun eklenmesi, tespit antikorunun HRP (horseradish peroxidase) bagh
sekonder antikor ile belirlenip HRP substrati ile renk degisiminin 450 nm dalga
boyunda Olgiilmesi prensibine dayanir. Meydana gelen renk, absorbans degeri
baglanmis hedef protein miktariyla dogru orantilidir. Sandvi¢ ELISA metodunun en
onemli avantaj1 yiiksek hassasiyet saglamasinin yaninda dogrudan veya dolaylt ELISA

metodlarina gore 2-5 kat daha yiiksek hassasiyet gostermesidir.
4.2.14. Test protokolii

Onceden elde edilen whey protein serumlarmin -80°C’de dondurucudan ¢ikartilip
oda sicakliginda ¢oziilmesi saglandi. Coziindiikten sonra 5 adet ependorf tiiplerde
standartlar hazirland1. Her ependorf tiipe 120 pl standart diliient konuldu. Son ependorf
tiipten baslanarak standart soliisyonla seri diliisyon yapildi. Plate 1 numarasi kor olarak
belirlendi. Seri diliisyonla hazirlanan standartlardan 50 pl eklendi. Oda sicakliginda
¢ozlinen numunelerden 40 pl ve takiben antibody eklenerek 50 pl streptavidin-HRP
ilave edildi (6rneklere ve standart kuyucuklara eklenir, kore eklenmemistir). Uzeri
jelatinle kapatilip 37°C’de 1 saat siireyle inkiibasyona birakildi. Yikama soliisyonu
olan wash buffer ile 5 defa yikama islemi yapildi. Yikama isleminde 300 pl soliisyon
coklu pipet yardimiyla kuyucuklara eklendi, 1 dakika sonra plate ters gevirilip yikama
soliisyonu bosaltildi. Karanlik ortamda her kuyucuga 50 pl substrat A ve substrat B
eklendi. Plate tizeri jelatinle kapatilip 37°C’de 10 dakika inkiibasyona tabi tutuldu. 50
ul stop soliisyonu eklendikten sonra mavi renk sariya dondii. 10 dakika igerisinde 450

nm dalga boyunda mikroplate okuyucuda absorbans ol¢iildii.
4.3. Istatistik Analiz

Bu calismada yer alan gruplar ii¢ tekrar halinde gerceklestirildi ve calisma
sonrasindaki verilerin ortalamasi grafiklerde gosterilip, hesaplama sonucunda standart
sapmalar ile birlikte gosterildi. Calismada elde edilen nicel veriler Post-hoc analiz ile

aritmetik ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. Calismayla ilgili grafiklerin
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sonugclari Graphpad Prism 8 programi (GraphPad Software,
http://www.graphpad.com) ile elde edildi. MTT calimasinin istatistik analizleri SPSS
22 yazilimu kullanilarak bilgisayarda gerceklestirildi. MTT yonteminde c¢alisilan
gruplar arasindaki farklar1 belirlemek i¢in Twoway ANOVA testi yapildi. Farkh
gruplardaki anlamlilik diizeyi p < 0.05 gore belirlendi.
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S. BULGULAR

5.1. Whey ve Kazeinin SDS-PAGE (Sodyum Dodesil Siilfat—Poliakrilamid Jel

Elektroforez) Sonucu

Numunemizdeki proteinleri belirlemek ilizere SDS-PAGE elektroforez islemi
uygulandi. Bio-Rad kitte bulunan marker belirte¢ olarak kullanildi. Elde edilen SDS-
PAGE jel goriintiisii sekil 3’de verildi.

'-*J"I..
(1 2 3N 45 B 68 7N 88 9 B 10
’
-

Sekil 3. SDS-PAGE jelin gériintiisii. 1. Kitte bulunan marker belirteg; 2.Eliisyon Inek
whey proteini; 3. inek whey 30kda proteini; 4. Esek whey proteini; 5. Esek whey
30kda proteini; 6.Inek kazein proteini; 7. Koyun whey proteini; 8. Esek kazein
proteini; 9. Ke¢i whey proteini; 10. Keci kazein proteini.

5.2. A549 ve MCF-7 Hiicre Hatlarinda MTT Hiicre Canhlik Testi Bulgular:

Kolostrum numunelerden elde edilen whey ve kazein proteinlerinin liyofilizasyon

isleminden sonra 6.400ug/ml yiiksek dozdan, diisiik doza dogru hazirlanan seri
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diliisyonlar ile inkiibe edildi. A549 ve MCF-7 hiicre hatlariyla ii¢ tekrar yapilarak,
antiproliferatif etkileri, canlilik degisimleri proliferasyon ve sitotoksisite belirleme
yontemlerinin basinda gelen MTT testi ile analiz edildi. Whey ve kazein proteinleri
uygulanmayan grup, kontrol grubu olup (NT) canlilik oran1 %100 olarak kabul edildi.
Whey, whey 30kda ve kazein 6rneklerinin canlilik degerleri mikroplate okuyucuda

(570 nm) absorbans 6l¢limil ile orantisal olarak hesaplanmasiyla belirlendi.

MTT testi ¢alisma sonucu elde edilen verilerden canlilik yiizdeleri ve standart
sapma miktarlar1 belirlendi. Bunun yanisira verilerden, timorlii hiicrelerin %50'sinde
biiyiimeyi inhibe etki konsantrasyon olan IC50 degeri ve R? (korelasyon katsayisi)

degerleri excel programi kullanilarak belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda esek kazein proteinin 24 saat calismada bulunan IC50
degeri 8.788 pg/ml, R>= 0,997, esek kazein 48 saatte bulunan IC50 degeri 17.833
ug/ml, R? = 0,95; esek kazein 72 saatte bulunan IC50 degeri 11.637 pg/ml, R?= 0,976

olarak belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda esek whey proteinin 24 saat ¢alismada bulunan IC50
degeri 8.592 pug/ml, R?= 0,990, esek whey 48 saatte bulunan IC50 degeri 9.149 pg/ml,
R? = 0,924; esek whey 72 saatte bulunan IC50 degeri 12.024 pg/ml, R?= 0,879

belirlendi.

AS549 kanser hiicre hattinda esek whey 30kda proteinin 24 saat ¢alismada bulunan
IC50 degeri 13.186 pg/ml, R?>= 0,878 esek whey 48 saatte bulunan IC50 degeri 6.164
ug/ml, R? = 0,714; esek whey 72 saatte bulunan IC50 degeri 6.175 ug/ml, R?>= 0,947
olarak belirlendi (Sekil 4).
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MCF-7 kanser hiicre hattinda esek kazein proteinin 24 saat ¢alismada bulunan
IC50 degeri 38.006 ug/ml, R?= 0,836, esek kazein 48 saatte bulunan IC50 degeri
31.800 ug/ml, R?=0,75; esek kazein 72 saatte bulunan IC50 degeri 16.303 pg/ml, R?>=
0,962 olarak belirlendi.

MCF-7 kanser hiicre hattinda esek whey 30kda proteinin 24 saat calismada
bulunan IC50 degeri 8.716 pg/ml, R?=0,983; esek whey 30kda 48 saatte bulunan IC50
degeri 7.502 pg/ml, R? = 0,935; esek whey 30kda 72 saatte bulunan IC50 degeri 4.589
ug/ml, R?= 0,882 olarak belirlendi.

MCEF-7 kanser hiicre hattinda esek whey 24 saatte IC50 degeri 18.250 pug/ml, R?
= 0,822; 48 saatte bulunan IC50 degeri 5.125 pg/ml, R? = 0,945; esek whey 72 saatte
bulunan IC50 degeri 3.424 pg/ml, R?= 0,962 olarak belirlendi (Sekil 5).
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Sekil 5. Esek kazein, whey ve whey 30kda uygulanan proteinlerin MCF-7 hiicrelerinde MTT sonuglari
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A549 kanser hiicre hattinda inek kazein proteinin 24 saat ¢calismada bulunan IC50
degeri 13.953 pg/ml, R?= 0,832, inek kazein 48 saatte bulunan IC50 degeri 12.516
ug/ml, R?=0,975; inek kazein 72 saatte bulunan IC50 degeri 12.089 nug/ml, R?>= 0,771

olarak belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda inek whey proteinin 24 saat ¢alismada bulunan IC50
degeri 10.531 pug/ml, R?= 0,532, 48 saatte bulunan IC50 degeri 12.118 ug/ml, R? =
0,944; 72 saatte bulunan IC50 degeri 10.525 ug/ml, R?= 0,532 olarak belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda inek whey 30kda proteinin 24 saat ¢aligmada bulunan
IC50 degeri 18.214 ug/ml, R?= 0,703, 48 saatte bulunan IC50 degeri 16.741 pg/ml,
R? = 0,505; 72 saatte bulunan IC50 degeri 11.583 pg/ml, R?= 0,992 olarak belirlendi.
(Sekil 6).

45



100

95 A

90

N _
N/ T

- \\\ \
g 80 ~— S ~— = — \
0 \\\
ISS 25 \ h&-—. — \‘\:‘
-"-—___; \
70 --..______._________ — %
65 5
60
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Konsantrasyon
=& Kazein 24h == Kazein 48h == Kazein 72h Whey 24h == Whey 48h

=8 \Whey 72h === \Whey 30kda 24h == \Whey 30kda 48h == \Whey 30kda 72h

Sekil 6. inek kazein, whey ve whey 30kda uygulanan proteinlerin A549 hiicrelerinde MTT sonuglar1
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MCEF-7 kanser hiicre hattinda inek kazein proteinin 24 saat ¢alismada bulunan IC50
degeri 8.082 pg/ml, R?>= 0,229; 48 saatte bulunan IC50 degeri 12.516 pg/ml, R? =
0,746; 72 saatte bulunan IC50 degeri 7.151 pg/ml, R?>= 0,838 olarak belirlendi.

MCF-7 kanser hiicre hattinda inek whey 30kda proteinin 24 saat ¢aligsmada
bulunan IC50 degeri 12.606 ng/ml, R>= 0,974; inek whey 30kda 48 saatte bulunan
IC50 degeri 5.753 pug/ml, R? = 0,996; inek whey 30kda 72 saatte bulunan IC50 degeri
4.907 pg/ml, R?>= 0,991 belirlendi.

MCEF-7 kanser hiicre hattinda inek whey 24 saatte IC50 degeri 5.605 pg/ml, R? =
0,968; 48 saatte bulunan IC50 degeri 5.257 pg/ml, R? = 0,976; inek whey 72 saatte
bulunan IC50 degeri 3.144 pg/ml, R>= 0,373 olarak belirlendi (Sekil 7).
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Sekil 7. Inek kazein, whey ve whey 30kda uygulanan proteinlerin MCF-7 hiicrelerinde MTT sonuglari
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A549 kanser hiicre hattinda keci kazein proteinin 24 saat ¢alismada bulunan IC50
degeri 29.060 pg/ml, R?= 0,984, kegi kazein 48 saatte bulunan IC50 degeri 17.728
ug/ml, R? = 0,784; keg¢i kazein 72 saatte bulunan IC50 degeri 15.103 pg/ml, R?= 0,734

olarak belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda ke¢i whey proteinin 24 saat ¢alismada bulunan IC50
degeri 53.241 pug/ml, R?= 0,604, 48 saatte bulunan IC50 degeri 18.889 ug/ml, R? =
0,934; 72 saatte bulunan IC50 degeri 9.152 ug/ml, R?= 0,537 belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda ke¢i whey 30kda proteinin 24 saat ¢alismada bulunan
IC50 degeri 11.437 pg/ml, R?= 0,960, keci whey 30kda 48 saatte bulunan IC50 degeri
9.406 ug/ml, R?>= 0,658 olarak belirlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. Kegi kazein, whey ve whey 30kda uygulanan proteinlerin A549 hiicrelerinde MTT sonuglar1
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MCF-7 kanser hiicre hattinda ke¢i kazein proteinin 24 saat calismada bulunan
IC50 degeri 15.604 pg/ml, R>= 0,743; 48 saatte bulunan IC50 degeri 20.577 pg/ml,
R?=0,421; 72 saatte bulunan IC50 degeri 38.308 pg/ml, R?>= 0,331 belirlendi.

MCEF-7 kanser hiicre hattinda ke¢i whey proteinin 24 saat calismada bulunan IC50
degeri 11.115 pg/ml, R?>= 0,940; keci whey 48 saatte bulunan IC50 degeri 9.112
ug/ml, R? = 0,931; kegi whey 72 saatte bulunan IC50 degeri 7.536 png/ml, R?>= 0,892

belirlendi.

MCF-7 kanser hiicre hattinda ke¢i whey 30kda proteinin 24 saat caligmada
bulunan IC50 degeri 36.937 pg/ml, R>= 0,264; 48 saatte bulunan IC50 degeri 9.094
ug/ml, R? = 0,916; 72 saatte bulunan IC50 degeri 8.418 pg/ml, R?= 0,834 belirlendi
(Sekil 9).
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Sekil 9. Kegi kazein, whey ve whey 30kda uygulanan proteinlerin MCF-7 hiicrelerinde MTT sonuglar1

52



A549 kanser hiicre hattinda koyun kazein proteinin 24 saatte IC50 degeri 7.647
ug/ml, R?=0,99; 48 saat ¢alismada bulunan IC50 degeri 13.805 ug/ml, R?>= 0,788, 72
saatte bulunan IC50 degeri 3.612 pg/ml, R?= 0,799 olarak belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda koyun whey 30kda proteinin 24 saat ¢aligsmada
bulunan IC50 degeri 21.881 pg/ml, R?>= 0,795, 48 saatte bulunan IC50 degeri 13.938
ug/ml, R? =0,925; 72 saatte bulunan IC50 degeri 8.917 pg/ml, R? = 0,750 olarak

belirlendi.

A549 kanser hiicre hattinda koyun whey proteinin 24 saat ¢aligmada bulunan IC50
degeri 7.850 pug/ml, R?>= 0,818; 48 saatte bulunan IC50 degeri 8.538 ug/ml, R>=0,542;
72 saatte bulunan IC50 degeri 6.447 pg/ml, R?= 0,792 belirlendi (Sekil 10).

53



110

100

90

80

70

60

% Canlilik

50

40

30

20

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Konsantrasyon
—&— Kazein 24h —l— Kazein 48h —i— Kazein 72h Whey 24h == Whey 48h
—8— Whey 72h =—+= Whey 30kda 24h === Whey 30kda48h === Whey 30kda 72h

Sekil 10. Koyun kazein, whey ve whey 30kda uygulanan proteinlerin A549 hiicrelerinde MTT sonuglari
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MCF-7 kanser hiicre hattinda koyun kazein proteinin 24 saat ¢alismada bulunan IC50
degeri 8.167 ng/ml, R?=0,844; 48 saatte bulunan IC50 degeri 4.175 pg/ml, R2=0,984;
72 saatte bulunan IC50 degeri 3.383 pg/ml, R?= 0,497 belirlendi.

MCF-7 kanser hiicre hattinda koyun whey 30kda proteinin 24 saat galismada
bulunan IC50 degeri 9.132 ug/ml, R?>= 0,963; 48 saatte bulunan IC50 degeri 12.639
ug/ml, R?=0,973; 72 saatte bulunan IC50 degeri 3.907 pg/ml, R?= 0,992 belirlendi.

MCF-7 kanser hiicre hattinda koyun whey proteinin 24 saat ¢alismada bulunan
IC50 degeri 9.924 pg/ml, R?= 0,556; 48 saatte bulunan IC50 degeri 15.611 pg/ml, R?
=0,965; 72 saatte bulunan IC50 degeri 14.299 ug/ml, R?= 0,917 belirlendi (Sekil 11).
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5.2.1. Esek kazein A549 hiicre canlilik orani

Esek kazein proteinin A549 hiicre hattinda hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100)
doz ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h icin: 400 pg/ml'de % 97,75; 800 pg/ml'de %
94,61; 1600 pg/ml' de % 90,83; 3200 pg/ml'de % 82,96; 6400 pg/ml'de % 58,54
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 111,29; 800 pg/ml'de % 117,49;
1600 pg/ml' de % 104,56; 3200 pg/ml'de % 120,21; 6400 pg/ml'de % 113,54 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 92,77; 800 pg/ml'de % 90,83; 1600 pg/ml'
de % 90,09; 3200 pg/ml'de % 79,18; 6400 pg/ml'de % 76,92 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 12).
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Sekil 12. Esek kazeinin A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.2. Esek kazein M CF-7 hiicre canlhihik oram

Esek kazein proteinin MCF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlari (kontrol %100)
doz ve zamana baglh olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 103,69; 800 pg/ml'de
% 106,92; 1600 pg/ml' de % 110,16; 3200 pg/ml'de % 100,66; 6400 pg/ml'de %
100,79 canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 93,61; 800 pg/ml'de %
98,53; 1600 pg/ml' de % 98; 3200 ug/ml'de % 99,18; 6400 pg/ml'de % 98,77 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h igin: 400 pg/ml'de % 102.40; 800 pg/ml'de % 100,31; 1600
pg/ml' de % 100,33; 3200 pg/ml'de % 91,03; 6400 pg/ml'de % 79,47 canlilik yiizdeleri
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bulundu (Sekil 13).
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Sekil 13. Esek kazeinin MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.3. Esek whey A549 hiicre canlilik oram

Esek whey proteinin A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlari (kontrol %100) doz
ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 93,07; 800 pg/ml'de %
91,19; 1600 pg/ml' de % 87,66; 3200 pg/ml'de % 78,47; 6400 pg/ml'de % 56,98
canlilik ytizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 ug/ml'de % 97,45; 800 pg/ml'de % 94,27,
1600 pg/ml' de % 91,35; 3200 pg/ml'de % 89,18; 6400 pg/ml'de % 63,75 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 90,91; 800 pg/ml'de % 91,63; 1600 pg/ml'
de % 92,79; 3200 pg/ml'de % 82,33; 6400 ug/ml'de % 69,29 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 14).
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Sekil 14. Esek whey proteinin A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlar1

5.2.4. Esek whey MCF-7 hiicre canlilik orani

Esek whey proteinin MCF-7 tiimor hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol
%100) doz ve zamana bagli olarak sirastyla 24h i¢in: 400 pug/ml'de % 86,88; 800
ng/ml'de % 86,65; 1600 pg/ml' de % 84,17; 3200 pg/ml'de % 78.81; 6400 pg/ml'de %
77,59 canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 96,04; 800 ug/ml'de %
91,33; 1600 ug/ml' de % 87,66; 3200 pg/ml'de % 77,28; 6400 pg/ml'de % 30,57
canlilik ytizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 91,52; 800 pg/ml'de % 84,46;
1600 pg/ml' de % 66,27; 3200 pug/ml'de % 46,14; 6400 pg/ml'de % 16,64 canlilik
yiizdeleri bulundu (Sekil 15).
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Sekil 15. Esek whey proteinin MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlar1

5.2.5. Esek whey 30kda A549 hiicre canlilik oram

Esek whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gegirildikten sonra A549
hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz ve zamana bagl olarak sirasiyla
24hi¢in: 400 pg/ml'de % 95,21; 800 pg/ml'de % 92,78; 1600 pg/ml' de % 92,06; 3200
pg/ml'de % 82,86; 6400 pg/ml'de % 78 canlilik yilizdeleri bulundu. 48h icin: 400
ug/ml'de % 86,10; 800 ug/ml'de % 74,74; 1600 pg/ml' de % 66,34; 3200 ug/ml'de %
59,86; 6400 pg/ml'de % 50,94 canlilik yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de %
96,01; 800 pg/ml'de % 84,90; 1600 pg/ml' de % 81,53; 3200 pg/ml'de % 71,22; 6400
pg/ml'de % 53,53 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 16).
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Sekil 16. Esek whey 30kda proteinin A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre
canlilik oranlar

5.2.6. Esek whey 30kda MCF-7 hiicre canlilik orani

Esek whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gegirildikten sonra MCF-
7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz ve zamana bagli olarak sirasiyla
24h i¢in: 400 pg/ml'de % 95,97; 800 pg/ml'de % 89,16; 1600 ng/ml' de % 80,51; 3200
ug/ml'de % 75,95; 6400 pg/ml'de % 63,18 canlilik yilizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400
ug/ml'de % 89,12; 800 pg/ml'de % 81,32; 1600 pg/ml' de % 75,87; 3200 pg/ml'de %
66,93; 6400 pg/ml'de % 54,80 canlilik yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de %
90,80; 800 pug/ml'de % 76,29; 1600 pg/ml' de % 69,33; 3200 pg/ml'de % 54,89; 6400
ug/ml'de % 44,22 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 17).
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Sekil 17. Esek whey 30kda proteinin MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre
canlilik oranlari

5.2.7. inek kazein A549 hiicre canhlik orani

Inek kazein proteinin A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlari (kontrol %100) doz
ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 81,98; 800 pg/ml'de %
78,56; 1600 pg/ml' de % 78,69; 3200 pg/ml'de % 70,26; 6400 pg/ml'de % 67,45
canlilik ytiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 ug/ml'de % 91,37; 800 pg/ml'de % 92,11;
1600 pg/ml' de % 89,12; 3200 pg/ml'de % 83,15; 6400 pg/ml'de % 71,67 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 97,33; 800 pg/ml'de % 93,77; 1600 pg/ml'
de % 88.,41; 3200 pg/ml'de % 77,03; 6400 pg/ml'de % 77,67 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 18).
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Sekil 18. Inek kazeinin A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlar1

5.2.8. inek kazein MCF-7 hiicre canhihk orani

Inek kazein proteinin MCF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlari (kontrol %100) doz
ve zamana bagli olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 87,19; 800 pg/ml'de %
57,18; 1600 pg/ml' de % 62,03; 3200 pg/ml'de % 67,97; 6400 pg/ml'de % 59,97
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 97,06; 800 pg/ml'de % 91,62;
1600 pg/ml' de % 88,41; 3200 pg/ml'de % 82,9; 6400 pg/ml'de % 83,4 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 94,57; 800 pg/ml'de % 87,81; 1600 pg/ml'
de % 91,53; 3200 pg/ml'de % 83,93; 6400 ug/ml'de % 52,34 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 19).
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Sekil 19. Inek kazeinin MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.9. inek whey A549 hiicre canhlik orani

Inek whey proteinin A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz
ve zamana bagli olarak sirasiyla 24h ic¢in: 400 pg/ml'de % 92,89; 800 pg/ml'de %
77,11; 1600 pg/ml' de % 77,63; 3200 pg/ml'de % 72,36; 6400 pg/ml'de % 67,43
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 ug/ml'de % 81,69; 800 pg/ml'de % 78,36;
1600 pg/ml' de % 78,93; 3200 pg/ml'de % 77,27; 6400 pg/ml'de % 67,07 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 88,9; 800 ng/ml'de % 76,12; 1600 pg/ml'
de % 71,75; 3200 pg/ml'de % 67,79; 6400 ng/ml'de % 64,32 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 20).

64



24h 48h
72h

150

g 111001110 T

Hiicre Canhihgi (%)
A
o
1

Absorbans

Sekil 20. Inek whey A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.10. inek whey MCF-7 hiicre canlihk oram

Inek whey proteinin MCF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz
ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 92,15; 800 pg/ml'de %
83,36; 1600 pg/ml' de % 78,11; 3200 pg/ml'de % 67,02; 6400 pg/ml'de % 45,57
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 ug/ml'de % 94,55; 800 pg/ml'de % 92,09;
1600 pg/ml' de % 87,38; 3200 pg/ml'de % 67,23; 6400 pg/ml'de % 43,52 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 93,05; 800 pg/ml'de % 52,73; 1600 pg/ml'
de % 48,69; 3200 pug/ml'de % 39,93; 6400 pg/ml'de % 37,06 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 21).
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Sekil 21. inek whey MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlar

5.2.11. Inek whey 30kda A549 hiicre canhlik oram

Inek whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gegirildikten sonra A549
hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz ve zamana bagl olarak sirasiyla
24hi¢in: 400 pg/ml'de % 98,83; 800 pg/ml'de % 95,73; 1600 pg/ml' de % 86,62; 3200
ng/ml'de %87,19; 6400 pg/ml'de % 76 ve pozitif kontrol % 9,09 canlilik ytlizdeleri
bulundu. 48h icin: 400 pg/ml'de % 95,86; 800 pg/ml'de % 94,47; 1600 pg/ml' de
%87,45; 3200 pg/ml'de %87,25; 6400 ug/ml'de % 78,21 ve pozitif kontrol % 5,53
canlilik ytizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 90,52; 800 pg/ml'de % 89,09;
1600 pg/ml' de % 88,72; 3200 pg/ml'de % 83,57; 6400 pg/ml'de % 68,96 ve pozitif
kontrol % 5,49 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 22).
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Sekil 22. Inek whey 30kda A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlar1

5.2.12. inek whey 30kda MCF-7 hiicre canhlik oram

Inek whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gegirildikten sonra MCF-
7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz ve zamana bagli olarak sirasiyla
24h igin: 400 pg/ml'de % 107,32; 800 pg/ml'de % 101,26; 1600 pg/ml' de % 101,11;
3200 pg/ml'de %91,83; 6400 pg/ml'de % 77,7 ve pozitif kontrol % 14,53 canlilik
yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 94,18; 800 pg/ml'de % 92,43; 1600 pg/ml'
de %84,41; 3200 pg/ml'de %71,84; 6400 pg/ml'de % 45,37 ve pozitif kontrol % 14,33
canlilik yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 90,34; 800 pg/ml'de % 82,91;
1600 pg/ml' de % 80,59; 3200 pg/ml'de % 63,52; 6400 ng/ml'de % 41,56 ve pozitif
kontrol % 7,37 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 23).
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Sekil 23. inek whey 30kda MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlar1

5.2.13. Keci kazein A549 hiicre canlilik orani

Kegi kazein proteinin A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlari (kontrol %100) doz
ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 75,95; 800 pg/ml'de %
99,67; 1600 ng/ml' de % 103,87; 3200 pg/ml'de % 104,15; 6400 pg/ml'de % 99,16
canlilik ytiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 ug/ml'de % 83,48; 800 pg/ml'de % 74,75;
1600 pg/ml' de % 84,96; 3200 pg/ml'de % 98,62; 6400 pg/ml'de % 88,44 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 92,38; 800 pg/ml'de % 79,48; 1600 pg/ml'
de % 83,18; 3200 pg/ml'de % 102,93; 6400 pg/ml'de % 98,57 canlilik yiizdeleri
bulundu (Sekil 24).
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Sekil 24. Keci kazein A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.14. Keci kazein MCF-7 hiicre canhilik oram

Kegi kazein proteinin MCF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100)
doz ve zamana bagli olarak sirastyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 86,84; 800 pug/ml'de %
90,27; 1600 pg/ml' de % 91,76; 3200 pg/ml'de % 85,67; 6400 pg/ml'de % 75,07
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 70,59; 800 pug/ml'de % 83,08;
1600 pg/ml' de % 87,14; 3200 pg/ml'de % 75,34; 6400 ug/ml'de % 80,37 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 92,61; 800 pg/ml'de % 96,75; 1600 pg/ml'
de % 96,98; 3200 pg/ml'de % 98,84; 6400 pg/ml'de % 98,09 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 25).
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Sekil 25. Keci kazein MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.15. Kec¢i whey A549 hiicre canlhilik orani

Keci whey proteinin A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz
ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 92,68; 800 pg/ml'de %
91,96; 1600 pg/ml' de % 95,03; 3200 pg/ml'de % 92,78; 6400 pg/ml'de % 89,93
canlilik ytizdeleri bulundu. 48h icin: 400 pg/ml'de % 94,86; 800 pg/ml'de %91,97;
1600 pg/ml' de % 86,38; 3200 pug/ml'de % 87,66; 6400 png/ml'de % 79,04 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 91,52; 800 pg/ml'de % 90,84; 1600 pg/ml'
de % 68,71; 3200 pg/ml'de % 67,66; 6400 pg/ml'de % 64,94 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 26).
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Sekil 26. Keci whey A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.16. Keci whey MCF-7 hiicre canlilik orani

Keci whey proteinin MCF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz
ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 97,19; 800 pg/ml'de %
95,99; 1600 pg/ml' de % 88,03; 3200 pg/ml'de % 79,37; 6400 pg/ml'de % 71,57
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 97,24; 800 pg/ml'de % 94,14;
1600 pg/ml' de % 91,46; 3200 pug/ml'de % 89,86; 6400 pg/ml'de % 62,09 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 82,12; 800 pg/ml'de % 83,62; 1600 pg/ml'
de % 84,78; 3200 pg/ml'de % 77,76; 6400 pg/ml'de % 53,66 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 27).

71



24h 48h
72h

150

100

Hiicre Canliligi (%)
a
o
1

Absorbans

Sekil 27. Ke¢i whey MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlar1

5.2.17. Keci whey 30kda A549 hiicre canlihk oram

Keci whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gegirildikten sonra A549
hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz ve zamana bagl olarak sirastyla
24hi¢in: 400 pg/ml'de % 94,26; 800 pg/ml'de % 90,92; 1600 pg/ml' de % 89,11; 3200
pg/ml'de % 86,94; 6400 pg/ml'de % 75,14 canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400
pg/ml'de % 102,46; 800 pg/ml'de % 101,17; 1600 pg/ml' de % 117,89; 3200 pg/ml'de
% 97,19; 6400 png/ml'de % 67,28 canlilik yiizdeleri bulundu. 72h igin: 400 pg/ml'de %
84,37; 800 pg/ml'de % 90,77; 1600 ng/ml' de % 80,88; 3200 pug/ml'de % 91,85; 6400
pg/ml'de % 81,53 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 28).

72



24h 48h 72h
150

100

Hiicre Canliligi (%)
a
o
1

Absorbans

Sekil 28. Keg¢i whey 30kda A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlari

5.2.18. Kec¢i whey 30kda MCF-7 hiicre canlilik orani

Kegi whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gegirildikten sonra MCF-
7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz ve zamana bagli olarak sirasiyla
24hi¢in: 400 pg/ml'de % 83,89; 800 pg/ml'de % 83,84; 1600 png/ml' de % 93,75; 3200
ug/ml'de % 94,5; 6400 pg/ml'de % 88,83 canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400
ug/ml'de % 95; 800 pg/ml'de % 93,48; 1600 pg/ml' de % 99,21; 3200 pg/ml'de %
90,65; 6400 pg/ml'de % 66,3 canlilik yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de %
83,53; 800 pg/ml'de % 89,79; 1600 pg/ml' de % 89,85; 3200 pg/ml'de % 82,92; 6400
pg/ml'de % 59,07 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 29).
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Sekil 29. Kec¢i whey 30kda MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlari

5.2.19. Koyun kazein A549 hiicre canlilik orani

Koyun kazein proteinin A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100)
doz ve zamana bagl olarak sirastyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 87,98; 800 pg/ml'de %
89,69; 1600 pg/ml' de % 88,04; 3200 pg/ml'de % 78,24; 6400 pg/ml'de % 60,79
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 91,92; 800 pg/ml'de %90,06;
1600 pg/ml' de % 86,76; 3200 pg/ml'de % 80,49; 6400 pg/ml'de % 77,7 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 88,2; 800 ng/ml'de % 74,47; 1600 pg/ml'
de % 69,45; 3200 pg/ml'de % 35,01; 6400 pg/ml'de % 29,38 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 30).
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Sekil 30. Koyun kazein A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.20. Koyun kazein MCF-7 hiicre canlilhik oran

Koyun kazein proteinin MCF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100)
doz ve zamana bagl olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 97,08; 800 ug/ml'de %
96,22; 1600 pg/ml'de % 80,2; 3200 pg/ml'de % 79,47; 6400 ng/ml'de % 58,45 canlilik
yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 ug/ml'de % 91,37; 800 pg/ml'de %86,95; 1600 pug/ml'
de % 80,95; 3200 pg/ml'de % 58,21; 6400 pg/ml'de % 28,48 canlilik yiizdeleri
bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 96,99; 800 pg/ml'de % 65,37; 1600 pg/ml' de %
45,54; 3200 pg/ml'de % 39,23; 6400 pg/ml'de % 37 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil
31).
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Sekil 31. Koyun kazein MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.21. Koyun whey A549 hiicre canlilik orani

Koyun whey proteinin A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlari (kontrol %100) doz
ve zamana bagli olarak sirasiyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 81,62; 800 pg/ml'de %
70,61; 1600 pg/ml' de % 79,23; 3200 pg/ml'de % 61,38; 6400 pg/ml'de % 59,55
canlilik ytlizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 96,5; 800 pg/ml'de %75,74; 1600
ug/ml' de % 77,42; 3200 pg/ml'de % 66,72; 6400 pg/ml'de % 64,76 canlilik yiizdeleri
bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 77,27; 800 pg/ml'de % 69,95; 1600 pg/ml' de %
67,86; 3200 pg/ml'de % 75,73; 6400 pg/ml'de % 51,28 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 32).

76



24h 48h

72h
150
S
5 100-
B
(]
o
@ 50
%]
p=1
T
0o-
s
& F& S
S L L LS
+ § S S
s LR S

Absorbans

Sekil 32. Koyun whey A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlar1

5.2.22. Koyun whey MCF-7 hiicre canlilik oram

Koyun whey proteinin MCF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100)
doz ve zamana bagl olarak sirastyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 74,85; 800 pug/ml'de %
60,41; 1600 pg/ml' de % 75,14; 3200 pg/ml'de % 62,93; 6400 pg/ml'de % 64,06
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 85,12; 800 pg/ml'de %80,17;
1600 pg/ml' de % 85,21; 3200 pg/ml'de % 89,71; 6400 pg/ml'de % 83,22 canlilik
yiizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 89,34; 800 pg/ml'de % 86,51; 1600 pg/ml'
de % 87,04; 3200 pg/ml'de % 85,18; 6400 pg/ml'de % 75,19 canlilik yiizdeleri bulundu
(Sekil 33).
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Sekil 33. Koyun whey MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik oranlari

5.2.23. Koyun whey 30kda A549 hiicre canlilik orani

Koyun whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gecirildikten sonra
A549 hiicredeki hiicre canlilik oranlar1 (kontrol %100) doz ve zamana bagl olarak
sirastyla 24h icin: 400 pg/ml'de % 96,07; 800 pg/ml'de % 96,27; 1600 pg/ml' de %
91,45; 3200 pg/ml'de %87,27; 6400 pg/ml'de % 87,05 ve pozitif kontrol % 8,02
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 pg/ml'de % 93,56; 800 pg/ml'de % 91,95;
1600 pg/ml' de %88,82; 3200 ug/ml'de %85,69; 6400 pg/ml'de % 80,17 ve pozitif
kontrol % 5,39 canlilik ytlizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 96,71; 800
pg/ml'de % 92,19; 1600 pg/ml' de % 81,63; 3200 pg/ml'de % 73,46; 6400 pg/ml'de %
71,77 ve pozitif kontrol % 4,36 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 34).
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Sekil 34. Koyun whey 30kda A549 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlar1

5.2.24. Koyun whey 30kda MCF-7 hiicre canhlik orani

Koyun whey proteinin 30 kda ultrafiltrasyon membrandan gecirildikten sonra
MCEF-7 hiicredeki hiicre canlilik oranlari (kontrol %100) doz ve zamana bagli olarak
sirastyla 24h i¢in: 400 pg/ml'de % 95.,9; 800 pg/ml'de % 92,04; 1600 pg/ml' de %
89,14; 3200 pg/ml'de %84,08; 6400 pg/ml'de % 59,59 ve pozitif kontrol % 15,44
canlilik yiizdeleri bulundu. 48h i¢in: 400 ug/ml'de % 92,71; 800 pg/ml'de % 87,26;
1600 pg/ml' de %82,57; 3200 pg/ml'de %71,51; 6400 pg/ml'de % 41,78 ve pozitif
kontrol % 13,44 canlilik ytlizdeleri bulundu. 72h i¢in: 400 pg/ml'de % 96,87; 800
pg/ml'de % 95,43; 1600 pg/ml' de % 82,06; 3200 pg/ml'de % 61,83; 6400 pg/ml'de %
12,83 ve pozitif kontrol % 7,57 canlilik yiizdeleri bulundu (Sekil 35).
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Sekil 35. Koyun whey 30kda MCF-7 hiicrelerinde MTT ile belirlenen hiicre canlilik
oranlar1

5.3. A549 ve MCF-7 Kanserli Hiicrelerin MTT Degerlerinin istatistiksel

Analizleri

Farkli hayvan tiirlerinin kolostrum numunelerinden elde edilen whey ve kazein
proteinlerinin 6400pg/ml yiiksek dozdan baslayarak azalan seri diliisyonlar1 ile 24,48
ve 72 saat inkiibe edilen A549 ve MCEF-7 hiicre hatlariyla ii¢ tekrar yapilarak,
antiproliferatif etkileri ve hiicre canlilik degisimleri MTT yontemiyle calisildi ve
degerlerin istatistiksel analizleri ANOVA ve Tukey HSD testleri kullanilarak
gergeklestirildi.

5.3.1. Esek kazein A549 istatistiksel analiz

Esek kolostrum numunesinin fraksiyonlarina ayrilmasi sonrasinda elde edilen kazein
proteinin A549 tiimorlii hiicrede kontrol grubu ve farkli konsantrasyonlarin 24 saat i¢in;
kontrol grubu ile 6400 pg/ml arasinda anlamlilik belirlendi (p<0.05). Konsantrasyonlar
arasindaki istatististiki fark ise; 6400 pg/ml ve diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki
fark 6nemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol grubu konsantrasyonlar arasinda anlaml

fark belirlenmedi (p>0.05).
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Konsantrasyonlar arasindaki yapilan karsilastirmalarda 6400 pg/ml ile 1600 pg/ml ve
800 pg/ml konsantrasyonlar arasinda fark istatistiki acidan 6nemli bulundu (p<0.05). 72
saat i¢in; kontrol grubu ile 3200 pg/ml arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05); 6400
ng/ml'de ile kontrol grubu arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001) (Tablo 6).

Konsantrasyonlar arasindaki yapilan karsilagtirmada; 6400 pg/ml ile 3200 pg/ml
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.05). 6400 pg/ml ile 1600
ug/ml ve 800 pg/ml arasindaki istatistiki fark énemli bulundu (p=0.001). 6400 pg/ml
ile 400 pg/ml ve kontrol grubu arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Esek kazein A549 bulgular:

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100£0,00 ! 100£0,00° 100£0,00%2
400 pg/ml 97,75£9,61 b2 103,933,245 92,77+8,73
800 pg/ml 94,616,387 <2 102,7645,97! 90,835,343
1600 pg/ml 90,83+10,37 %2 98,918,449 90,09+11,5¢
3200 pg/ml 82,96+10,42 13 97,1646,51° 84,76+10,81%!
6400 pg/ml 58,54410,24 A2 90,13:48,41 ber1.2 69,4245,33%23

abede Ayny siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade
edilmistir.

AAyni satirdaki absorbanslar arasinda anlamlhilik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade edilmistir.
I Ayni siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasidaki istatistiki fark énemlidir (p=0.001).
3 Ayni siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).

5.3.2. Esek kazein MCF-7 istatistiksel analiz

Kazein proteinin MCF-7 meme kanserli hiicrede kontrol grubu ve farkh
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ve absorbanslar arasinda anlaml fark
gozlenmedi (p>0.05). 48 saat i¢in; kontrol grubu ve absorbanslar arasinda anlamli fark
gbzlenmedi (p>0.05). 72 saat i¢in ortalama degerleri; kontrol grubu ile 6400 pg/ml
arasindaki fark istatistiki agidan 6nemli bulundu (p<0.05) (Tablo 7). Konsantrasyonlar
arasindaki istatististiki fark ise; 6400 pg/ml ile 1600 pg/ml, 800 pg/ml ve kontrol
grubu konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.05). 6400 pg/ml ile 400

ng/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p=0.001) (Tablo 7).

81



Tablo 7. Esek kazein MCF-7 bulgular1

Kontrol
400 pg/ml
800 pg/ml
1600pg/ml
3200pg/ml
6400png/ml

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
100+0,00° 100+0,00° 100+0,00°!
97,75+9,61° 102,4+11,08 102,411,083
94,61+6,87¢ 100,31£13,11° 100,31+13,11¢!
90,83+10,37¢ 100,33+9,51¢ 100,339,51¢
82,96+10,42¢ 91,03+6,46¢ 91,03+6,46¢
58,54+10,241 79,47+5,111 79,4745, 1 120cdA L3

abedef Aym siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade edilmistir.
AAyni satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayni siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).

2Aymi siitunda ayn1 rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda ayn1 rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki fark énemlidir (p=0.001).

5.3.3. Esek whey A549 istatistiksel analiz

Esek kolostrum numunesinin fraksiyonlarina ayrilmasi sonrasinda elde edilen
whey proteinin A549 tiimorlii hiicrede kontrol grubu ve farkli konsantrasyonlarin 24
saat i¢in; kontrol grubu ile 1600 pg/ml arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05); 3200
pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamlilik belirlendi
(p<0.001). Konsantrasyonlar arasindaki istatististiki fark ise; 6400 pg/ml ile diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol
grubu ile 1600 pg/ml, 3200 pg/ml'de (p<0.05); 6400 ug/ml ile kontrol grubu ve diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 72 saat i¢in; kontrol
grubu ile 3200 pg/ml arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05); 6400 pg/ml ile kontrol
grubu ve diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<<0.001) (Tablo

8).
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Tablo 8. Esek whey A549 bulgular1

24h 48h 72h

Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100+0,00%12 100+0,00%12 100+0,00%2
400 pg/ml 93,07+3,3b42 93,61+4,41042 90,91+11,08>2
800 pg/ml 91,19+3,91¢d2 98,53:4,84¢d2 91,63+5,49¢2
1600pg/ml 87,66+6,58%1:2 984312442 92,79+4,96%2
3200pg/ml 78,47+8,8 412 99,18+7,12:! 82,33+13,08%!
6400pg/ml 56,98+10,24%A2%1 98 77+14,05%2 69,2047, 41 bcdA21

abed Ayng siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade edilmistir.
AAyni satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.

! Ayni siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aymi siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).

5.3.4. Esek whey MCF-7 istatistiksel analiz

Esek whey proteinin MCF-7 meme kanser hiicresinde kontrol grubu ile farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 400 pg/ml, 800 pg/ml, 1600 ile
arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05); 3200 pg/ml; 6400 pg/ml ile kontrol grubu
arasinda anlamlilik belirlendi (p<0.001). 48 saat icin; kontrol grubu ile 400 pg/ml
arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05); 800 pg/ml; 1600 pg/ml ile kontrol grubuyla
anlamli fark belirlendi (p<0.05); 3200 pg/ml ile kontrol grubuyla arasindaki istatistiki
fark onemlidir (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasindaki istatistiki fark
onemlidir (p<0.001). 72 saat igin; kontrol grubu ile 800 pg/ml, 1600 pg/ml'de
(p<0.001); 3200 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu ve diger

konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Esek whey MCF-7 bulgulari

24h 48h 72h
OrtSd OrtSd OrtSd

Kontrol 100+0,00%12 100+0,00*! 100+0,00%2

400 pg/ml 86,888,031 96,04+2,93%1 91,52:42,92b¢:2
800 pg/ml 86,65+7,2%! 91,333,771 84,46+3,21%2
1600 pg/ml 84,17+7,67%8:12 87,66+2,67%! 66,274,592
3200 pg/ml 78,8148,37¢C2 77,28+6,48%2 46,14+9,64%C2
6400 pg/ml 77,59+6,28:02 30,5949, 142 16,64+5,43%D2

abc Ay siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade edilmistir.
AB.C.D Ayni satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
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! Aymi siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki fark énemlidir (p<0.001).

5.3.5. Esek whey 30kda A549 istatistiksel analiz

Esek whey 30kda proteinin A549 Akciger kanser hiicresinde kontrol grubu ile
farkli konsantrasyonlarin 24 saat icin; kontrol grubu ile 1600 pg/ml arasinda anlamli
fark belirlendi (p<0.05); 3200 pg/ml ile 6400 pg/ml'de (p<0.001). 6400 pg/mlile 1600
pug/ml, 800 pg/ml, 400 pg/ml ve kontrol grubu konsantrasyonlar arasinda istatistiki
fark onemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 1600 pg/ml' de (p<0.001);
3200 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamli fark belirlendi
(p<0.001). 6400 pg/ml ile 1600 pg/ml, 800 pg/ml, 400 pg/ml ve kontrol grubu
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 72 saat igin; 1600
pg/ml' de (p<0.05); 3200 pg/ml, 6400 pg/ml'de ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
belirlendi (p<0.001). 6400 pug/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark
onemlidir (p<0.001) (Tablo 10).

Tablo 10. Esek whey 30kda A549 bulgular

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort=Sd
Kontrol 100+0,002>1:2 100+0,00212 100+0,002>1-2
400 pg/ml 95,2142,2002 86,1+7,82002 96,01+12,14%>2
800 pg/ml 92,78+3,460A.21 74,74+11,010421 84,9+11,45:2
1600png/ml 92,06£6,2720B:1.2 66,34+5,3208:1.2 81,53+11,3222
3200pg/ml 82,86+6,322C2 59,86+2,24%C 1 71,22+8,45b!
6400pug/ml 7844,79:0D-2 50,49+8,7%D:2 53,53+9,67°°P2

abe Aym siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade edilmistir.
AB.C.D Ayn satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayni siitunda ayni1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda ayni rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki fark énemlidir (p=0.001).

3Aym siitunda ayni rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).

5.3.6. Esek whey 30kda M CF-7 istatistiksel analiz

Esek whey 30kda proteinin MCF-7 kanser hiicresinde kontrol grubu ile farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 1600 pg/ml, 3200 pg/ml, 6400
pg/ml'de (p<0.001). 6400 pg/ml ile 3200 pg/ml (p<0.05). 6400 pg/ml ile diger

konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol
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grubu ile 400 pg/ml'de (p<0.05); 800 pg/ml; 1600 pg/ml'de (p<0.001); 3200 ug/ml'de
(p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
6400 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0.001). 72
saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml, 1600 pg/ml'de (p<0.001); 3200 pg/ml'de; 6400
ng/ml ile kontrol grubu arasinda istatistiki fark dnemlidir (p<0.001). 6400 pg/ml ile

diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0.001) (Tablo 11).

Tablo 11. Esek whey 30kda MCF-7 bulgular1

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100£0,00%2 100-£0,00°2 100+0,00°2
400 pg/ml 95,92+4,25b42 89,1245,61! 90,8+4,69"2
800 pg/ml 89,16+11,27¢0A21 81,314,572 76,294230A2.1
1600pg/ml 80,518,612 75,8746,42% 69,334,782
3200pg/ml 75,9546, 12d8:21 66,93+7,54% 54,8949, 12282
6400pg/ml 63,18:3,88C21 54,848,352 44,2046,75%C2

abed Ayng siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade edilmistir.
ABCAyn1 satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade edilmistir.
! Ayn1 siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark ileri diizeyde énemlidir
(p<0.001).

5.3.7. inek kazein A549 istatistiksel analiz

Inek kolostrumdan elde edilen kazein proteinin A549 tiimérlii hiicrede kontrol
grubu ve farkli konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 3200 ug/ml, 6400
ug/ml arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 6400 pg/ml, 3200 pg/ml
konsantrasyonlar1 ile 400 pug/ml (p<0.001); 800 pg/ml konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark onemlidir (p<0.05). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 6400 pug/ml'de
(p<0.05). 6400 pg/ml ile 400 pg/ml; 400 pg/ml ile 3200 pg/ml konsantrasyonlar
arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0.05). 72 saat i¢cin; kontrol grubu ile 3200 pg/ml,
6400 pg/ml arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001). 6400 pg/ml ile 3200 pg/ml
konsantrasyonlarin 400 pg/ml (p<0.001) ve 800 pg/ml konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark 6nemlidir (p<0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Inek kazein A549 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100£0,00%2 100+£0,00%2 100:£0,00%2
400 pg/ml 97,33+3,77"2 91,37+13,76""! 98,145,082
800 pg/ml 93,77+9,95¢! 92,11+11,55¢ 93,77+9,95!
1600ug/ml 88,41+5,39¢ 89,12+16,34¢ 88,41+5,39¢
3200pg/ml 77,03+10,0222 83,15+13,38°"! 77,03+10,02242
6400pug/ml 77,67+5,71%2 71,67+9,6722! 77,67+5,7124:2

a,b,c,d,e,

f Aym1 siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade
edilmistir.

! Ayni siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda ayn1 rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).

5.3.8. inek kazein MCF-7 istatistiksel analiz

Inek kazein proteinin MCF-7 tiimérlii hiicrede kontrol grubu ve farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml arasinda anlamli fark
belirlendi (p<0.001); 1600 pg/ml, 3200 pg/ml, 6400 pg/ml ile kontrol arasindaki fark
istatistiki agidan 6nemliydi (p<0.001). 6400 pg/mlile 400 pg/ml; 400 pg/ml, 800 pg/ml
ve 1600 pg/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.05). 48 saat igin;
kontrol grubu ile 1600 png/ml arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05); 3200 pg/ml'de
(p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasindaki istatistiki fark onemlidir (p=0.001).
3200 pg/ml ile 400 pg/ml (p<0.05). 6400 pg/ml ile 400 pg/ml konsantrasyonlar
arasinda istatistiki fark Onemlidir (p<0.05). 72 saat i¢in; kontrol grubu ile diger
konsantarasyonlarda istatistiki fark belirlenmedi (p>0,05); 6400 pg/ml ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001). 6400 pg/ml ile diger

konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.001) (Tablo 13).
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Tablo 13. inek kazein MCF-7 bulgular

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,0025d2 100+0,00° 100+£0,00%2
400 pg/ml 87,19+14%41 97,064,191 94,576,092
800 pg/ml 57,18+6,659A2 91,62+7,342 87,81+15,07°42
1600pg/ml 62,03413,2]¢B:2 88,415,391 87,81+15,07932
3200pg/ml 67,97+14,1252 82,946,662 83,93+10°2
6400pg/ml 59,97+10,8C:! 83,448,53C.31 52,34+8,69:bede.2

a,b,c,d,e

Ayni siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aynmi harflerle ifade
edilmistir.

ABCAyn1 satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade edilmistir.

! Ayn1 siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p=0.001).

5.3.9. inek whey A549 istatistiksel analiz

Inek kolostrum whey proteinin A549 tiimérlii hiicrede kontrol grubu ve farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml arasinda anlamli fark
belirlendi (p=0.001); 1600 pg/ml'de (p<0.05); 3200 pg/ml, 6400 pg/ml'de (p<0.001).
6400 pg/ml ile 400 pg/ml (p<0.001). 400 pg/ml ile 800 pg/ml; 6400 pg/ml ile diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.05). 48 saat i¢in; kontrol
grubu ile 6400 pg/ml arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0.001). 6400 pg/ml ile 400
ug/ml (p=0,001); 6400 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark
onemlidir (p<0.05). 72 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml'de (p<0.05); 1600 pg/ml,
3200 pg/ml, 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001).
6400 pg/ml ile 400 pg/ml (p=0,001); 400 pug/ml, 1600 pg/ml ile 3200 pg/ml

konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. inek whey A549 bulgular

24h 48h 72h
OrtxSd Ort+Sd OrtxSd

Kontrol 100+0,00%312 100+0,00%> 100+0,00%12
400 pg/ml 92,89:+3,480ed:12 81,69+8,19%:23 88,9+10,66%431
800 pg/ml 77,1111, 12031 78,366,772 76,12412,55%!
1600pg/ml 77,63+11%! 78,937,482 71,75+10,392¢:21
3200pg/ml 72,36+12,532:2 77,27+3,89%21 67,79+10,61%21
6400pg/ml 67,43+7,45 2 67,0743,06¢23:1 64,32+7,62:0:23

abed Aym siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayn1 siitunda aymi rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.05).
2Aymi siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3 Ayni siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasmdaki istatistiki fark énemlidir (p=0.001).

5.3.10. inek whey MCF-7 istatistiksel analiz

Inek kolostrum whey proteinin MCF-7 kanserli hiicrede kontrol grubu ve farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml, 1600 pg/ml, 3200 pg/ml,
6400 pg/ml'de (p<0.001). 6400 pg/ml ile 400 pg/ml (p<0.001); 800 pg/ml (p<0.05); 1600
pg/ml (p<0.05). 6400 pg/ml (p<0.001). 3200 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 1600 pg/ml'de
(p<0.05); 3200 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml'de (p<0.001). 6400 pg/ml ile 400
ng/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark énemlidir (p=0.001); 6400 pg/ml ile
diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 72 saat igin;
kontrol grubu ile 800 pg/ml'de (p=0.001); 1600 pg/ml'de (p<0.001); 3200 pg/ml'de
(p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu ve diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki
fark 6nemlidir (p<0.001). 3200 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki
fark dnemlidir (p<0.001) (Tablo 15).
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Tablo 15. inek whey MCF-7 bulgular

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100+0,00%2 100£0,00%!2 100£0,00%3-2
400 pg/ml 93,05+7,18! 94,55+4,63%2 92,15+2,67>2
800 ng/ml 52,73+7,85%A21 92,09+4,82¢°A2 83,36+7,082A3
1600ug/ml 48,69+6,89%08:2.1 87,38+5,554B:1.2 78,11£6,6128:2
3200pg/ml 39,93+4,97%C2 67,23+9,74%C2 63,31+10,3C2
6400ug/ml 37,06+7,74:2 43,5246,41%2 45,78+5,082>2

abe Aynp siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade edilmistir.
ABCAyn1 satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayni siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark onemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda ayni rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark onemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark onemlidir (p=0.001).

5.3.11. inek whey 30kda A549 istatistiksel analiz

inek whey 30kda proteinin A549 Akciger kanser hiicresinde kontrol grubu ile
farkli konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 6400 pg/ml arasinda anlamlilik
belirlendi (p<0.05). 400 pg/ml, 3200 pg/ml ile 6400 pg/ml konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark onemlidir (p<0.05). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 400 pg/ml arasinda
anlamli fark belirlendi (p<0.05); 800 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05). 72 saat i¢in; kontrol grubu ile 3200 pg/ml'de
(p<0.05); 6400 pg/ml ile kontrol grubu ve diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki
fark dnemlidir (p<0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. Inek whey 30kda A549 bulgular

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100-£0,00%! 100+0,00%3 100-£0,00%-2
400 pg/ml 98,83+10,28"! 87,25+8,17° 90,52+6,13%2
800 pg/ml 87,19+£9,08¢ 87,45+7,65¢ 89,09+7,17¢2
1600pg/ml 86,62+9,86¢ 94,47+15,59¢ 88,72+8,984:2
3200pg/ml 95,73£13,27°! 95,86+13,13¢ 83,57+7,84%1
6400png/ml 76,7+£10,74%0<1 78,21+13,03%3 68,965,862
ab.cde

edilmistir.
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! Ayni siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda ayn1 rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p=0.001).

5.3.12. inek whey 30kda MCF-7 istatistiksel analiz

Inek whey 30kda proteinin MCF-7 kanser hiicresinde kontrol grubu ile farkl
konsantrasyonlarinin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 6400 pg/ml arasinda anlamlilik
belirlendi (p<0.05). 6400 pg/ml, 1600 pg/ml, 800 pg/ml ile 400 pg/ml
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol
grubu ile 3200 pg/ml; 6400 pg/ml'de istatistiki fark 6onemlidir (p<0.001). 6400 pg/ml
ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<<0.001). 72 saat i¢in;
kontrol grubu ile 800 pg/ml'de (p<0.05); 1600 pg/ml'de (p=0.001); 3200 pg/ml ile
6400 pg/ml'de istatistiki fark oOnemlidir (p<0.001). 6400 pg/ml ile diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 800 pg/ml ile 3200
pug/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p=0.001) (Tablo 17).

Tablo 17. inek whey 30kda MCF-7 bulgulari

24h 48h 72h
OrtSd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00%3 1000,00%2 100+0,00%2
400 pg/ml 107,326,552 94,182,902 90,347,290
800 pg/ml 102,26:+8,69<A2 92,4347 42 82,91:47,241A1.2:3
1600pg/ml 101,11:£11,37%B:2 84,4149,34d2 80,59-6,09%B:32
3200pg/ml 91,83+11,89=C! 71,84+16,29%C:23 63,52+10,03%C23
6400pg/ml 77,745,28:D32 45,37+11,63%C23 41,5649,243C2

abede Ayni siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilk diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade
edilmistir.

ABCAyn1 satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade edilmistir.

! Ayn1 siitunda ayni1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).

3 Aym siitunda ayn1 rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir (p=0.001).

5.3.13. Keci kazein A549 istatistiksel analiz

Keci kolostrum numunesinin fraksiyonlarina ayrilmasi sonrasinda elde edilen kazein
proteinin A549 tiimorlii hiicrede kontrol grubunun 24 saat i¢in; 3200 pg/ml ile 400 pg/ml;
1600 pg/ml ile 400 pg/ml (p<0.05). 800 pg/ml ile 400 pg/ml konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark 6nemlidir (p<0.05). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml (p=0.001);
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800 pg/ml ile 3200 pg/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.05).
72 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml'de (p=0.001); 1600 pg/ml'de (p<0.05); 800
pg/ml ile 6400 pg/ml (p=0.001); 1600 pg/ml ile 3200 pg/ml konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark onemlidir (p=0.001); 800 pg/ml ile 3200 pg/ml; 1600 pg/ml ile 6400
ng/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Keci kazein A549 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00? 100+0,00% 100+0,00%!
400 pg/ml 80,65+19,69°de:! 83,48+10,11° 100£0,00%3!
800 pg/ml 108,11+18,11A12 74,75+7dA.3.1.2 92,38+6,88"!
1600pg/ml 109,81+13,119! 84,96+12,65%1 79,48+7,1138:32.1
3200png/ml 111,44415,51°¢1 98,62+11,619¢! 83,18+4,412C31
6400png/ml 104,78+11,72° 88,44+9,32¢ 102,93+9,94¢2

abedel Aym siitundaki absorbanslar arasinda anlamhlik diizeyi fakh olanlar aym harflerle ifade edilmistir.
ABCAyn satirdaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayn1 siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark onemlidir (p=0.001).

5.3.14. Keg¢i kazein MCF-7 istatistiksel analiz

Ke¢i kazein proteinin MCF-7 tiimorlii hiicrede kontrol grubu ve farkh
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 6400 pg/ml arasinda anlamlilik
belirlendi (p=0.001). 1600 pg/ml ile 6400 pg/ml (p<0.05). 800 pg/ml ile 400 pg/ml
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.05). 48 saat i¢in; kontrol
grubu ile 400 pg/ml'de (p<0.001); 800 pg/ml'de (p<0.05); 1600 pg/ml ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05); 3200 ug/ml, 6400 pg/ml ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001). 1600 pug/ml ile 400 pg/ml (p<0.05). 800
pg/ml ile 400 pg/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.05). 72
saat i¢in; kontrol grubu ile 6400 pg/ml arasinda anlamh fark belirlenmedi (p>0.05)
(Tablo 19).
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Tablo 19. Keci kazein MCF-7 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100+0,003 100+0,00°2 100+0,00°
400 pg/ml 86,84+10,21>:A1 70,59-+5,94:0cA.2.1 92,6145
800 pg/ml 90,27+8,16° 83,088, 14! 96,75+4,93¢
1600pg/ml 91,76+10,88¢! 87,14+8,01%! 96,984,689
3200pg/ml 85,67+10,08¢ 75,34+6,082 98,09+7,02°
6400pg/ml 75,07+11,2208:3.1 80,37+9,49%B:2 94,84+4,37"

a,b,c,d,e,

f Ayni siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade
edilmistir.

ABAyni satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.

! Ayni siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).

3 Aym siitunda ayni rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir (p=0.001).

5.3.15. Kec¢i whey A549 istatistiksel analiz

Kegi kolostrum whey proteinin A549 timdrli hiicrede kontrol grubu ve farkl
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in ortalama degerleri; kontrol grubu ile 400 pg/ml, 800
ug/ml, 3200 pg/ml'de (p<0.05); 6400 pg/ml ile kontrol grubu ile arasinda anlamlilik
belirlendi (p<0.05). 48 saat icin; kontrol grubu ile 1600 pg/ml'de, 3200 pg/ml'de
(p<0.05); 6400 pg/ml ile kontrol grubu ile arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001).
72 saat i¢in; kontrol grubu ile 400 pug/ml, 800 pg/ml'de (p<0.05); 1600 pg/ml ile 3200
ug/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu ile arasinda anlaml fark belirlendi
(p<0.001). 3200 pg/mile 400 pg/ml ve 800 pg/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki
fark dnemlidir (p<0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Ke¢i whey A549 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100+0,00%! 100+0,00%2 100+0,00%2!
400 pg/ml 92,68+2,66*! 94,86+5,03° 91,52+2,9222!
800 pg/ml 91,96+5,1%1 91,97+3,08¢ 90,84+2,4122
1600pg/ml 95,03+3,1742 86,38+10,14%! 68,71£2,16"2
3200pg/ml 92,78+4,29:8.1.2 87,66+4,61%! 67,66+2,8°8:2
6400png/ml 89,9345,682C! 79,444,332 64,947,092
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abe Aym siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade edilmistir.
ABCAvym satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
I Ayn1 siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda ayni rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).

5.3.16. Kec¢i whey M CF-7 istatistiksel analiz

Kegi kolostrum whey proteinin MCF-7 kanserli hiicrede kontrol grubu ve farkli
konsantrasyonlarin 24 saat icin; kontrol grubu ile 1600 pg/ml, 3200 pg/ml'de
(p<0.001); 6400 pg/ml'de istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 6400 pg/ml ile diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol
grubu ile 1600 pg/ml, 3200 pg/ml'de (p<0.05); 6400 pg/ml'de (p<0.001). 6400 pg/ml
ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<<0.001). 72 saat igin;
kontrol grubu ile 400 pg/ml, 800 pg/ml ile 1600 pg/ml'de (p<<0.001); 3200 pg/ml'de
(p<0.001); 6400 pg/ml'de (p<0.001). 6400 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark 6nemlidir (p<0.001) (Tablo 21).

Tablo 21. Ke¢i whey MCF-7 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100+£0,00%2 100-£0,004-2 100+0,00%2
400 pg/ml 97,1942,06°42 97,24+2,16°42 84,1242,723A2
800 pg/ml 95,99+4,17¢8-2 94,14+3,44¢4-2 83,62+4,3648-2
1600pg/ml 88,035,322 91,46+3,61%:1.2 84,78+6,3742
3200pg/ml 79,37+5,16%¢2 89,86:£6,1434C.1.2 77,76+6,61%2
6400pg/ml 71,5743,93:D-21 62,09+5,2324D:2 53,66+2,51D:2

abed Ay siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade edilmistir.
AB.CDAyns satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayni siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark onemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).

5.3.17. Kec¢i whey 30kda A549 istatistiksel analiz

Ke¢i whey 30kda proteinin A549 Akciger kanser hiicresinde kontrol grubu ile
farkli konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml, 1600 pg/ml, 3200
png/ml'de (p<0.05); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamlilik belirlendi
(p<0.05). 48 saat icin; kontrol grubu ile 6400 pg/ml arasinda anlamh fark belirlendi
(p<0.001). 6400 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir
(p<0.001). 72 saat i¢in; kontrol grubu ile 400 pg/ml'de (p<0.05); 1600 pg/ml'de
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(p=0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05)
(Tablo 22).

Tablo 22. Keci whey 30kda A549 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00*" 100+0,0022 100+0,00*!
400 pg/ml 94,26+5,16° 102,46x13,3%2 84,37+7,12%!
800 ng/ml 90,92+6,78%! 101,17+12,23¢2 90,77+10,6"
1600pg/ml 89,116,622 117,89+8,874A2 80,88+10,71%3
3200ug/ml 86,94+4,49%! 97,19+11,03¢"2 91,85+4,8¢
6400png/ml 76,64+3,69%! 67,28+10,15%?2 81,53+4,82%!

abedel Ayny siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade
edilmigtir.

AAyni satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayni siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasidaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda ayn1 rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p=0.001).

5.3.18. Keci whey 30kda M CF-7 istatistiksel analiz

Ke¢i whey 30kda proteinin MCF-7 kanser hiicresinde kontrol grubu ile farkli
konsantrasyonlarin 24 saat icin; kontrol grubu ile 400 pg/ml'de (p<0.05); 800 pg/ml
ile kontrol grubu arasinda anlamlilik belirlendi (p<0.05). 48 saat i¢in; kontrol grubu
ile 6400 pg/ml arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001). 6400 pg/ml ile diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 72 saat i¢in; kontrol
grubu ile 400 pg/ml, 3200 pg/ml'de (p<0.05); 6400 pg/ml ile kontrol grubu ve diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.001) (Tablo 23).

Tablo 23. Ke¢i whey 30kda MCF-7 bulgular

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00°1 1000,00%2 100+0,00°2
400 pg/ml 83,89+11,16%! 9548, 162 83,539,112
800 pg/ml 83,848,981 93,48+3,27¢2 89,79410,53%-2
1600pg/ml 93,75+3,9b 99,2149, 1942 89,85+10,582
3200pg/ml 94,5+4,20¢ 90,65+7,54¢2 82,9244,87:12
6400pg/ml 88,83+5,09942 66,3+11,334A2 59,07+5,3 1042

abedel Ayny siitundaki absorbanslar arasinda

anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade
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edilmistir.

AAyni satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
I Ayn1 siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).

5.3.19. Koyun kazein A549 istatistiksel analiz

Koyun kolostrum numunesinin fraksiyonlarina ayrilmasi sonrasinda elde edilen
kazein proteinin A549 tiimorli hiicrede kontrol grubunun 24 saat i¢in; kontrol grubu
ile 3200 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamlilik
belirlendi (p=0.001). 3200 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark
onemlidir (p<0.001). 48 saat icin; kontrol grubu ile 3200 pg/ml'de (p<0.05); 6400
ng/ml ile kontrol grubu arasinda anlamli fark belirlendi (p=0.001). 72 saat i¢in; kontrol
grubu ile 800 pg/ml, 1600 pg/ml, 3200 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001). 6400 pg/ml; 1600 pg/ml; 800 pg/ml
ile 400 pg/ml konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001) (Tablo
24).

Tablo 24. Koyun kazein A549 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00%>3 100+0,00*! 100+0,00%
400 pg/ml 87,98+11,19%2 91,92+6,29% 88,2410,3%2
800 pg/ml 89,69+6,36°2 90,06+5,99¢ 74,47£10,25%2
1600pg/ml 88,04:£11,34deA.2.1 86,76+11,394 69,4544 37cA21
3200pg/ml 60,79+8,88B-21 80,49+11,1328:! 29,3844,1338:2
6400png/ml 78,24+7,55%C3! 77,749,183 35,01+5,8%C2

abede Ayny siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade

edilmistir.

ABCAyn1 satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Ayn1 siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda ayni rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p=0.001).

5.3.20. Koyun kazein MCF-7 istatistiksel analiz

Koyun kazein proteinin MCF-7 tiimorlii hiicrede kontrol grubu ve farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 1600 pg/ml'de, 3200 pg/ml ve 6400
pg/ml'de istatistiki fark dnemlidir (p<0.001). 6400 pg/ml ile diger konsantrasyonlar
arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 1600 pg/ml,
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3200 pg/ml ile 6400 ug/ml arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.001); 6400 pg/ml ile
diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 72 saat igin;
kontrol grubu ile 800 pg/ml'de, 1600 pg/ml'de, 3200 pg/ml'de ile 6400 pg/ml arasinda
anlamlh fark belirlendi (p<0.001). 6400 pg/ml; 800 pg/ml ile 400 pug/ml diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark dnemlidir (p<0.001) (Tablo 25).

Tablo 25. Koyun kazein MCF-7 bulgular:

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd
Kontrol 100+0,002-2 100+0,00%4-2 10040,00%2
400 pg/ml 97,08+6,45% 91,37+5,91%42 96,99+7,4°2
800 pg/ml 96,22+3,56°42 86,95+13,31%42 65,37+10,5%42
1600pg/ml 80,2+10,89B-2 80,95+7,1312 45,54+13,39%8:2
3200pg/ml 79,47+8,684¢:21 58,2149,7124¢:2 39,23+8,821¢2
6400png/ml 58,45+4,85%4P2 28,48+8,09240-2 3749,55:®D-2

abed Ay siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar aymi harflerle ifade edilmistir.
AB.CDAvn satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade edilmistir.
! Ayn1 siitunda ayni rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda ayn rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p=0.001

5.3.21. Koyun whey A549 istatistiksel analiz

Koyun kolostrum whey proteinin A549 tiimorlii hiicrede kontrol grubu ve farkl
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 400 pg/ml'de (p<0.05); 800 pg/ml'de
(p<0.001); 1600 pg/ml'de (p=0.001); 3200 pg/ml, 6400 pg/ml ile kontrol grubu
arasinda anlamlilik belirlendi (p<0.001). 6400 pg/ml; 1600 pg/ml ile 400 pg/ml
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol
grubu ile 800 pg/ml, 1600 pg/ml, 3200 pg/ml, 6400 pg/ml arasinda anlamli fark
belirlendi (p<0.001). 6400 pg/ml; 1600 pg/ml; 800 pg/ml ile 400 pg/ml diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.05). 72 saat i¢in; kontrol
grubu ile 400 ug/ml, 800 pg/ml, 1600 pug/ml, 3200 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml
ile kontrol grubu ve diger konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir

(p<0.001) (Tablo 26).
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Tablo 26. Koyun whey A549 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00%123 100+0,00%2 100+0,00%2
400 pg/ml 81,62+6,85%! 96,5+5,83%! 77,27+6,93%2
800 pg/ml 70,61+£10,6134-2 75,74+6,37%2! 69,95+10,41342
1600pg/ml 79,23+4,952-23 77,42+6,3232 67,86+6,33%2
3200pg/ml 61,38+9,698:2 66,72+8,588:2 75,73+10,018:2
6400png/ml 59,55+9,08:C2! 64,76+4,84C21 51,2845,52%2

“bAyni siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
AB.CAym satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade edilmistir.
! Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aymi siitunda ayni rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark onemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p=0.001).

5.3.22. Koyun whey MCF-7 istatistiksel analiz

Koyun kolostrum whey proteinin MCF-7 kanserli hiicrede kontrol grubu ve farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu ile 400 pg/ml, 800 ug/ml, 1600 pg/ml,
3200 pg/ml'de (p<0.001); 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamlilik belirlendi
(p<0.001). 48 saat icin; kontrol grubu ile 400 pg/ml'de (p<0.05); 800 pg/ml'de
(p=0.001); 1600 pg/ml; 6400 pg/ml ile kontrol grubu arasinda anlamli fark belirlendi
(p<0.05). 72 saat i¢in; kontrol grubu ile 6400 pg/ml arasinda anlaml fark belirlendi
(p=0.001) (Tablo 27).

Tablo 27. Koyun whey MCF-7 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00%2 100+0,00*! 100+0,00*!
400 pg/ml 74,85+7,07%2 85,1248,62%! 89,34+11,62°
800 pg/ml 60,41+£10,8834-2! 80,17+8,063A-31 86,51£10,26°A2
1600pg/ml 75,14+5,93%2! 85,21+8,4%1 87,04+10,8¢
3200pg/ml 62,93+12,2128:2 89,72+6,04%8:21 85,18+10,35%:2
6400png/ml 64,06£11,062¢2! 83,22+10%C1 75,69+6,09%3

abede Ayny siitundaki absorbanslar arasinda anlamhlik diizeyi fakli olanlar aym harflerle ifade edilmistir.
AB.CAym satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade edilmistir.
! Aym siitunda aym rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda ayn rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.001).
3Aym siitunda aym rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p=0.001).
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5.3.23. Koyun whey 30kda A549 istatistiksel analiz

Koyun whey 30kda proteinin A549 Akciger kanser hiicresinde kontrol grubu ile
farkli konsantrasyonlarin 24 saat icin; kontrol grubu ile 3200 pg/ml, 6400 pg/ml
arasinda anlamlilik belirlendi (p<0.05). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 6400 pg/ml
arasinda anlamli fark belirlendi (p<0.05). 72 saat i¢in; kontrol grubu ile 1600 pg/ml
(p<0.05); 3200 pg/ml ile 6400 pg/ml'de istatistiki fark onemlidir (p<0.001). 6400
pug/ml; 800 pg/ml ile 400 pg/ml (p<0.001). 3200 pg/ml; 800 pg/ml ile 400 pg/ml

konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark onemlidir (p<0.001) (Tablo 28).

Tablo 28. Koyun whey 30kda A549 bulgulari

24h 48h 72h
Ort+Sd OrtSd Ort+Sd

Kontrol 100+0,00*1 100:0,00*" 100+0,00%412
400 pg/ml 96,07+3,69° 93,56+6,77" 96,7146,24bde:2
800 pg/ml 96,27+4,6¢ 91,9546,94¢ 92,1946,41cbde21
1600pg/ml 91,46+3,22¢ 88,82+7,72¢ 81,639,321
3200pg/ml 87,27+8,85"! 85,69+7,68° 73,46+8,56%2
6400pg/ml 87,05+8,92%! 80,17+14,56"! 71,77+10,96%2

abede Ayny siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayni harflerle ifade edilmistir.
! Aymi siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.05).
2Ayni siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).

5.3.24. Koyun whey 30kda MCF-7 istatistiksel analiz

Koyun whey 30kda proteinin MCF-7 kanser hiicresinde kontrol grubu ile farkli
konsantrasyonlarin 24 saat i¢in; kontrol grubu, 3200 pg/ml ile 6400 pg/ml arasinda
anlamlilik belirlendi (p<0.05). 6400 pg/ml ile diger konsantrasyonlar arasinda
istatistiki fark énemlidir (p<0.001). 48 saat i¢in; kontrol grubu ile 800 pg/ml'de, 1600
pug/ml' de (p<0.05); 3200 npg/ml, 6400 pg/ml ile kontrol grubu ve diger
konsantrasyonlar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0.001). 72 saat i¢in; kontrol
grubu ile 1600 pg/ml, 3200 pg/ml, 6400 pg/ml arasinda anlamli fark belirlendi
(p<0.001). (Tablo 29).
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Tablo 29. Koyun whey 30kda MCF-7 bulgular1

24h 48h 72h
Ort+£Sd Ort+Sd Ort+Sd

Kontrol 100:£0,00%12 100+£0,00%1-2 100+£0,00%2
400 pg/ml 95,942,7302 92,71+6,43° 96,87+3,39%
800 pg/ml 92,04+6,31¢2 87,266,632 12 95,43+4,57°¢
1600pg/ml 89,1449,25%2 82,57+£10,75%12 82,06+7,65%2
3200pg/ml 84,08+7,11%A.1.2 71,51+7,11%A2 61,83£11,544A2
6400png/ml 59,59+10,28%B:12 41,7846,06%82 12,83+1,90%48:2

abede Ayny siitundaki absorbanslar arasinda anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade edilmistir.
ABAyni satirda absorbanslar arasindaki anlamlilik diizeyi fakli olanlar ayn1 harflerle ifade edilmistir.

! Ayni siitunda ayn1 rakamla gosterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark énemlidir (p<0.05).
2Aym siitunda ayn1 rakamla gdsterilen absorbanslar arasindaki istatistiki fark dnemlidir (p<0.001).

5.4. IL-2, IL-6 ve TNF-a Sitokin Diizeyleri

Calismamizda kullandigimiz inek, koyun, ke¢i ve esek gibi farkl tiirlerden elde
edilen whey proteinlerdeki sitokin diizeylerini belirlemek amaciyla sandvi¢ ELISA

testi kullanildi. IL-2, IL-6 ve TNF-a standart egim ¢izimi sekil 36’da verilmistir.

5.4.1. IL-2 sitokin diizeyi

Calismamizda, farkli hayvan numuneler arasinda yliksek diizeyde sitotoksik etki
gosteren 3200 pg/ml ile 6400 pg/ml olan konsantrasyonlardaki IL-2 diizeyi bulundu.
IL-2 diizeyi en fazla koyun whey 30kda olan 3200 pg/ml konsantrasyonda olup, R?=
0,9949 degeri olarak bulundu (Tablo 30).
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Tablo 30. Farkli hayvan tiirlerindeki IL-2 diizeyleri

Konsantrasyon(ng/ml) Ort+Sd P Degeri
Kontrol 291,62+2,02

Koyun whey 30kda 6400 215,53423,83 p<0.05
Koyun whey 30kda 3200 284,474+4,46 p>0,05
Ke¢i whey 30kda 6400 140,84=+12 p<0.001
Ke¢i whey 30kda 3200 151,66+22,41 p<0.001
Esek whey 30kda 6400 129,79+£32,55 p<0.001
Esek whey 30kda 3200 167,98+£30,61 p=0.001
inek whey 30kda 6400 126,6+6,1 p<0.001
inek whey 30kda 3200 174,18+6,23 p<0.05
Esek whey 6400 119,78+1,6 p<0.001
Esek whey 3200 153,32+0,0 p<0.001
Inek whey 6400 136,52+6,82 p<0.001
Inek whey 3200 191,19+7,03 p<0.05

5.4.2. IL-6 sitokin diizeyi

Calismada kullandigimiz inek, koyun, keg¢i ve esek numuneleri arasinda IL-6
diizeyi yiiksek olan konsantrasyonlar 3200 pg/ml ile 6400 pg/ml olarak bulundu. En
yiiksek IL-6 diizeyi, koyun whey 30kda tiiriinde 6400 ug/ml olan konsantrasyonda
olup, R?=0,9861 degeri olarak bulundu (Tablo 31).

Tablo 31. Farkli hayvan tiirlerindeki IL-6 diizeyleri

Konsantrasyon(ng/ml) Ort+Sd P Degeri
Kontrol 95,25+4,452

Koyun whey 30kda 6400 81,55+1,612° p>0,05
Koyun whey 30kda 3200 75,77+0,52° p<0.05
Keci whey 30kda 6400 49,3£122 p<0.001
Keci whey 30kda 3200 54,8+0,73* p<0.001
Esek whey 30kda 6400 64,63+0,92* p<0.001
Esek whey 30kda 3200 56,57+8,3" p<0.001
inek whey 30kda 6400 47,11+£0,54* p<0.001
Inek whey 30kda 3200 52,93+1,212 p<0.001
Esek whey 6400 42,05+7,02° p<0.001
Esek whey 3200 42,86+10,88* p<0.001
Inek whey 6400 46,95+4,11° p<0.001
Inek whey 3200 60,55+3,04* p<0.001

5.4.3. TNF-a Sitokin Diizeyi

Calismamizda kullandigimiz inek, koyun, keci ve esek numuneleri arasinda TNF-

a diizeyleri yiiksek olan konsantrasyonlar 3200 pg/ml ile 6400 pg/ml olarak bulundu.

En yiiksek TNF-a diizeyi, koyun whey 30kda olan 3200 pg/ml konsantrasyonda
olup, R?=0,9915 olarak bulundu (Tablo 32).
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Tablo 32. Farkli hayvan tiirlerindeki TNF-a diizeyleri

Konsantrasyon(ng/ml) Ort+Sd P Degeri
Kontrol 133,5+11,8

Koyun whey 30kda 6400 70,18+0,79 P<0,001
Koyun whey 30kda 3200 78,19+6,57 p<0.001
Ke¢i whey 30kda 6400 44,66+1,97 p<0.001
Ke¢i whey 30kda 3200 51,96+4,76 p<0.001
Esek whey 30kda 6400 56,03+0,35 p<0.001
Esek whey 30kda 3200 73,69+6,72 p<0.001
inek whey 30kda 6400 46,55+0,89 p<0.001
Inek whey 30kda 3200 57,65+1,14 p<0.001
Esek whey 6400 42,42+1,72 p<0.001
Esek whey 3200 54,05+1,56 p<0.001
Inek whey 6400 43,34+0,39 p<0.001
Inek whey 3200 54,86+0,83 p<0.001
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6. TARTISMA

Kanser, bir organ veya dokulardaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasiyla
gelisen kotli huylu veya iyi huylu tiimorlere verilen genel addir. Kanser hastaliginda
cesitli nedenlere bagl olarak hiicrelerin asir1 ve diizensiz olarak boliinmeleri durumu s6z
konusudur. Kotii huylu hiicreler béliindiikge ve viicuda yayildik¢a metastas yetenegi
kazanirlar. Akciger kanseri, diinyada ve iilkemizde ¢ok sik goriilen kanser tiirii olmakla
birlikte kanser nedeniyle gergeklesen Oliim siralamasinda ilk sirada yer almaktadir
(122). Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olarak akciger kanseri iki grupta siniflandirilmasi yapilan heterojen bir
hastaliktir (123).

Kanser tedavisi; baslica uygulanan cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve
immiinoterapiyi icermektedir (124). Genel olarak kanser hastalifinda siklikla tercih
edilen kemoterapi, normal hiicrelerde de toksisite gostererek saglikli hiicreler iizerine
olumsuz etki olusturmakta, bu da bazen 6miir boyu siirebilen geri doniisiimsiiz yan
etkilere sebep olabilmektedir. Ayrica kemoterapi alan hastanin immiin sistemi
diismekle birlikte mide bulantisi, kusma, ishal, sa¢ dokiilmesi, yorgunluk ve agiz
yaralar goziikkmektedir. Bu dezavantajlar, minimum yan etkilere sahip olan tedavi
stratejileri ve tedavi destekleyicileri gelistirme ihtiyacini zorunlu hale getirmektedir
(125). Bizde ¢alismamizda; insan sagligina sagladiklar1 ¢ok sayida yararlar ve toksik
olmamalar1 nedeniyle kolostrum bilesenlerinin, farkli kanser hiicrelerde (A549 ve
MCF-7) antikanser roliinii belirleyip kanser tedavisinde yeni bir yaklasim sekli ortaya
koyabilmeyi amagladik. Kolostrum; diisiikk kolesterol, diisiik laktoz, bazi mineral
maddeler (sodyum, potasyum, demir, bakir, ¢cinko ve magnezyum), laktoferrin, serum
albiimin, Omega-3 (o-linolenik asit), Omega-6 (linoleik asit) yag asitleri,
laktoperoksidaz, beta-laktoglobulin, yiiksek oranda immunoglobulinler, lizozim gibi
koruyucu protein icerigi nedeniyle normal siitlerinden farklidir. Kolostrum sarilik,
hipertansiyon, astim, diyabet gibi birtakim hastaliklarda tedavi saglamak amaciyla
ozellikle binlerce yi1l ©once Hindistan’da fiziksel rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilmugtir. Ikinci diinya savasina kadar dogal antibiyotik olarak kullanilan

kolostrum, 1950’11 yillarda romatizmal eklem iltihaplanmasinin tedavisinde sik olarak
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tercih edilmistir. Whey proteini ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda bu proteinlerin
antioksidan, antibakteriyel, hipoglisemik aktivite, antiviral, antifungal, antikanser ve

yaslanmay1 onleyici gibi etkileri oldugu seklinde bulgular mevcuttur (126).

Kolostrumun yapist daha ¢ok kanin yapisin1 andirir. Bunun da fizyolojik ac¢idan
O6nemi vardir ve yeni dogan yavrunun beslenmesine uygunluk saglar. (127). Hayvanin
rk1, yasi, beslenmesi, dogum sayisi, ¢evresel kosullar ve saglik durumunun siit
bilesimini etkiledigi iyi bilinmektedir. Kolostrum, bilesim olarak siitten bazi
farkliliklar gostermekte ve yenidoganin beslenme gereksinimlerini yiiksek oranda
karsilamaktadir (128). Siit salgis1 hem lokal hem de sistemik faktorler tarafindan
diizenlenir. Bolgesel ve cevresel faktorler, meme i¢i basincina bagli olarak meme salgi

miktarinda farklilik gosterebilir (129).

Siit whey ve kazein proteinleriyle ilgili farkli ¢alismalar yapilmistir. Yapilan bu
calismalarda 6zellikle peynir alt1 suyu proteinlerinin etkileri 6nem kazanmistir. Kazein
proteini siitteki pellet kismini olusturur, stipernatant dedigimiz sivi kisim ise peyniralti
suyudur. Bizde ¢alismamizda inek, koyun, keci ve esek kolostrumlarindan whey ve
kazein proteinlerini elde ettik. Elde edilen peyniralti suyu; vitamin, protein ve ¢ok az
miktarda da siit yagi icermektedir. Ayrica peyniralti suyu proteini igerisinde yiiksek
miktarda siilfiir iceren aminoasitlerin bulunmasi antioksidan aktivite gosterdigini

desteklemektedir (130).

Peynir alt1 suyunda bulunan proteinler; a- laktalbiimin, B-laktaglobiilin, lizozim,
laktoferrin, serum albiimin ve immiinoglobiilinlerdir. Bu proteinlerinin birg¢ogunun
antikarsinojenik etki gosterdigi ¢aligma verileri bulunmaktadir (131). Siitte peyniralt
suyunun yanisira kazein proteini de bulunmaktadir (132). Calismamizda inek, koyun,
keci ve esek kazeinlerinden sadece koyun kazeinin A549 ve MCF-7 kanserli

hiicrelerde %70 diizeyinde sitotoksik etki gosterdigini belirledik.

Fakharany ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada insan, inek ve deve siitiinde
bulunan albiimin proteinin CaCO;, HepG-2, PC-3 ve MCF-7 hiicrelerine karsi
albiimin-oleik asit kompleksinin doza bagimli timorlii hiicreleri MTT yOntemine gore
inhibe ettigi gosterilmistir (133). Bu ¢alismada inek ve esek kolostrumlarin MCF-7
hiicrelerine karsi doza ve zamana bagli olarak MTT ydntemine gore sitotoksik aktivite

gosterdigini bulmuslar, Fakharany ve ark. bulgularini destekler niteliktedir. Fakharany
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ve ark., inek kazein proteinin en yliksek sitotoksik aktivite gosterdigini soylerken,
calismamizda en yiiksek sitotoksik aktivite koyun kazeininde (tiimor canlilik orani
%37) gozlenmis ve sonrasinda inek kazeini (timor canlilik oranmi %52,34) olarak

belirlenmistir.

Mao ve ark., esek siitiiniin bilesenlerini ¢esitli fraksiyonlarina ayirarak A549 hiicre
hatlarinda anti-proliferatif etkilerini inceledikleri bir ¢alismada, esek ve sigir peynir
alt1 suyu proteinlerinin A549 ve MCF-7 hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteye sahip
oldugunu, whey proteinlerini fraksiyonlara ayirdiktan sonra A549 ve MCEF-7
hiicrelerine karsi en etkili anti-proliferatif etkinin molekiil kiitlesi 10 kDa’dan daha
biiylik olanlarda gerceklestigini, esek siitiiniin immiin sistemi aktiflesitirici etkisiyle
bagisiklig1 gelistirmeye katkida bulunabilecegi ve bunun sonucunda tiimér hiicrelerini
apoptoz yoluyla yok edebilecegini ileri siirmiislerdir (134). Ayrica A549 tiimor
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasini 6nleyen TNF-a, IL-a, IFN-y, IL-6, IL-1B
sitokinlerin {iretimini uyarma kapasitesine sahip oldugunu rapor etmislerdir (134).
Bizim calismamizda TNF-a, IL-2 ve IL-6 sitokin diizeyleri inek ve esek whey
proteinlerinin A549 ve MCF-7 hiicrelerine kars1 anti-proliferatif etki gdstermis olmasi,

Mao ve ark. (134) yapmis oldugu calismayla benzerlik gostermektedir.

Klurfeld ve ark., kolon ve meme bezlerinde tiimor hiicreleri bulunan siganlara
kazein ve yagsiz siit tozu verilmesinin tiimor olusumunu azaltict etkisinin oldugunu
ileri stirmiiglerdir (135). Calismamizda koyun kazeininin meme kanser hiicresini 6400
ug/ml dozda 72 saatte %63 oraninda 6ldiirdiigii ve IC50 degeri 3383 pg/ml oldugu,
koyun kazeininin akciger kanser hiicresinde ise 6400 pg/ml dozda 72 saatte kanser
hiicresini %70,62 oraninda ddiirdiigii ve IC50 degerinin 3612 pg/ml oldugu saptanda.
Elde edilen bulgular Klurfeld ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismanin bulgulariyla
paralellik gosterdi.

MclIntosh ve ark., ¢alismalarinda siit {iriinlerindeki proteinlerin, 6zellikle peynir
altt suyu proteinlerinin kanseri Onlemede Onemli bir rol oynadigi sonucuna
varmiglardir (136). Calismamizda, inek ve esek whey proteinlerinin sirasiyla akciger
kanserinde en yiiksek doz olan 6400 pg/ml dozda 72 saatte kanser hiicrelerini %36,68;
%30,71 oraninda oldiirdiigli; inek ve esek whey proteinlerinin sirasiyla meme

kanserinde en yiiksek doz olan 6400 pg/ml dozda 72 saatte kanser hiicrelerini %62,94;
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%83,36 oraninda oldiirdiigii ortaya ¢ikmustir.

Park ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, inek siitiiniin ve kazeinin farkli hiicre
hatlar1 iizerinde proliferasyonunu degerlendirdikleri bir ¢alismada, a- kazein ve total
kazeinin (0,1 ve 1 mg /mL) normal prostat hiicre hattinda (RWPE1), insan embriyonik
hiicre hattinda (HEK-293), A459, mide kanseri hiicre hattinda (SN4484), MCF-7
hiicre hattinda proliferasyona etki etmedigini ileri siirmiislerdir (137). Yaptigimiz
calismada inek kazeininde yiiksek dozda A549 hiicrede %77,67; MCF-7 hiicrelerinde
ise %52,34 hiicre canlilik oranlariyla zamana bagl olarak sinirli diizeyde hiicre 6liimii

gerceklestigi sonucuna vardik.

Akca ve ark., yapmis olduklar1 bir ¢alismada esek siitliniin in vitro ortamda akciger
kanseri hiicre hattinda sitotoksisite ve genotoksisiteye sebep oldugunu belirtirken
(138), Esener ve ark., yaptiklar1 bir diger ¢alismada esek siitii ile beslenen Swiss albino
fare tiirlinde tiimér hacminin kontrol grubuna kiyasla %68,98 arttigim1 rapor
etmislerdir (139). Calismamizda esek whey proteinin in vitro ortamda akciger kanseri
hiicre hattinda 6400 ug/ml dozda 72 saatte kanser hiicreleri lizerine %30 sitotoksik etki
gosterdigi sonucuna vardik. Hakannson ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismada, sigir
sitinden elde edilen Lf proteinin meme kanser hiicresinde MTS [3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-5-  (3-carboxymethoxyphenyl)-2- (4 sulfophenyl)-2H
tetrazolium] metoduna gore sitotoksik etki gostererek tlimorli hiicreleri azalttigim
bildirmektedirler (140). Yapilan calismada inek whey 30kda icerisinde konsantre
olarak elde edilen laktoferrin proteinin meme kanser hiicresinde MTT yontemine gore
doza ve zamana bagli olarak sitotoksik etki gosterdigi ve meme tiimorlii hiicre sayisini
%60 gibi yiiksek oranda 6ldiirdiigii belirlendi. Tomita ve ark., in vivo olarak si¢anlar1
sigir Lf igeren bir diyetle besleyip mide-bagirsaklarinda laktoferrisin B'nin iiretimini
sagladiklar1 ¢aligmalarinda, Lfin apoptozis nedeniyle hiicre biiylimesini azalttigini,
bunun da peptidine (laktoferrisin) bagl olabilecegini ileri stirmiislerdir (141). Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise in vitro ortamda Lf proteinin apoptozis olarak MCF -7 hiicre

oliimiinii gergeklestirebilecegi goriilmiistiir.

Sahna, kegi siitli kazein ve serum fraksiyonlarinin enzimatik muamelesinden elde
edilen peptidlerin MCF-7 kanserli hiicreleri oldiirdiigiinii en yiiksek hiicre 6lim

oraninin kegci siitii kazein fraksiyonunun pepsin ile muamelesinden elde edilen
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peptidlerden elde edildigini bildirmistir (142). Calismamizda ise kegi kolostrumun
fraksiyonlar1 sonrasi elde edilen kazein ve serum proteinlerinin MCF-7 kanserli
hiicrelere uyguladigimizda hiicre 6liim oranlari; inek whey’de %63, keci kazein %20,
koyun kazeinde ise %63 diir. Dolayisiyla yukaridaki tez ¢calismasinda MCF-7 kanserli
hiicrelerde en yiiksek hiicre 6liim oraninin kegi siitii kazeinde bulunmus, yaptigimiz
calismada MCF-7 kanserli hiicrelerin keg¢i kazeininde hiicre 6lim oranmin kegi
kazeininde sinirli diizeyde (%20) oldugunu, inek whey ve koyun kazeinde yiiksek
diizeyde hiicre oliimiinii tespit ettik. Bu uyumlu olmayan veri sonuglarinin enzimatik

pepsin ile muamelesinden kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

In vivo ve in vitro baz1 ¢alismalarda, deve siit proteinlerinin meme, karaciger ve
kolon kanseri ilerlemesini durdurdugu ileri siriilmiistiir (143,144). Bizim
calismamizda meme kanser hiicresinin ilerlemesine yiiksek oranda inhibe edici etki

gosteren (yaklasik olarak %80) esek whey proteinidir.

Damiens ve ark., MDA-MB-231, HBL-100 ve MFC-7 meme kanseri hiicre hatlar
ve kolorektal adenokarsinoma hiicre hatti (HT-29) {izerinde insan laktoferrininin
etkilerini incelemislerdir. MDA-MB-231, p53’iin mutant formunu eksprese eden 6zel
bir hiicre hattidir. Calisma sonunda laktoferrinin, meme ve kolon epitel hiicre
timorlerinde c¢ogalmayi, G; safhasinda biliylimenin durmasini tetikleyerek inhibe
ettigini ileri siirmiislerdir (145). Bizim c¢aligmamizda farkli tiirlerdeki kolostrum
numuneleri 30kda’lik ultrafiltrasyon membrandan gecirildikten sonra elde edilen
laktoferrinin (esek, inek, ke¢i ve koyun hiicre 6liim oranlari1 sirasiyla; %56, %59, %41,
%87) MFC-T7 hiicrenin biiylimesini inhibe ettigi ve MCF-7 tiimorli hiicreleri yliksek
diizeyde inhibe eden koyun laktoferrini oldugu belirlendi.

Yu-Tang Tung ve ark., yapmis olduklar1 bir ¢alismada, bLFnin A549 hiicresine
uygulamasi sonrasinda TNF-a, IL-4, IL-6 ve IL-10 konsantrasyonlarini azalttigi,
bLF’nin sitokin seviyesini azaltarak akciger kanseri tedavisinde 6nemli bir potansiyel
olusturabilecegi, bunun da A549 hiicre biiyiimesinde kisitlamalara yol acabilecegi
sonucuna varmislardir (146). Bu ¢alismada inek Lf'nin TNF-a, IL-2, IL-6 A549 hiicre
diizeylerini konsanrasyona bagli azalttig1 ve kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe
ederek ve kanser hiicresi apoptozunu uyarabildigi saptandi. Elde edilen sonuglar Yu-

Tang Tung ve ark., yapmis olduklar1 ¢alismayla uyum gdosterdi.
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Gervais ve ark., peyniralti suyu proteinleriyle besledikleri sicanlarda, MCF-7
meme tiimorlerinde doza bagli olarak kanserli hiicre sayisinda azalma oldugunu
gozlemlemislerdir. Aymi  arastirmacilar  yaptiklari  diger bir calismada,
dimetilbenzaldehit (DMBA) ile induklenmis meme tiimdrlii siganlarda siit serumu
proteinlerinin yasa bagli timoér gelisimini geciktirdigini saptamislardir (147).
Yaptigimiz ¢caligmada peyniraltt suyu proteinin MCF-7 tiimdrlii hiicrede sitotoksik etki

gosterdigi sonucu in vitro ortamda da benzer sonug verdigini géstermektedir.

Karagdzlii ve Bayerer, yaptiklart c¢alismada peyniraltt suyunda bulunan
proteinlerinin tamaminin antikarsinojenik etki gosterdigini rapor etmislerdir (148).
Yaptigimiz ¢aligmada ise, 30kda por ¢apli membran sonrasi elde edilen peyniralti suyu
proteinlerinin (a-laktalbiimin, B-laktaglobiilin, lizozim, laktoferrin ve serum albiimin)
A549 ve MCF-7 hiicrelere kars1 antiproliferatif etki gdsterdigi sonucuna ulastik. Bu
antiproliferatif etkinin yiiksek dozda MCF-7 hiicrelerinde daha yiiksek etki

gosterdigini sOyleyebiliriz.

Esek siitiinde yiiksek miktarda lizozim proteini bulunmaktadir. Ibrahim ve ark.,
tarafindan yapilan bir ¢alismada whey proteininde bulunan lizozimin anti-inflamatuar
ve anti-timorel aktiveteye sahip oldugu bildirilmektedirler (149). Calismamizda 30
kda whey proteininin A549 ve MCF-7 hiicrelerinde kanserli hiicreleri 6ldiirerek anti-

tiimorel aktivete gdsterdigi sonucuna varildi.

Shariatikia ve ark., farkli tiirdeki hayvanlardan elde ettikleri whey ve kazein
proteinlerini MCF-7 hiicrelerine uyguladiklar1 bir calismada esek, inek whey
proteinleri ve bunlarin kazeinlerinin MCF-7 hiicrelerine karsi gii¢lii antikanser
aktiviteye sahip oldugunu rapor etmislerdir (150). Yapilan ¢calismada whey ve kazein
proteinlerini MCF-7 hiicrelerine uyguladigimizda esek ve inek whey proteinlerinin
kazein proteinlerine nazaran 6400 ug/ml dozda daha giiclii bir antikanser aktiviteye
sahip oldugu tespit edildi. Shariatikia ve ark., koyun ve keci siitii ile kazeinlerinin
herhangi bir antikanser aktiviteye sahip olmadig: bildirmektedirler. Calismamizda ise
30 kda koyun peynir alti suyu proteinin yaklasik olarak %87 ve koyun kazeinin
yaklagik olarak %67 gibi yliksek oranda MCF-7 hiicrelerini oldiirdiigii ve giiclii
antikanser aktiviteye sahip oldugu sonucuna ulastik. Elde ettigimiz bu sonug

Shariatikia ve ark., yapmis olduklar1 ¢calisma sonuglariyla farklilik géstermekle birlikte
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bu farkliligin sebebinin kullanilan MTT yontem farkliligi ve koyun kolostrum kazein

olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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7. SONUC

Kolostrum yapisinda farkli proteinler igerirler. Memeli kolostrum proteinlerinin
yaklasik %82'si kazeindir ve kalan %18'1 peynir alt1 suyu proteinleridir. Bu ¢aligmada,
farklh tiirdeki hayvanlarin kolostrumlarinda bulunan kazeinler ve peynir alti suyu
proteinlerinin antiproliferatif aktiviteleri test edildi. Peynir alt1 suyu proteininde, MCF-
7 hiicrelerine kars1 en yiiksek antiproliferatif etkinin sirastyla 30 kda koyun peynir alt1
suyu, esek peynir alt1 suyu proteini ve ardindan inek peynir altt suyu proteininde oldugu
tespit edilmistir. Elde edilen sonuglarla esek peynir alti suyu proteini tiiketiminin,
akciger kanserli hastalarin yliksek besin icerigi sayesinde bagisiklik sistemini olumlu
yonde etkileyerek kemoterapi goren kanser hastalarinin daha iyi beslenmesine katki
sunabilecegi sOylenebilir. Kazeinlerde ise MCF-7 hiicrelerine karsi en yiiksek
antiproliferatif etkinin koyun kazeinde oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismadan elde
edilen sonuglarin meme kanserinde hekimlige katkida bulunabilecek hiicresel ve

molekiiler mekanizmalarin arastirilmasina dnciiliikk edebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismadan elde edilen bulgular antikanser aktivitenin peynir altt suyu
proteininde yiiksek, kazeinde ise daha diisiik diizeyde oldugu ve bu etkinin hayvan

tiirlerine, doza ve zamana bagl olarak farklilik gdsterdigini ortaya koymustur.

Inek ve esek whey proteini ile whey proteinlerinden molekiil kiitlesi 90 kDa' dan
kiigiik olanlar da TNF-a, IL-2 ve IL-6 sitokin diizeylerinin A549 ile MCF-7
hiicrelerine karst anti-proliferatif etki gostermeleri, inek ve esek whey proteinlerinin
sitokinlerin {iretimini uyarma kapasitesine sahip oldugunu ve sitokin giliclenmesini
destekleyebilecegini diisiindiirmektedir. LF ile zenginlestirilmis gida {iriinlerinin
tiketimi MCF-7 tiimorli hiicreleri 6nlemede veya tedaviyi desteklemede dogal bir

yontem olabilir.

Elde ettigimiz verilere gore dogal bilesik olan inek, esek peynir alti suyu
proteinlerinin ve koyun kazeinin antiproliferatif etkisinin oldugu, bu proteinlerin
akciger ile meme kanser hastalarinin tedavisinde iyi birer aday olabilecegi ayrica

yapilacak daha ileriki ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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Abstract

1t was aimed to evak the relationship between diab and hepatitis B in patients with type 2 diabetes.
This retrospective stdy was d db J. y 2012 and December 2017 in Dicle University

Hospital. A total of 686 patients (344 male, 342 female) diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) (whose with HbA1c>6.5) were included. Alcohol users, patients who underwent dialysis and
with freg blood fusi (such as thal ia major or b philia) were fuded from the
study. Patients were divided into two groups as those with hepatitis B (HBsAg >1) and those withouwt
hepatitis B (HBsAg <l). Age, gender and liver function tests of the patiemts were evaluated
pectively and pared b the two groups. Pearson lation coefficient was cakulated

the variables. Student's t test was used to pare the two Chi test was used for

Broug 4!

categorical vanables.

In the HBsAg positive patient group; the relationship of HbsAg with ALT and AST was significant (p
<0.05), also a statistically significant relationship was found berween Hbalc elevation with ALT levels
and age (p<0.01). No statstically significant difference was found between HBsAg and HbAlc in HB
paticnts group. There was no significant difference in AST and ALT levels between two

Conclusion: There was no significant relationship between HB and T2DM in current retrospective study
includimg T2DM pats

Keywords: Hepatitis B Vius, Type 2 Diabetes Mellitus, Aspar Ami fi Alanine
Aminotransferase
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