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Bu calismada, ¢ok yonli tedavi edici etkileri tartisilan yesil cay ile antioksidan ve bagisiklik sistemini destekleyen
etkileriyle 6n plan ¢ikan peynir alti suyu proteinlerinin, sicanlarda asetik asit uygulamasiyla olusturulan mide Ulseri
modeli Uzerinde koruyucu ve iyilestirici etkilerinin aydinlatiimasi amaglanmistir. Her iki gidanin Ulser Gzerine etkilerini
arastirmak amaciyla, on gunlik uygulamalari iceren iki hayvan deneyi asamasi olusturulmustur. Toplanan dokularda,
lipid peroksidasyon, glutatyon, miyeloperoksidaz enzim aktivitesi, reaktif oksijen turleri, Tumdr Nekroz Faktér-a ve
interldkin-1B &lglimleri ile histolojik degerlendirmeler yapiimistir. Galisma sonucunda, peynir alti suyu proteinlerinin ve
yesil gayin birlikte tiketimiyle, Ulser nedeniyle olusacak reaktif oksijen tlrleri Gretimini ve lipid peroksidasyonunu tek
baslarina kullanimlarina gére daha fazla 6nledigi saptanmistir. Doku hasarini belirleyen bulgular ve histolojik
degerlendirmeler de bu sonucu desteklemistir. Sonug olarak, mide Ulseri igin iyilestirici ve 6nleyici 6zellikleri belirgin
olsa da, yesil cay ve peynir alti suyu proteinlerinin klinik uygulamalari destekleyen “fonksiyonel gida alternatifi”
olabilecegi, ancak ilag tedavilerinin &nliine gegemeyecegi gorulebilir.

Anahtar Kelimeler: Mide Ulseri, Peynir alti suyu proteinleri, Yesil cay, Oksidatif hasar, Fonksiyonel gidalar

Effect of Green Tea Extract and Whey Proteins on Experimental Gastric Ulcer Model in Rats
ABSTRACT

Green tea has multiple effects on human health while whey proteins exhibit antioxidantive and supporting effects on
immunity. In this present study, preventive and curative effects of green tea and whey proteins were investigated on
rat gastric ulcer model. To determine their effects, experiments were planned at two stages involving 10-day-
administration. Lipid peroxidation, glutathione, myeloperoxidase, reactive oxygen species, levels of TNF-a and IL-18
and histological evaluations were determined in collected tissues. As a result, combined consumption of these foods
reduced the production of reactive oxygen species and lipid peroxidation, and this type of consumption had a
synergistic effect for the prevention of gastric ulcer in a rat model. Biochemical and histological data in assessed
tissue damages were also compatible. In conclusion, although their curative and preventive properties for gastric ulcer
were significant, combined consumption of green tea and whey proteins can be considered as “functional food
alternative” to support clinical therapy; however, they should not replace drug therapies.

Keywords: Gastric ulcer, Whey proteins, Green tea, Oxidative damage, Functional foods
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GiRiS

Kaliteli yasam surebilmek igin gidalarimizin besleyici
nitelikte olmasi sarttir. Son yillarda bazi besin
maddelerinin besleyicilik niteliklerinin yaninda énemli
hastaliklari  dnleyici ve tedavi edici Ozelliklerini
vurgulayan ¢ok sayida bilimsel arastirma bulgusu
bildirilmistir. Bu c¢alismalar sayilari artarak devam
etmektedir [1]. Arastirmamizda, besinlerin terapdtik
Ozelliklerini ortaya cikarabilme gabasina katilarak, ciddi
yan etkileri olmayan ve ¢ok yénli olumlu etkisi bildiriimis
iki gida maddesinin, toplumda yaygin bir saglk sorunu
olan mide (Ulseri Uzerine etkilerini godsteriimesi
hedeflenmistir. Bu amagla yesil cay ve peynir alti suyu
proteinlerinin etkilerini, in vivo modelimizdeki deneylerle
arastirdik.

Arastirmada kullanilan her iki gida maddesinin ortak
Ozelligi reaktif oksijen tlrlerini (ROT) &nleyici etkilerinin
diger biyoyararlarinin arasinda 6ne ¢ikmasidir. Yesil cay
icerdigi katesinler adini alan polifenolik bilesikler
nedeniyle, peynir alti suyu proteinleri ise zengin bir
sistein amino asidi kaynagdi olmasiyla organizmanin
antioksidan savunmasinda biyiik degeri olan glutatyon
(GSH) miktarini arttirarak, ROT’ni slpdrici &zellik
g6stermektedir [2-4]. Bu iki besin maddesinin ortak
antioksidan glcU nedeniyle, mide Ulseri modelindeki
etkilerini, ROT duzeylerindeki degisimleri, dokularda
lipid peroksidasyon (MDA) diizeyi, ROT kemiliiminesans
Olglimleri ve GSH dUzeyi araciliglyla saptadik. Doku
iyilesmesinin takibinde ise miyeloperoksidaz &lgimdi,
histolojik incelemeler, Ulser indeksi degerlendirmesi ve
sitokin él¢limlerinden yararlanildi.

Mide dokusunun mukozal bitinligd, hidroklorik asit,
pepsin, safra, pankreatik enzimler gibi endojen
faktorlerle, gastrik mukozal bariyer, mukus sekresyonu,
mikrosirkilasyon, hicre rejenerasyonu ve endojen
koruyucu ajanlar arasindaki denge ile saglanir. Peptik
Ulser, bu dengelerin bozulmasiyla olusan doku
erezyonlari, kigUk Ulseratif lezyonlar ve petesiler
ardindan gelisir [5]. Serbest radikallerin Ulserasyon
déneminde anlamli rol oldugu bildirilmistir [6].

Ulser tedavisi igin ginimiizde, H, reseptdr
antagonistleri, antibiyotikler, proton pompasi inhibitorleri
gibi degisik tedavi protokolleri uygulanmakta ve tedavide
basarili olunan olgular olmasina karsin, her gecen gin
tam olarak tedavi edilememis veya yeni teshis konmus
olgular hasta grubuna katilmaktadir [7]. Sorun hem (lser
olusumunun 6nlenmesi hem de tedavi edilmesi
noktalarinda yogunlastigr igin arastirmamiz, Ulserden
korunmada yesil ¢gay ve peynir alti suyu proteinlerinin
etkilerinin degerlendiriimesi ve (lser olusumu sonrasi
tedavi amagh uygulanmasi seklinde iki basamakta
yaplimistir. iki gidanin tek baglarina etkileri gok sayida
arastirmaya konu olmusken, ilk kez mide Ulseri Uzerine
kombine etkileri ve Kkargilagtirimalari aragtiriimistir.
Daha o&nce peynir alti suyu proteinlerinin etanolle
indUklenmis mide Ulseri modelinde etkileri arastiriimis,
ancak bu arastirmada protein igerigi daha disuk olan
peynir alti suyu tozu kullaniimistir [8].
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CGalismamizin bulgulariyla, bireylerin mide Ulserinden
korunmalari ve hastalarin tedavileri icin
degerlendirilebilecek bir alternatif sunabilmeyi, gerek
yesil ¢ay ve gerekse peynir altt suyu proteinlerinin

terapdtik etkilerine bir yenisini ekleyip, bu etkinin
mekanizmasinin  agiklanabilmesi adina yol almayi
amagladik. Ayrica mide (Ulserinde ilag tedavisinin

yaninda uygulanabilecek yesil ¢ay ve peynir alti suyu
proteinlerinin dahil oldugu bir beslenme protokoll igin in
vivo bulgulara dayanan veriler elde edilmesi de
amaglandi.

MATERYAL ve YONTEM

Bu calismada disi/erkek Wistar albino si¢anlar (250-
300g) kullanildi. Siganlar s ve 1sik kontrolli saglanmis
ortamda takip edilerek ve Ulser olusturuimasindan 12
saat dncesinden itibaren sadece su icebilecek sekilde
ac birakildi. Deney slresince 1sik dizeni 12 saat
glndiiz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi. Gece
achgmm  takiben ketamin (10 mg/kg; i.p.) ve
kloropromazin (0.75 mg/kg, i.p.) anestezisi altinda orta
hat kesisi yapilarak ve sicanlarin mideleri dikkatlice
disariya ¢ikarildi. 0.5 mL asetik asidin (%80,
hacim/hacim), mide korpusuna yerlestiriien 3 mL’lik
siringa yardimi ile serozal ylzeyle 1 dakika boyunca
temasi saglandi. Daha sonra, sivi ortamdan dikkatlice
uzaklastirildi ve Ulser alani fizyolojik tuzlu su ile yikandi
[9]. Bu sekilde asetik asit ile temas eden ylzey alani
yaklasik 60 mm? oldu.

Peynir alti suyu proteini ve yesil ¢gayin mide (lserini
O6nleme ve tedavi etme seklindeki iki farkli ydndeki
etkilerini arastirabilmek igin, siganlar iki ana gruba
ayrildi. Birinci ana gruptaki sicanlar (6n tedavi deneyi)
kendi icinde 4 alt gruba ayrilp, Ulser olusturmadan énce
10 giin boyunca serum fizyolojik (SF; i.p.) veya yesil ¢ay
ekstrakti (50 mg/kg Solgar, gastrik gavaj) veya diyet
yoluyla peynir alti suyu proteini (6 g/100 g si¢an basina,
GNC pure whey) veya hem yesil cay hem de peynir alti
suyu proteini tedavisi aldi. Birinci ana gruptaki siganlar
Ulser olusturulduktan 24 saat sonra dekapite edilerek
mide, karaciger ve kan érnekleri alindi.

ikinci ana gruptaki sicanlar da (kronik (ilser-terapétik etki
deneyi), kendi igcinde 4 alt gruba ayrilarak, Glser
olusturulduktan sonra 10 giin boyunca serum fizyolojik
(SF; i.p.) veya yesil cay ekstrakti (50 mg/kg, gastrik
gavaj, Solgar) veya diyet yoluyla peynir alti suyu proteini
(6 g/100 g sigan basina) veya hem yesil cay hem de
peynir alti suyu proteini tedavisi aldi. 10 ginlik tedavi
sonunda dekapite edilerek, mide karaciger ve kan
ornekleri alindi.  Galismamizda uygulanan Ulser
modelinde, Ulserin 2-3 gln icinde kroniklestigi ve
herhangi bir perforasyon veya gevre organlara penetre
olmadan 2-3 hafta icinde tamamen iyilestigi
gosterilmistir [10, 11]. Calismamizdaki 10 glnlik tedavi
siresi bu verilere gore belirlenmisgtir.

Peynir Alti Suyu Proteini iceren Diyet
Diyet yolu ile peynir alti suyu proteini alacak siganlar igin

gunlik (6 g/100 g, sican basina) miktarinda peynir alti
suyu proteini, standart sican yemi tozu ile 1:1 oraninda
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karistirllip, %15 oraninda su eklenerek hamur haline
getirildi. Pelet formu verilerek, etlivde 40°C’de doért saat
bekletilip, kurutularak kullanima hazir hale geldi [12].

Biyokimyasal Analizler
Doku Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Olgiimii

Doku MPO aktivitesi, 0.2-0.5 g doku 6&rneklerinde
Olglldi. Dokular ilk 6nce 20 mM KoHPO, (pH:7.4)
¢Ozeltisi ile 10 kez sulandirilip homojenize edildikten
sonra 12000 devir/dakika hizda 10 dakika sire ile
4°C'de santriflijlendi. Pelet, ayni hacimde %0.5lik
hekzadesiltrimetilamonyum hidroksit iceren 50 mM
K2HPOQ4ile yeniden homojenize edildi. MPO aktivitesi, o-
dianizidin 2 HClin H:O.e bagimli oksidasyonunun
spektrofotometrik dlglilmesi ile saptandi. Bir Ginite enzim
aktivitesi, 37°C’de, 460 nm absorbansta (1.0 mL/dk)
meydana gelen degisiklik olarak saptandi [13].

Lipid Peroksidasyonu (LP) ve Glutatyon (GSH)
Olgiimii

Lipid peroksidasyonu 6l¢gimi icin doku 6rneklerinden
%10’luk trikloroasetik asit (TCA) ile %10’luk homojenat
hazirlandi. Bu homojenatlar santriflijlendikten sonra
sUpernatant 6rnekleri %0.67’lik tiyobarbitirik asit (TBA)
ile kaynar su banyosunda inklibe edilip 535 nm dalga
boyunda absorbans degerleri okundu. Sonuglar nmol
MDA (malondialdehit)/g doku seklinde ifade edildi [14].
Glutatyon olgiimlerinde de ayni sipernatantlardan
faydalanildi. Stpernatant érneklerinde 0.3 M Na;HPO,
ve Ellman ayiraci (DTNB ve sodyum sitrat tamponu)
eklendi. Karanlikta 10 dakika bekletilen tipler 412 nm
dalga boyunda kére karsi okundu. Sonuglar nmol GSH/g
doku seklinde ifade edildi [15].

Kemiliiminesans Yontemi

Doku orneklerindeki ROTlerinin Olcimi
kemiluminesans yontemi ile yapildi. Bu amacla hiicre
stspansiyonlarina luminol (5- amino-2,3 —dihidro-1,4-
ftalazindion, 0.2mM) veya lusigenin (bis-N-
metillakridinyum nitrat, 0.2mM) aracilar (prob) eklendi.
Lusigenin sUperoksit radikaline, luminol ise hidroksil
anyonu, hidrojen peroksit, hipoklorit ve hidroperoksil
radikallerine duyarlidir. Luminol ve lusigenin eklenen
tdpler, luminometrede ( Berthold EG & G Minilumat LB
9506, Almanya) 1 dakikalik araliklarla 10 dakika sireyle
sayllarak ve sonuglar egri altinda kalan alan (AUC)
relatif 1sik Unitesi (RLU) olarak ifade edildi [16].

Sitokinlerin Ol¢iimii

Her iki sitokin dlgiml de, Ulserde doku iyilesmesi igin
anlamli kabul edilecek degisimleri incelemek amaciyla
yapildi. Sigan serum o&rneklerinde TNF-a ve IL-18
diizeyleri ticari ELISA kiti (Biosource) araciliiyla
Olglldi.
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Ulser indeksinin Degerlendirilmesi

Ulser olusturulduktan 24 saat ve 10 giin sonra,
siganlarin mideleri buyUk kurvatiirden agildi ve lezyonlar
makroskobik olarak (lser uzunluklari (Ulser indeks, mm)
Glcllerek degerlendirildi.

Histolojik Degerlendirme ve Analiz

Ulser olusturulduktan 10 giin sonra (kronik dénem)
sicanlardan alinan mide o&rnekleri %10’luk nétral
tamponlu formaldehit iginde fikse edildi. Fikse edilen
doku pargalarindan 5 pym kalinliginda kesitler alinarak
ve histolojik inceleme i¢cin Hematoksilen ve Eozin (H+E)
ile boyandi. Tim 6rnekler 1sik mikroskobu altinda
(Olympus-BH-2) incelendi. Taramali elektron
mikroskobu (SEM) incelemeleri igin, mide oOrnekleri 2
saat boyunca énce %2.5’lik fosfat tamponlu gluteraldehit
soliisyonu iginde daha sonra da 1 saat boyunca %1’lik
osmium tetroksit soliisyonu iginde fikse edildi. Ornekler,
artan etil alkol ve amil asetat serilerinden gegirildi. Doku
drnekleri “BIORAD” nokta kurutucusu ile kurutulduktan
sonra BIORAD SC502 yardimiyla altin ile kaplanip,
SEM'de (JEOL 5200 JSM) incelendi. Histopatolojik
bulgularin derecelendirilmesi su sekilde yapildi; O=hasar
yok, 1=hafif derecede hasar, 2=orta derecede hasar ve
3=agir derecede hasar.

Hasar derecelendirimesinde kullanilan kriterler; epitel
deskuamasyon, hemoraji, glandiler dizensizlik,
eosinofil infiltrasyonu, vasokonjesyon’du. Her bir rnegin
skorlanmasinda en az bes mikroskopik alan incelendi ve
toplam hasar skoru her bir kriter igin verilen skorlarin
toplami olarak hesaplandi [17].

istatistiksel Analizler

Gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlaml farklilik
ANOVA varyans analizi, Tukey-Kramer testi kullanilarak
belirlendi. Farkliliklar p <0.05 dizeyinde anlamli olarak
kabul edildi ve hesaplamalar GraphPad Instat programi
ile yapildi (p <0.05, p <0.01, p <0.001, sirasiyla anlamli,
cok anlamli, cok ileri dizeyde anlamli ).

ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Ulser indeksinin
Skorlanmasi

Degerlendirilmesi ve

Tablo 1 ve 3'te goérlldigl C(zere, peynir alti suyu
proteinleri, yesil ¢cay ve peynir alti suyu proteini + yesil
¢ay uygulamasi yapilan 6n tedavi ve kronik dénem
gruplarinda Ulser indeksi ortalamasi ve makroskobik
skor, Ulser grubuna gére disuk bulunmus, en disik
degerler peynir alti suyu proteinleri + yesil cay grubunda
saptanmistir.

Reaktif Oksijen Tirleri (ROT)
Kemiliiminesans (KL) Bulgulari

Olgiimleri,

On tedavi dénemine ait karaciger dokusunda ROT
6lcimlerinde, stperoksit radikali digsindaki ROT miktarini
ifade eden luminol ve siperoksit radikalini ifade eden
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lusigenin kemilliminesans degerleri (RLU/mg doku)
gruplarda (Sekil 1a-b)'de g6rildigu gibidir. Olgllen
luminol kemiliminesans degerleri gruplara gére; kontrol:
149.52+22.9, Ulser: 206.7+37.7, peynir alti suyu
proteinleri: 182.15+15.3, yesil cay: 110.48%+17.6 ve
peynir alti suyu proteini + yesil cay: 98.18+7.8 olarak
bulunmustur. Gruplar arasindaki anlamhhk
karsilastirmalarinda; kontrole gére (lser grubu p<0.01,
yesil gay p<0.05 ve peynir alti suyu proteini + yesil cay
grubu p<0.01 anlamh fark gdstermistir. Ulser grubuna
gobre ise, yesil gcay p<0.001, peynir alti suyu proteini +
yesil ¢ay grubu degerleri p<0.001 anlamh fark
gbstermistir. Ayrica peynir alti suyu proteini ile yesil cay
grubu arasinda p<0.001, peynir alti suyu proteini ile
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rlu/mg doku
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rlu/mg.doku
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peynir alti suyu proteini + yesil gay grubu arasinda
p<0.001 bulunmustur.

Karaciger dokusu lusigenin KL degerleri gruplara gére;
kontrol: 133.74+ 35.2, Ulser: 313.06+ 27.4, peynir alti
suyu proteini: 163.15 = 13,3, yesil cay: 143.15t 40.4,
peynir alti suyu proteini + yesil gay: 129+21.2. Gruplar
arasindaki karsilastirmalarda; kontrole gore llser grubu
p<0.001, Ulser grubuna gére ise, peynir alti suyu proteini
p<0.001, yesil gay p<0.001 ve peynir alti suyu proteini +
yesil cay grubu degerleri p<0.001 anlamh fark
gOstermistir.  Diger grup karsilastirmalari  arasinda
anlamh fark gértlmemigtir.

400

350
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Sekil 1. Karaciger akut ddnem luminol KL (A) ve lusigenin KL (B) bulgulari ile mide akut dénem luminol KL (C) ve
lusigenin KL (D) bulgular

Mide dokularina ait ROT olgimleri (Sekil 1c-d)'de
gorilmektedir. Mide bulgularinda da  karaciger
olclimlerine benzer gekilde en disiik deger peynir alti
suyu proteini + yesil gay grubunda gérilmektedir. On
tedavi dénemi, mide luminol KL degerleri gruplara gore;
kontrol: 141.6+£37.6, Ulser: 213.81£50.3, peynir alti suyu
proteini: 145.34+24, yesil gay: 220.14+7.7, peynir alti
suyu proteini + yesil cay: 136.63+17.6'dir. Gruplar
arasindaki karsilastirmalarda; kontrole gére Ulser ve
yesil cay gruplarl p<0.001, peynir alti suyu proteini ve
peynir alti suyu proteini + yesil ¢ay grubu p<0.05
dlizeyinde anlamh fark gdstermistir. Ayrica peynir alti
suyu proteini grubu ile yesil cay grubu arasinda p<0.01,
yesil cay ile peynir alti suyu proteini + yesil gay grubu
arasinda p<0.001 diizeyinde anlamh fark bulunmustur.
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Mide lusigenin KL degerleri gruplara goére; kontrol:
102.13+7.5, Ulser: 324.88+19.1, peynir alti suyu proteini:
219.61+12.1, yesil gay: 228.51+43.4, peynir alti suyu
proteini + vyesil ¢ay: 176.53+28.8 olarak bulundu.
Kontrole gére, Ulser grubu p<0.001, peynir alti suyu
proteini p<0.001, yesil cay p<0.001 ve peynir alti suyu
proteini + yesil cay grubu p<0.001 dizeyinde anlamli
fark gdstermistir. Ulser grubuna gére, peynir alti suyu
proteini grubu p<0.001, yesil cay p<0.001, peynir alti
suyu proteini + yesil cay p<0.001 diizeyinde anlamli fark
g0stermistir. On tedavi KL bulgularinin genelinde peynir
altr suyu proteini + yesil ¢ay uygulamasinin en gugla
antioksidan etkiye yol actigi gérilmustir. Bu dogrultuda
peynir alti suyu proteini ve yesil ¢ayin birlikte sinerjist
etki gésterdigi yorumlanabilir.
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Kronik UOlser modelinde, karaciger luminol KL bulgulari
gruplara goére sirasiyla, kontrol: 92+14.1, Ulser: 129.9+
21.9, peynir alti suyu proteini: 116.08+ 38, yesil cay:
87.52+ 19.5 ve peynir alti suyu proteini + yesil cay:
78.76x 13.2 (Sekil 2a). Gruplar karsilastirildiginda, Ulser
grubuna gére yesil cay p<0.05 ve peynir alti suyu
proteini + yesil ¢gay grubu p<0.01 diizeyinde anlaml fark
gbsterirken, diger gruplar arasinda anlamh fark
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K ontrol
Ulser

300
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rlufmg.doku

K ontrol ¢

Olser

Lum

(©)

rlu/mg doku

bulunmamistir.  Karaciger lusigenin KL  d&lctimleri
gruplara gore; kontrol: 93.13+18.2, llser: 164.28+ 26.2,
peynir alti suyu proteini: 122.46+ 32.4, yesil ¢cay: 99.6+
20.5 ve peynir alti suyu proteini + yesil cay: 114.26+
45.6 (Sekil 2b). Kontrol grubuna gére Ulser p<0.01, Ulser
grubuna gére yesil cay p<0.01 anlamli fark gésterirken,
diger grup  karsilastirmalarinda  anlamh fark
g6rilmemigtir.
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Sekil 2. Karaciger kronik ddnem luminol KL (A) ve lusigenin KL (B) bulgulari ile mide kronik dénem luminol KL (C) ve
lusigenin KL (D) bulgulari

Toplanan mide dokularindaki luminol KL bulgulan
gruplara gore; kontrol: 81.6+3.7, Ulser: 258.12+25.3,
peynir alti suyu proteini: 79.66+16.9, yesil cay: 101.7+18
ve peynir alti suyu proteini + yesil cay: 127.6+35.5
olarak bulunmustur. En disUk deger peynir alti suyu
proteini grubunda gO6ralmustar. Gruplar
karsilastirildiginda, kontrol grubuna karsi Ulser p<0.001,
peynir alti suyu proteini + yesil ¢ay p<0.05, dlser
grubuna godre peynir alti suyu proteini, yesil cay ve
peynir alti suyu proteini + yesil gay grubu p<0.001
dlizeyinde anlaml fark gdstermistir. Peynir alti suyu
proteini grubuna gdre peynir alti suyu proteini + yesil cay
grubu p<0.01 dlzeyinde anlamli fark géstermistir (Sekil
2c).
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Mide lusigenin KL o&lgimleri gruplara gbre, Kontrol:
10145.5, Ulser: 252.72+40.1, peynir alti suyu proteini:
152.34+36.4, Yesil Gay: 131127 ve peynir alti suyu
proteini  + yesil c¢ay: 138.18%£15.5.  Gruplar
karsilastinimalari sonucunda, kontrol grubuna karsi
Ulser grubu p<0.001, peynir alti suyu proteini grubu
p<0.05, Ulser grubuna gbére peynir alti suyu proteini,
yesil cay ve peynir alti suyu proteini + yesil ¢gay grubu
p<0.001 anlamli fark géstermistir. Diger grup
karsilastirmalari anlamli fark géstermezken, en disik
deger yesil cay grubunda gorilmustar (Sekil 2d). Kronik
model KL bulgularinda da peynir alti suyu proteini +
yesil cayin sinerjist etkisi gérulirken, peynir alti suyu
proteinin ve yesil gayin tek basina da uygulamalari da
etkili olabilmigtir.
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Karaciger ve Mide Dokularinda Lipid
Peroksidasyon (LP) ve Glutatyon (GSH) Degerleri

Reaktif oksijen tlrlerinin yol actigi hicre membran
hasarinin bir bulgusu olarak doku LP diizeyi, dokularda
Olglilen malondialdehit (MDA, nmol/g doku) metaboliti
miktarlariyla belirlenmistir. Oksidan hasara karsi en
6nemli savunma mekanizmalarindan olan GSH
degerlerindeki degisim de doku GSH olglimleriyle
degerlendiriimistir. On tedavi dénemine ait karaciger ve
mide MDA ve GSH bulgulari Tablo 1’de goérilmektedir.
Karaciger dokusu LP bulgularinda en distk deger

peynir altt suyu proteini + yesil cay grubunda
saptanirken, bu grup Ulser grubuna gére p<0.05 anlamh
fark gostermistir. Diger grup karsilastirmalarinda anlaml
fark gértilmemistir. Mide dokusu LP bulgularinda ise, en
disik deger peynir alti suyu proteini grubunda gérilda.
Grup karsilastirmalarinda, kontrole gére llser grubu
p<0.001, yesilcay p<0.05 ve peynir alti suyu proteini +
yesil cay grubu p<0.01anlamh fark gdstermistir. Ulser
grubuna gére ise, peynir alti suyu proteini p<0.001, yesil
¢ay p<0.01 ve peynir alti suyu proteini + yesil cay grubu
p<0.05 farklilik gdstermistir.

Tablo 1. On tedavi uygulamasiyla toplanan mide, karaciger ve serum drneklerinde MDA, GSH, MPO bulgulari

- Peynir Alti . PeynirAIt] .
Bulgular/Gruplar Kontrol Ulser S - Yesil Cay Suyu Proteini
uyu Proteini .
+ Yesil Cay
MDA (nmol/g doku) (mide) 15.73+1.49  36.74+8.3* 20.52+4.8**  25.46+3.3 ***  27.82+5.7%*
MDA (nmol/g doku) (karaciger) 13.48+0.68 19.08+8.5 14.38+2.3 15.310.7 11.85+0.4+
GSH (mikromol/g doku) (mide) 10.17x2.9 5.9+2.2% 12.88+4.59* 13.7£4.1* 14.13x2.6**
GSH (mikromol/g doku) (karaciger)  6.02+3.6 49415 30.93+23.2%+  12,96+3.9* 20.4945.02xx++
MPO (U/g) (mide) 69.25+22  145.1£55.9®  81.85+29.8*  88.56+25.27* 62.34%17.12**
MPO (U/g) (karaciger) 27.2743.5  52.09+8.9%¢  37.164#5.4*  34.21+10.8**  28.1145.5*
Ulser indeksi (mm) 0 23.8140.3 6.812 7.161£3.6 2.28%+1.5
Makroskopik skor 0 2 2 1

xxxxxx: Kontrol grubuna goére p<0.05, p<0.01, p<0.001, *++++:Ulser grubuna gére p<0.05, p<0.01, p<0.001

Karaciger dokusu GSH bulgularinda en yiksek deger
peynir alti suyu proteini alan grupta gértlmustir. Kontrol
grubuna gbre, peynir alti suyu proteini ve peynir alti
suyu proteini + yesil ¢cay grubu p<0.01, Ulser grubuna
gbre peynir alti suyu proteini p<0.01, yesil cay p<0.05 ve
peynir alti suyu proteini + yesil cay grubu p<0.01 anlamli
fark gostermistir. Mide dokusu GSH bulgularinda, en
yiksek deger peynir alti suyu proteini + yesil cay
grubunda bulundu. Kontrole gére, llser grubu p<0.05,
Ulser grubuna gére peynir alti suyu proteini p<0.05, yesil
¢ay p<0.01 ve peynir alti suyu proteini + yesil cay
p<0.01 farklilik géstermistir.

On tedavide karaciger dokusu icin peynir alti suyu
proteini uygulamasi dikkat cekici sekilde GSH artisina
yol acmistir ve bu beklenen bir sonugtur. Peynir alti
suyu proteini yapisindaki zengin sistein amino asidi
nedeniyle, karacigerde GSH sentezi artabilir. Mide
dokusu sonuglarinda ise peynir alti suyu proteini + yesil
gayin sinerijist etkisi tekrar gérilmektedir.

Kronik déneme ait karaciger ve mide dokusu LP ve GSH
bulgulari  Tablo-3'de  goérllmektedir. Kronik  Ulser
modelinde karacider dokusundaki LP  degerleri
karsilastinldiginda anlamli fark goérulmemistir ve en
yUksek GSH degeri peynir alti suyu proteini uygulanan
gruptadir. GSH bulgularinda, kontrol grubuna gore,
Ulser, peynir alti suyu proteini ve peynir alti suyu proteini
+ yesil cay grubu p<0.001, yesil cay grubu p<0.01, Ulser
grubuna gobre ise, yesil gay grubu p<0.01 anlamli fark
gostermistir. Mide dokusundaki LP bulgularinda, en
dislk bulgu yesil gay grubunda goriimistir. Ulser
grubuna gére vyesil gay grubu p<0.05 anlamli fark
gosterirken, diger grup karsilastirmalari anlamh degildir.
Mide dokusuna ait en yiksek GSH degeri peynir alti
suyu proteini + yesil cay uygulanan grupta géralmustr.
Ulser grubuna gére peynir alti suyu proteini + yesil ¢ay
grubu p<0.01 anlamli fark gdstermistir. Kronik modelde,
6n tedavi bulgularina benzer sekilde, tek basina peynir
altt suyu proteini uygulamasi karaciger dokusunda en
yiksek GSH artisina, mide dokusunda ise peynir alti
suyu proteini + yesil cay uygulamasi sinerjist etkiyle en
yUksek GSH artisina neden olmustur.

Tablo 3. Kronik déneminde toplanan mide, karaciger ve serum 6érneklerinde MDA, GSH, MPO bulgulari

) Peynir Alti Peynir Alti

Bulgular/Gruplar Kontrol Ulser Suyu Yesil Cay Suyu Proteini
Proteini + Yesil Cay

MDA (nmol/g.doku) (mide) 15.73+1.5 39.85+7.0 36.15+16 22.546.4* 36.12+ 4.3
MDA (nmol/g.doku) (karaciger) 13.48+0.68 17.91£ 3.7 15.18+3.1 16.11+4.0 15.2846.1
GSH (mikromol/g.doku) (mide) 10.1749.0 9.72+ 25 10.161.8 5.16%3.0 15.242.2+
GSH (mikromol/g.doku) (karaciger) 6.0213.6 32.36£10.3%*  39.06+2.07°* 18.21+1.2%*+ 29.92+3.5%%
MPO (U/g) (mide) 69.25+22 158.9+25.2%  81.93+41.4*  95.37+42.9**  91.23+15.1*+*
MPO (U/g) (karaciger) 27.27+3.5 136.3£23*  122.7+22.5%  134.7+11.7°*  118.4+13.6™
Ulser indeksi (mm) 0 21.716.0 5.9+4.0 7.5848.0 3.244.0
Makroskopik skor 0 3 2 2 1

xxxxxx:Kontrol grubuna gére p<0.05, p<0.01, p<0.001, **+**:Ulser grubuna gére p<0.05, p<0.01, p<0.001
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Doku Miyeloperoksidaz (MPO) Enzim Degerleri peynir alti suyu proteini grubunda gérlldi. Gruplar

karsilastirnldiginda, kontrol grubuna gore llser p<0.001,
Dokulardaki hasarin degerlendiriimesinde MPO(U/g) peynir alti suyu proteini + yesil ¢ay p<0.05, Ulser
degerleri hem mide hem de karaciger dokularinda grubuna gdére peynir alti suyu proteini, yesil cay ve
arastirilarak, ©6n tedavinin ve kronik Glser slrecinin peynir alti suyu proteini + yesil ¢gay p<0.01 anlamh fark
bulgulari iginde degerlendirilerek yorumlandi. gostermistir.

On tedavi déneminde, karaciger ve mide dokularinda en Sitokin Bulgulari (TNF-a ve IL-18)
distk MPO degeri peynir alti suyu proteini + yesil cay

grubunda gorildi (Tablo 1) ve sinerjist etkiyi isaret etti. On tedavi sonrasinda olusturulan dlser modelinin akut
Karaciger dokusunda MPO 6lgumlerinde kontrole gore, déneminde olusan inflamasyon slrecinin tedaviyle ne
Ulser p<0.001, Ulsere gbre peynir alti suyu proteini  ydnde etkilendigini anlamak igin, sigan serumlarinda

p<0.01, yesil cay ve peynir alti suyu proteini + yesil cay TNF-a ve IL-1B duzeyleri 6lgtldi ve her iki sitokin i¢in de
p<0.001 anlamh fark gdsterdi. Mide MPO bulgularinda en duslk deder peynir altt suyu proteini + yesil gay
ise, kontrole goére Ulser grubu p<0.001, Ulser grubuna grubunda saptandi (Tablo 2). TNF-a (pg/mL)
g0re peynir alti suyu proteini ve yesil cay p<0.05, peynir bulgularinda kontrole gére, Ulser grubu p<0.01, peynir
alti suyu proteini + yesil cay p<0.001 anlamh farklilik alti suyu proteini p<0.001 ve yesil ¢ay p<0.00 anlamh
gbsterdi. fark gosterirken, Ulser grubuna gére, peynir alti suyu
proteini + yesil cay p<0.001, peynir alti suyu proteini ile
Kronik dénemde karaciger dokusu MPO degerleri peynir alti suyu proteini + yesil ¢ay arasinda ise p<0.001
gruplara gére su sekilde belirlendi (Tablo 3): En disik anlamh fark bulundu.
deger peynir alti suyu proteini + yesil cay grubunda
goruldi. Gruplar karsilastiriidiginda, kontrol grubuna Serum o&rneklerinde IL-1B (pg/mL) diizeyi gruplarda su
gore (lser, peynir alti suyu proteini, yesil gay ve peynir sekilde, en ylUksek deger peynir alti suyu proteini + yesil
alt suyu proteini + yesil cay grubu p<0.001 anlaml fark cay grubunda izlendi. Kontrol grubuna gére peynir alti
gbsterirken diger grup karsilastirmalari anlamh fark suyu proteini + yesil cay p<0.05, Ulser grubuna gore
gb6stermedi. yine peynir alti suyu proteini + yesil cay p<0.05 anlamli
fark gosterirken, dider grup karsilastirmalari anlamli
Kronik donemde mide dokusu MPO degerleri gruplara degildi.
gbre su sekilde belirlendi (Tablo 3): En disik deger

Tablo 2. On tedavi uygulamasiyla toplanan serum érneklerinde IL-18, TNF-a bulgulari:

- Peynir Alti . Peynir Alti Suyu Proteini
Bulgular/Gruplar Kontrol Ulser Suyu Proteini Yesil Cay + Yesil Cay
IL-18 (pg/mL) 103.7£11.07  113.55%17.2 134.65+28.3 137.62+33.4 173.59+59.06**
TNF-a (pg/mL) 75.0615.2 115.34420.2%  136.64+25.7°*  121.184+24.7%  68.29+3.4**
xxo:Kontrol grubuna gére p<0.05, p<0.01, p<0.001
++h+++:Ulser grubuna gére p<0.05, p<0.01, p<0.001
Kronik dénemde serum o&rneklerinde en ylksek TNF- grubuna gére peynir alti suyu proteini p<0.05, yesil cay
a(pg/mL) Ulser grubunda, en disik deger peynir alti p<0.01, peynir alti suyu proteini + yesil ¢ay p<0.001
suyu proteini + yesil gcay grubunda saptandi (Tablo 4): anlaml fark gésterirken, peynir alti suyu proteini grubu
Gruplar karsilastirildiginda, kontrol grubuna gére Ulser ile peynir alti suyu proteini + yesil gay arasinda p<0.01,

grubu p<0.001, peynir alti suyu proteini grubu p<0.01, yesil cay grubu ile peynir alti suyu proteini + yesil cay
yesil cay grubu ise p<0.05 anlaml fark gdésterdi. Ulser arasinda ise p<0.05 anlamli  fark  gorildi.

Tablo 4. Kronik dénemde toplanan serum érneklerinde IL-1B, TNF-a bulgulari

Peynir Alti Suyu Peynir Altr Suyu

Bulgular/Gruplar Kontrol Ulser Proteini Yesil Cay Protelgla; Yesil
IL-1B (pg/mL) 103.7£11.07 118.4948.2 98.3515.0* 105.92+14.3 141.8149.20%++
TNF-a (pg/mL) 75.0645.2 158.87+12.0% 121420.1%+ 110.68434.3%+ 73.67+1.4+

e Kontrol grubuna gére p<0.05, p<0.01, p<0.001
++h++4(J|ger gl‘ubuna gére p<005, p<001, p<0001

Kronik dénemde serum &rneklerinde IL-1B(pg/mL) proteini + yesil gay p<0.001, yesil ¢ay ile peynir alti suyu

dlzeyi en yuksek deger peynir alti suyu proteini + yesil proteini + yesil cay p<0.001 anlamli fark bulundu.

g¢ay grubunda izlendi (Tablo 4). Gruplara ait bulgular

karsilastirildiginda, kontrol grubuyla peynir alti suyu Histolojik Bulgular

proteini + yesil ¢gay grubu arasinda p<0.001, Ulser grubu

ile yine peynir alti suyu proteini grubu arasinda p<0.05 Kontrol grubuna ait mide dokularindaki 1sik mikroskobu

ve peynir alti suyu proteini + yesil gay grubu arasinda ve SEM incelemelerde, diizenli glandular epitel ve

p<0.01, peynir alti suyu proteini ile peynir alti suyu gastrik pit ve glandular hiicreler izlendi (Sekil 3A). Ulser
grubunun mide dokularinda (Sekil 3B) ylizey mukoza
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hucrelerinde yodun hasar, gastik pit ve glandular
hicrelerin gogu dejenere olurken, yodun inflamatuvar
hicre infiltrasyonu ve mukozal hemoraji izlenmigtir.
Whey alan gruba ait mide dokularin (Sekil 3C), ylzey
mukozal hasar hafif, gastrik pit, glandular hicrelerle
birlikte hafif inflamatuvar hucre infiltrasyonu izlenmistir.
Yesil cay alan grubun mide dokularinda (Sekil 3D), hafif
ylzeyel mukozal hasar, gastrik pit, glandular hicrelerle
birlikte orta dereceli inflamatuvar hicre infiltrasyonu
izlenmistir. Peynir alti suyu proteini ile birlikte yesil cay
alan grubun dokularinda (Sekil 3E), hafif ylzeysel
mukozal hasar, gastrik pit, glandular hlcrelerle birlikte
hafif inflamatuvar hucre infiltrasyonu izlenmistir.

TARTISMA

Sit tim ana besin unsurlarini ve organizmanin
metabolik iglevleri i¢in gerekli vitamin, enzim ve eser
elementleri iceren bir gida maddesidir. Sitin tedavi
edici etkisini arastiran calismalarda, st icinde c¢ok
miktarda antioksidan molekdlin bulundugu
belirlenmistir. Bu molekdller sitiin iglenmesi sirasinda
kismen ya da tamamen kayba ugrayarak, sutiin insanlar
tarafindan tiiketime uygun hale getirilen ticari formlarinin
antioksidan molekiller agisindan daha fakir bir gidaya
dénismesine yol agmaktadir [18,19]. Sitlin tedavi
potansiyeli adina en énemli fraksiyonlari kazeinler ve siit
serumu proteinlerinden (whey proteinleri) olusan protein
fraksiyonudur. Sit serumu proteinleri igin; antioksidan,
antikanserojen, antimikrobiyal, antitmoral,
antihipertansif,  bagisiklik  destekleyici ve kas
yapilandirici etkiler bildirilmistir [20-23].

Yesil ¢ay bitkisinin baslica polifenolik bileseni olan Epi
gallo katesin gallat (EGCG), antiinflamatuvar,
antitimoral, antianjiogenik etkileriyle birlikte, histamin
Uretiminin regulatér enzimi histidin  dekarboksilazin
potent inhibitérli olarak da bildirilmistir. Ayrica histamin
Ureten hucreleri hedefleyerek, bu hucrelerin adezyon,
migrasyon ve invazyon Ozelliklerini de etkilemektedir
[24]. Inflamasyona dayall patolojilerle tanimlanan
bazofilik I6semi, gastrik Ulser, Crohn hastaligr gibi birgcok
hastalik icin EGCG’nin terapétik etkisi arastiriimaya
degerdir. Karsinogenezi birgok adimda bloke eden, MAP
kinaz, yolagina, NFkB ve Janus kinaz sinyal aracilarina
olan etkileri bildirilmistir [25]. Cay polifenollerinin,
inflamasyon kaskadini énemli inflamatuar aracilarin,
sitokinlerin (TNF-a) ve birgok interlkinin ekspresyonunu
azaltarak baskiladigi da bildirilmigtir [26]. Bazi
arastirmalarda EGCG, vitamin C ve E’'den daha gigli
bir antioksidan olarak éne surulirken, ¢cogu hastalik igin
korunma ya da tedavi amach kullanilabilecegi
belirtiimektedir. EGCG’nin, anti-inflamatuar &zellikleri
son yillarda dikkat gekmektedir. Kolitli IL-2 yetmezligi
olan farelerde yesil ¢gay ve EGCG'nin inflamasyonu
azaltan etkisi gézlenmistir [27]. Benzer etki Helicobacter
pylori  tarafindan  indiklenen  gastrik  toksisite
calismasinda da bildirilmistir [28].

Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin  (NSAIl) yaygin
bicimde kullanimi, gastrik, peptik ve duedenal Ulser
insidansinda tehlikeli bir artisa yol agmaktadir. Gastrik
Ulser vakalarinin  %25'inden NSAIllerin  kullanimi
sorumlu tutulurken, ayni ilaglar Ulser iyilesmesini de
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yavaslatmaktadir. Sentetik anti-Glser ilaglarin, pahal
olma, cok sayida yan etki gésterme ve Ulser tekrarini
O6nleyememe gibi bazi dezavantajlar bulunmaktadir
[29].

Sut ve sit proteinlerinin inflamasyon (izerine olan
etkilerine odaklandigimizda, bu proteinlerden
kazeinlerin, imminomoddalatér, I6kosit adhezyonunu ve
kemotaksiyi regule eden, inflamasyonu iyilestiren etkileri
bildirilmigtir. Monositlerin dendritik hiicrelere
olgunlagsmasini stimiile ederler [30]. Peynir alti suyu
proteinlerinden ise, a-laktalbumin; nétrofil, monosit ve
lenfositleri inflamasyon sahasina yonlendiren CXCLS,
MIP-1 a ve MIP-1 B’nin nétrofillerinden salgilanmasini
stimlle etmektedir [31]. Ayrica direk etki edebildigi
bagirsak limeninde, intestinotropik hormonu arttirarak,
[limendeki enterosit maturasyonunu hizlandirmaktadir
[32].

Sat proteinlerinin kendi fraksiyonlarina 6zgl faydalar
arastinldiginda, yenidoganlarda anne sitiu kazeinlerinin
tamponlama kapasitesi sayesinde, gastrik pH, pH 7’e
yUkselir. Beslenme sikligina gére pH, dért saat iginde
diger. insan ve inek siitil proteinlerinin tamponlama
6zelligi, gastrik pH'nin pepsin A ve pepsin B enzimleri
icin optimum degere ulagsmasini geciktirerek, st
proteinlerinin yavasca ve az miktarda sindiriimesini
sadlarlar. Bu presipitasyon sirasinda ortaya ¢ikan
glikomakropeptid (GMP), slt serumu fraksiyonuna dahil
bir peptiddir [33]. GMP’in koruyucu etkilerini bildiren
c¢alismalarda, fare modelinde intestinal inflamasyonda
lenfositlerden inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini
inhibe ettigi [34], si¢anlarda kolit modelinde ise, IL-6,
TNF-a, IFNy, IL-2 ve COX2 dizeylerini baskiladiklari
bildirilmigtir [35].

Ulser iyilesmesi cok sayida faktériin dahil oldugu

kompleks bir islemdir. Gastrik toksisite tablosunda
reaktif oksijen metabolitlerinin  olusumu artarken,
prostoglandin sentezi COX izoenzimlerinin

inhibisyonuyla azalmaktadir. Ek olarak, NSAIi gibi
etkenler, hemorajik Ulsere, gastrik mukus Gretimini
azaltarak sebep olurlar [36]. Ulser iyilesmesini
destekleyen ilaclar ve maddeler, antioksidanlar gibi
davranarak, gastrik mukus sekresyonunu ve sentezini,
prostoglandin sentezini arttirarak iyilestirme etkilerini
gobsterirler [29].

Peynir altt suyu proteinlerinin  oksidan hasardan
korunmadaki etkinligini, etil alkolle indUklenen mide
Ulseri modelindeki ¢alismamizda gésterilmistir [8]. Bu
calismamizda ise, Ullser olusumu &ncesi 6n tedavi
slresinin uzatimasi ve yesil cay kombinasyonu ile
etkinin degerlendiriimesi sonucunda, sican karaciger ve
mide dokularinda oksidan hasari en diisiik diizeye indigi
kemiliminesans aracili ROT olclmleriyle belirlenmistir
(Sekil 1A-D). Oksidan hasara kargl gorilen etkiyi
destekleyecek sekilde, karaciger MDA ve GSH degerleri
saptanirken, karacigerde dokularinda sadece peynir alti
suyu proteini uygulanan grubun antioksidan etkinligi en
Ust dizeydedir. Mide dokularinda ise kombine peynir alti
suyu proteini + yesil cay alan gruptadir. Doku hasarinin
degerlendirilmesi igcin, MPO bulgulari incelendiginde,
hem karaciger hem de mide dokusunda peynir alti suyu
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proteini ve vyesil cay kombinasyon uygulamasinin
sinerjist bir etki gosterdigi gortlmastir (Tablo1). Ulserle
birlikte olusacak inflamasyonu degerlendirmek igin
yaptigimiz TNF-a ve IL-1B &élgimlerinde, serum TNF-a
degerlerinin  kombine uygulama grubunda anlamh
dizeyde dustigl saptanmistir, ancak tek basina
uygulandiklarinda anlamh etki gérilmemistir. IL-1B igin
tam tersi bir sonugla karsilasiimis, hem tekli uygulama

ve Ozellikle kombine uygulama bu sitokin dizeyini
arttirmigtir (Tablo 2). inflamasyon lehine olan bu
bulgunun degerlendiriimesinde &ncelikle denek sayisi,
inflamasyon gelisiminde hangi slregte olundugu
hicresel ve humoral mekanizmanin nasil etkilendigi de
aydinlatiimalidir. Fonksiyonel gidalarin anti-inflamatuar
etkilerinin fayda-zarar analizi igin gelisen verilerle
birlikte, arastirma sayisi da azdir.

Sekil 3(A-E). Farkl gruplara ait mide dokularinin histolojik gérantmleri
Kontrol grubu (A) Dlzenli gastrik mukoza, ylzey epiteli ve glandular hicreler. Ulser grubu: (B) ylizey
mukoza hiicrelerinde yogun hasar(ok), glandular(g) hicreleri ve hemoraji, soyulmus lamina propria (*)
ve mukozada inflamatuar hiicre infiltrasyonu (ok ucu). Peynir alti suyu proteini grubu: (C) Cogu alanda
dizenli ylizey mukozasi(ok) ve glandular hiicreler(g), hafif vaskilar konjesyon(*) ve mukozada hafif

inflamatuvar hicre infiltrasyonu.

Yesil Cay grubu: (D) Cogu alanda duzenli ylizey mukozasi (ok)

glandular hiicreler (g), mukozada hafif vaskuler konjesyon(*) ve inflamatuvar hicre infiltrasyonu (ok
ucu). Peynir alti suyu proteini + Yesil Gay grubu: (E) Codu alanda dizenli ylizey mukozasi (ok)
glandular hiicreler (g), mukozada hafif vaskuler konjesyon(*) ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok
ucu). Boyamalar ve orijinal buylUtme: Sol, 1sik photomicrograph, H & E boyama, 100 x; sag: SEM foto,

500 x

Peynir alti suyu proteinlerinin diyabetik olmayan ve
diyabetik hayvanlarda immun yanita etki ederek ve
inflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinleri regiile ederek
yara iyilesmesini kolaylastirdigi bildiriimistir [37]. Yine
diyabetik sicanlarda yapilan c¢alismalarda peynir alti
suyu proteini uygulanan siganlarda TNF-a ve IL-18
degerlerinde diyabetik yara olusmus ve olusmamis
gruplar arasinda degiskenlik gézlemlenmis ve 8 glnlik
Olcimlerde degerler farklilagsmigtir. Agir egzersiz yapan
bireylerde, egzersiz sirasinda yikselen IL-6 ve IL-10
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degerlerinin - peynir alti  suyu proteini  kullanan
sporcularda azaldigi da bildirilmistir [38]. Tip 2 diyabetli
sicanlarda diyete ECGC eklenmesi sonucunda, IL-13 ve
TNF-a m RNA disik dozlarda ekspresyon baskilayici
etki gérilmisse de, artan dozlarda etki yok olmustur
[39]. Bizim bulgularimiz ve literatir bulgularindaki
paralellikler ve ayriliklar, sitokin regilasyonu ve peynir
alti suyu proteini ve diger fonksiyonel gidalarin
etkilesiminin odaklanilmasi gereken bir soru oldugunu
belirginlestirmistir.
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Galismamizin kronik Ulser modelindeki, peynir alti suyu
proteini ve yesil ¢ayin oksidan hasar birlikie azaltma
glcl  degerlendirildiginde, 6n tedavi modelimizde
saptanan baskin sinerjist etki biraz degismistir.
Karaciger dokusunda sUperoksit radikali disi ROT lari
belirleyen KL bulgularinda (lum &l¢imleri) peynir alti
suyu proteini + yesil ¢cay kombinasyonunun sinerijist
etkisi gorllirken, mide dokusunda peynir alti suyu
proteininin tek basina uygulamasi en fazla etkiyi
gostermistir. ROT bulgularina bakildiginda, peynir alti
suyu proteini ve yesil cayin koruyuculugu ile tedavi
etkinligi oksidan hasarin geriletiimesi noktasinda farklilik
gbstermistir. Lipid peroksidasyonu degerlendirildiginde,
karaciger dokusu igin gruplar arasinda anlamli fark
gb6rilmemesine karsin, en disik &l¢gim peynir alti suyu
proteini uygulanan gruptan alhnmistir. Anlamli fark
olusturacak degerlere ulasilmamasi denek sayisi ve
karaciger i¢in uzak organ etkisine baglanabilir. Mide
dokusunda ise bu kez yesil ¢ay lipid peroksidasyonunun
en fazla azaltan etkiyi géstermistir. Bu bulgu literatiirde
yer alan kolit ve Glser modelinde bildirilenlerle
uyumludur [40-42].

GSH degerlerinde ise, karaciger dokusunda sadece
peynir altl suyu proteini alan grupta ¢ok anlaml diizeyde
yUksek bulunurken, mide dokusunda ise kombine
uygulamada anlamli GSH yUksekligi saptanmistir.
Peynir alti suyu proteini kullaniminin GSH dizeyini
arttirdigr  ve bunun protein profilindeki aminoasit
cesitleriyle iligkili oldugu bilinmektedir [43]. Ayrica
bulgularimizda da goérildigu tzere, karaciger dokusu ile
mide dokusunun peynir alti suyu proteini etkisiyle GSH
sentezini arttirict  yanitlarinin  farkliik géstermesi ve
karaciger dokusunun metabolizma &zellikleriyle bu
noktada daha fazla éne g¢ikmasi beklenir bir bulgudur
[43,44]. Kronik Glser dénemini gbzlemledigimiz kombine
etki, oksidan hasarin dnlenmesinde peynir alti suyu
proteini ya da yesil cayin tek basina kullanimina gére
¢ok anlamli bir fark géstermemektedir. Doku hasarinin
engellenmesiyle ilgili  MPO bulgulari  Gzerinden
degerlendirmelerimizde, istatistiksel anlamliligi olmasa
da karacigerde en disik

MPO dlzeyi kombine uygulamada gérilmis, mide
dokusunda ise en duslk peynir alti suyu proteini
uygulanan grupta bulunmus ve anlamh fark géstermistir.
inflamasyon ddnemi sitokin degerleri araciligiyla
degerlendirildiginde, 6n tedavi modelinde de gorildigu
gibi TNF-a degerlerinin peynir alti suyu proteini-yesil cay
kombinasyonu ile baskilandigi ve IL-1B dizeyinin de
ayni grupta yukseldigi saptanmistir. Histolojik bulgulara
bakildiginda, mide de mukozal hasar ve inflamatif hiicre
infiltrasyonu peynir alti suyu proteini + yesil cayin
kombine kullaniminda en hafif dizeyde goriimekte,
histolojik bulgular ve (lser skorlama bulgulari kombine
etkinin sinerjist faydasina isaret etmektedir.

Yirmi birinci yOzyihn getirdigi gelismislik dlizeyi ve
toplumun artan hastaliklar ve neden oldugu buylk
maliyetler icin ¢6ziim beklentisi, sadece ilaglarla degil
“optimum  beslenme” ve  “bireysel beslenme”
kavramlarina olan ilgiyi ve gereksinimi arttirmigtir.
Boylece dengeli beslenme amacinin 6tesinde, genel
saghg! iyilestirici ve hastaliklardan koruyucu nitelik
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tasiyan gidalarin tiketimi ve bu tip “fonksiyonel nitelik”
tasiyan gidalarin hangileri oldugu sadece bilimsel
c¢alismalarin degil toplumun da buylk dikkat gdsterdigi
konulardir. Galismamizda iki farkli fonksiyonel gidanin
tek baslarina ve kombine halde uygulanmasi, bu tip
gidalarin etkinliklerinin karsilastirilabilmesi, bir arada
kullanimlarinin ~ sonuglarinin  bilinmesi  acisindan
6nemlidir. GUnkU ¢odu birey tibbi danisma almaksizin,
bu tip gidalann birlikte ve ¢ok fazla dozda
kullanabilmektedir. ilag degil “gida” olarak kabul géren
ve tibbi danisma almadan temin edilen ve kullanilabilen
“fonksiyonel gidalar” icin in vivo calismalarin hizla
yayginlasmasi ve goénilli ¢alismalarina etik kurallar
dahilinde yogunlasiimasi zorunludur. Hem gidalarin
fonksiyonel  fayda/zarar  profillerini  ve ileride
aydinlatilacak molekiler mekanizmalarin anlamak, hem
de Dbireylere bilimsel &nerilerde bulunmak igin
calismalarimizin iki yonla gérevi oldugu kanisindayiz.

SONUC ve ONERILER

Arastirmamizda Ulser modelinin iki dénemi (zerinde
tamamladigimiz  deneylerden genel anlamda su
sonuglara ve yeni sorulara vardik: peynir alti suyu
proteini proteinlerinin ve yesil ¢cayin birlikte tiketimi Ulser
nedeniyle olusacak ROT Uretimini tek baslarina
kullanimlarina goére daha fazla &6nlemektedir. Doku
hasarini  degerlendiren bulgularimiz  ve histolojik
degerlendirmeler de buna eslik ederken, inflamatuvar
sitokinler icin tam ters ydnde baz bulgularimiz da
bulunmaktadir. Sonug da antioksidan faydasi iyilestirici
ve Onleyici 6zellikleri belirgin olsa da, (lser tedavisinde
yesil ¢ay ve peynir alti suyu proteinlerinin mevcut
tedavilere destek gida protokoliinde dislnilebilecegi,
ancak henuz ila¢ tedavilerinin 6éniine gegemeyecegi
gorulebilir. Daha kesin bulgular anti-Ulser ilaglarla
karsilastirmali calismalarla ortaya cikacaktir.
Fonksiyonel gidalarin inflamasyon stirecine etkisini
arastiracak calismalarda, gidalarin farkli uygulama
dozlar ve surelerine, inflamasyonun farkl dénemlerinde
bulgulari tekrarlama prosediirlerine 6nem veriimesi
gerekmektedir. Genel olarak fonksiyonel gidalarin, gigl
antioksidan olduklarini ve doku hasarini azalttigini
belirleyen bulgulari, bu maddelerin molekiler etki
mekanizmalarinin aydinlatiimasi zorunlulugunu ortaya
koymaktadir ve yeni arastirma hedefimizi
gOstermektedir.
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