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OZET

inek s(itli alerjisi, cocuklarda gériilen en yaygin gida alerjilerinden birisi olup sindirim sonrasi siit proteinlerine karsi
ortaya ¢ikan olumsuz bir reaksiyondur. Yapilan c¢alismalar inek situ alerjisine yol acan esas alerjenlerin f3-
laktoglobulin ve kazeinler oldugunu, diger proteinlerin de antijenik dzelliklere sahip oldugunu gdstermistir. inek siitiin
diyetten cikarmadan bu alerjenlerin kontrol altina alinmasi énemli bir sorun teskil eder. inek siiti proteinlerinin
diyetten tamamen uzaklastirilmasi beslenme acgisindan olumsuz etkide bulunacagindan, son yillarda yapilan
arastirmalar farkli gida isleme ydntemlerinin sit alerjenlerini kontrol altina almada etkisi Gzerine odaklanmistir. Bu
nedenle inek sUtl alerjisinin azaltimasi icin c¢esitli teknolojik islemler arastirimakta ve uygulanmaktadir. Bu
calismada, inek situ alerjenlerinin yapisi, alerji olusum nedenleri ve alerjenlerin kontrol altina alinmasinda bagvurulan
(1sil iglem, enzimatik hidroliz, Maillard reaksiyonu, ylksek basing ve fermantasyon gibi) bazi teknolojik yéntemler
derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: inek siit(l alerjisi, Siit proteinleri, Teknolojik islemler

Cow’s Milk Allergens and their Control Methods
ABSTRACT

Cow’s milk allergy, one of the most common food allergies endemic in childhood, is a reaction arisen against milk
proteins after digestion. Studies have been demonstrated that B-lactoglobulin and caseins are the major allergens
caused to cow’s milk allergy, and other milk proteins have antigenic properties. Controlling these allergens without
elimination of cow’s milk from the diet is an important problem to be solved. The complete elimination of cow’s milk
proteins from diet may have a negative effect on child nutrition; therefore, recently, studies have focused on the
effects of food processing methods on controlling the milk allergens. Different processing techniques have been
searched to reduce cow’s milk allergy. In this study, the structures of cow’s milk allergens, the reasons of allergic
reaction and some technological methods such as heat treatment, enzymatic hydrolysis, Maillard Reaction, high
pressure and fermentation applied for controlling the allergens have been reviewed.

Keywords: Cow’s milk allergy, Milk proteins, Technological processes
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ve kabuklu deniz hayvanlarn gibi gidalar bdyle
Gida alerjisi, gida alimini takiben ortaya ¢ikan ve reaksiyonlarin olusumuna neden olmaktadir [1]. Gida
bagisiklik sisteminde meydana gelen bir reaksiyondur. alerjilerinin ortaya c¢ikisinda, s6z konusu gidanin
Son yillarda, gidalara bagli alerjiler giderek artmakta ve yapisinda bulunan ve “alerjen” adi verilen proteinler ile
Ozellikle bebekler ve gocuklar bir veya daha fazla gidaya vicudun bagisiklik sistemi arasinda bazi etkilesimlerin
kargi alerjik reaksiyonlara maruz kalabilmektedir.

114



T. Erkaya, M. Senglil Akademik Gida 10(1) (2012) 114-124

oldugu ve bunun sonucunda da c¢ok Onemli Klinik
vakalarin ortaya ¢iktidi bildiriimektedir [2].

inek sitii alerjisi (ISA), genellikle inek siitii antijenlerine
karsl mast hicrelerinin ve mediatérlerin salgilanmasini
uyaran spesifik immunoglobulin E (IgE) tarafindan
olusturulan immunolojik yanit olarak tanimlanmaktadir

[3]. ISA, en yaygin gida alerjisi tipi olup, ¢ogunlukla
bebeklerde rastlanan ve sindirim sonrasi  sit
proteinlerine  kargl ortaya ¢ikan olumsuz bir

reaksiyondur [4]. inek siitii, kazein ve serum proteinleri
gibi bagisiklik sisteminde duyarliliga neden olabilen
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proteinler icermektedir ve bu proteinlere bagl olarak
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Sekil 1. inek Siitil Alerjisinin Belirtileri [15]

inek siitiindeki proteinlerin yaklagik %80'ini kazein ve
geriye  kalan kismini  ise  serum  proteinleri
olusturmaktadir. Serum proteinlerinin yaklasik %50’sini
olusturan  B-laktoglobulin  (B-LG) anne sitlinde
bulunmadigindan en 6nemli inek sitl alerjeni olarak
distndlmektedir [7]. Ancak bazi aragtiricilar; inek sitl
proteinlerindeki alerjenin baslica kazein oldugunu
vurgulamakla beraber, serum proteinlerine karsi da aler;ji
geligtigini bildirmektedirler [4, 6]. Bebek beslenmesinde
inek sutinin ¢ogunlukla anne sutd yerine kullaniimasi
ve 6nemli bir bélimind inek sitinin olusturdugu ek
besinlere erken baslanmasi, alerjik hastalik riskini
giderek artirmaktadir. Gelismis Ulkelerde ISA problemi
icin 6nemli ¢ézUmler ortaya konulmakta iken, gelismekte
olan Ulkeler ise ¢6zimU inek sUtlinG diyetten ¢ikarmakta
bulmaktadirlar. Fakat bir¢cok islenmis Grinin yapisinda
da yer alan inek sutl ve proteinlerini diyetten timdayle
¢ctkarmak mumkdn degildir. Buna ilaveten, inek sitl
proteinlerinin tamamen giderilmesi beslenme acisindan
eksiklige neden olacagindan bebeklerin ve gocuklarin
gelisimine olumsuz etkide bulunacaktir. Dolayisiyla inek
sUtd alerjenlerinin azaltilmasi ve dolayisiyla inek siti
alerjisinin de elimine edilmesi igin c¢esitli teknolojik
islemler arastirimakta ve uygulanmaktadir.
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Bu derlemede; inek sith alerjenlerinin yapisi, alerji
olusum nedenleri ve ISA’nin kontrol altina alinmasinda
basvurulan teknolojik ydntemlerin ortaya konulmasi
amagclanmistir.

iNEK SUTU ALERJiSiNiN NEDENLERI

Bebeklerde meydana gelen yiksek miktardaki
antijenlerin ik kaynagini inek sUth proteinlerinin
olusturdugu dustintlmektedir [8, 9]. Alerjik reaksiyon
faktérlerinin yani sira inek sGtl ile anne sitinin protein
kompozisyonu bakimindan farklilik gdstermesi, yeni
doganlarda inek sUtl alerjisinin baglica nedeni olarak
gortlmektedir. Bu farkhlk; ilk olarak anne sitinin
protein igeriginin (%1.2) inek sutlndn protein icerigine
(%3-3.5) gbre daha dustk olmasindan kaynaklanmakta,
ikinci olarak ise; inek sutlindeki toplam kazein oraninin
anne sitlne nispeten daha fazla olmasi ve anne
sutinin serum proteinleri bakimindan daha zengin
olmasindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum anne sitinin
bebek midesinde daha yumusak bir pihti olusturmasi
acisindan da anne sitind Ustin kilmaktadir. Yiksek
kazein icerigine sahip inek sitl ise hazimsizlida ve
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alerjiye neden olabilecek sert bir pithtinin midede
olusumuna sebep olmaktadir [10, 11]. Buna ilaveten;
inek sUtinin  serum proteinlerinin - blyuk kismini
olusturan ve anne sitinde bulunmayan B-LG [12],
pepsin hidrolizine kargi diren¢ gdstermesi nedeniyle
once bagirsak mukozasina gegmekte ardindan da kana
karisarak bebeklerde alerjenik reaksiyon olusumunu
tesvik etmektedir [13, 14]. Bununla birlikte; immunolojik
materyal icerigi bakimindan inek sitline nazaran daha
zengin olan anne s0tl, bebeklerin  bagisiklik
fonksiyonlarinin gelismesini saglamakta ve siit alerjisi
olusumunu 6énlemektedir [10, 11, 15]. Bu nedenle inek
sUtl alerjisine anne sitlyle beslenmeyen bebeklerde
daha sik rastlanmaktadir.

iNEK SUTU ALERJENLERI

inek siitii, alerjik reaksiyonlara neden olabilecek 20’den
fazla protein icermektedir. Baslica proteinlerini kazein ve
serum proteinleri olusturmaktadir. Kazein; ass, asz, B ve
k-kazein olmak Uzere 4 fraksiyona sahiptir. Serum
proteinleri ise B-LG, a-laktalbumin (a-LA), sigir serum
albumini  ve imminoglobulinlerden  olugsmaktadir.
Bunlara ilaveten bazi mindr proteinler de inek sutiinde
mevcuttur [15]. Birgok arastirmada kazein ve B-LG'in
inek sitlnde bulunan baslica alerjenler oldugu ortaya
konulmustur [16-20]. Bununla birlikte, st alerjisi olan
hastalarin % 82’sinin 3-LG’e kargi duyarli olduklari ve bu
nedenle B-LG’in inek sltlindeki esas alerjen oldugu
bildirilmektedir [21]. Kazeinlerin ise kalici alerjide dnemli
bir rol oynadidi ve bu ylzden de yetigkinler agisindan en
6nemli sOt alerjeni oldugu disUndlmektedir [22, 23].
Ayrica, sigir serum albimini ve hatta laktoferrin gibi
diger proteinlerin de potansiyel alerjenler olabilecegi
belirtiimektedir [24, 25].

B-Laktoglobulin

B-LG; anne sitiinde bulunmayan ancak inek siiti serum
proteinlerinin yaklasik %50’sini olusturan, sitin en
6nemli ¢dzundr proteinidir. Molekdl agirhgr 18350 Da
olup 162 aminoasitten meydana gelmigtir. Asidik
(pH<B.0-3.5) ve bazik (pH>7.5-8.0) kosullarda
monomerik form gdsteren bu globller proteinin yapisi iki
disllfit bag tarafindan stabilize edilmektedir [26, 27].
Ayrica yapisinda, diger serum proteinleri ve kazeinlerin
—SH gruplan arasinda gerceklesen ©6nemli dislfit
degisimlerinde rol alan serbest bir disllfit grubu da yer
almaktadir [28, 29]. B-LG, lipokalin protein ailesine
mensuptur ve bu ailenin tim Uyeleri 8 antiparalel (-
strands’dan olusan yiksek alerjenik potansiyele sahip
bir B-barrel molekdld [30]. En iyi lipid baglayici
proteinlerden biri olarak tanimlanan bu protein; retinol,
B-karoten, doymus ve doymamis yag asitleri ve alifatik
hidrokarbonlar  gibi pek c¢ok molekili baglama
yetenegine sahiptir [31].

St proteinleri, 6zellikle B-LG esansiyel aminoasit igerigi
bakimindan oldukga zengindir. Ancak B-LG mide
sindirimine direnglidir ve hidrolizi sonucu sindirilememis
B-LG veya ylksek molekul agirlikli peptidler agida ¢ikar.
Bunlar, biytk c¢ogunlukla yapisi hi¢ bozulmadan
bagirsak mukozasina ulagabilir ve bagirsak bariyerini
asarak alerjenik reaksiyonlari tetikleyebilirler. Bunun
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sonucunda esansiyel
yararlanilamaz [13, 27].

aminoasitlerden de yeterince

B-LG’nin yapisinda bulunan alerjenik epitoplar (antijenik
determinant) Sel'o ve ark. [32] tarafindan 46 alerjik
hastanin  kanindaki triptik ve sentetik peptidler
incelenerek arastinimistir. Arastirma sonucunda; B-LG
molekllinin blnyesinde sayisiz epitopun yaygin bir
sekilde bulundugu ortaya konmustur. Hastalarin % 89,
%92 ve % 97'sinin kaninda belirlenen en &nemli
epitoplarin sirasiyla (149-162), (41-60) ve (102-124)
no’lu peptidlerden olustugu gorllmastir. Bununla
birlikte, hastalarin %52-65'inin kaninda agirlikli olarak
(1-8), (25-40) ve (92-100) no’lu, %40’ 1nda ise (9-14)
ve (84-91) no'lu peptidlere rastlanmistir. B-LG’nin
aminoasit dizisini kaplayan sentetik peptidlerin
kullanildigi bagka bir arastirmada ise 7 farkl IgE epitopu
ve 6 IgG baglayan bodlge tammlanmistir [33].
Tanimlanan bu epitoplarin Selo ve ark. [32] tarafindan
belirlenen epitoplarla blyik oranda benzerlik gbsterdigi
de saptanmigtir.

a-Laktalbumin

a-Laktalbumin (a-LA) serum proteinlerinin  yaklagik
%25'ini olusturan, lizozim ailesine mensup, kalsiyum
baglayici, monomerik, globuler bir proteindir. Molekdl
agirhigr 14200 Da olup 123 aminoasitten olusmustur.
Yapisinda 4 dis(lfit kdéprisd bulundurmasi nedeniyle 2
disilfit bagina sahip B-LG’'ne nazaran sicakliga karsi
stabilitesi daha yilksektir [14, 34]. Kalsiyuma Kkarsi
ylksek afinite gdsteren baglari bu proteinin sekonder
yapisinin stabilitesi Gzerine oldukg¢a etkilidir [6]. a-LA sut
bezleri tarafindan Uretilir ve bugiine kadar analiz edilmis
tim sitlerde bulunmustur [7].

a-LA, B-1,4-galaktoziltansferaz enzimi ile reaksiyona
girerek, glukoz ve UDP-galakiozdan laktoz sentezine
izin veren bu enzimin substrat spesifikligini modifiye
eder. Buna ilaveten, bu protein 3-1,4-galaktoziltansferaz
enziminin laktoz olusumundaki fonksiyonu icin meme
bezlerindeki fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde
¢cok 6énemli bir role sahiptir [35, 36].

inek  sitinde bulunan o-LA'min  amino  asit
kompozisyonunun %74’0Un0n anne sutinde bulunan a-
LA’nin aminoasit icerigi ile ayni oldugu ve %6’sinin ise
kimyasal olarak benzerlik gosterdigi bildiriimektedir [14,
37]. Ancak, bu buyilk benzerlige ragmen inek sutinde
bulunan o-LA’nin alerjenik potansiyelinin arastirildigi
caligmalarda; alerjik hastalarin kaninda a-LA’ya ait IgE-
baglayici epitoplar tespit edilmis ve 4 farkl lineer IgE-
baglayici peptidin 3 farkli 1gG-baglayici bdlgeyle Ust
Uste bulundugu ortaya konmustur [33, 38, 39]. Buna
karsin; bu IgE epitoplarinin higbirisi kalici inek siitl
alerjisi sUphesi tasiyan c¢ocuklarin kaninda teshis
edilmemigtir. Bitin bu yodnleriyle a-LA'nin inek siitl
alerjisindeki rolli halen tam olarak aydinlatilamamistir.

Kazein
inek siitli proteinlerinin %80’ini olusturan kazein; as;-,

asy-, B- ve k-kazein olmak (zere 4 farkli fraksiyondan
meydana  gelmistir.  Kazein  misellerindeki  bu
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fraksiyonlarin orani sirasiyla %40, 12.5, 35 ve 12.5
seklindedir. Diger bir fraksiyon olan y-kazein ise sitte
¢ok dislk miktarlarda bulunur ve B-kazeinin sitiin dogal
enzimi olan plazmin tarafindan proteolizi sonucu yan
Urlin olarak olusur. Kazeinin biyolojik fonksiyonu;
kalsiyum ve fosfat tasinimini saglamasi ve midede etkin
bir sindirim i¢in pihtr olusturmasidir. En iyi bilinen 6zelligi
pH 4.6’da disuk ¢6zinirlik gdstermesi ve ¢ogunlukla
fosfat gruplarinin  serin  aminoasidiyle esterlestigi
konjlige bir protein olmasidir [7]. Ayrica yapisinda
distlfit bagdi igcermeyen kazein; dizenli sekonder
yapilarin olusumunu engelleyen ve protein zincirinin sert
bukilmesine neden olan prolin aminoasidini ylUksek
oranda icermektedir. Kazein misellerinin yapisinda
kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum ve
sitratlar mevcut olup bu kazeinat kompleksi sitte
koloidal bir yapida bulunmakta ve homojen bir yapi
gbéstermemektedir [2].

asq-, as,- ve B-Kazein kiimelerinin olusumu yapilarinda
bulunan anyonik bdlgeler sayesinde olmakta ve bu
kimeler Ca*? ve Zn* iceren metal iyonlariyla celat
yapabilmektedirler. Bu kimelerin 6nemi kazeinlerin
alerjenik potansiyeli hakkinda bilgi edinmek agisindan
Onem tasimaktadir [40]. Kazein fraksiyonlar igerisinde
ass-kazein en 6nemli alerjen olarak goérulmektedir [5].
inek siitii alerjisi olan hastalarda as;-kazeinin IgE ve IgG
baglayan major bdlgelerini tanimlamak amaciyla
sentetik peptidlerin kullanildidi bir ¢calismada, asi-kazein
Uzerinde 6 major ve 3 mindr IgE baglayan ve bir minér
IgG bagdlayan epitoplar tespit edilmistir [41]. Alerjik
hastalarin blylk cogunlugunun kazein fraksiyonlarinin
timUne karsi duyarli oldugu, hasta kanlarinda kazeine
karsi IgE cevaplarinin blyik oranda farklilik gosterdigi
ve bu durumun ise kazein fraksiyonlarinin oranlarinin
farkli olmasindan kaynaklandidi bildirilmektedir. Ayrica
kazeindeki lineer IgE epitoplarinin buyukligunin kalici
alerjiye katkida bulundugu distnlilmektedir [18, 42].
Vila ve ark. [43] kalici alerji belirtileri bulunan alerjik
cocuklarin kaninda as-kazein (69-78 nolu peptidler) ve
B-kazeinden lineer epitoplara kadar spesifik IgE
antikorlarinin timunin seviyesinin normal ¢ocuklardan
oldukga ylksek oldugunu belirlemislerdir. Jarvinen ve
ark. [44] ise yaptiklar arastirmada, kalici inek sutd
alerjisi bulunan hastalarin kaninda 5 IgE baglayan
epitop tespit etmis ve bunlardan ikisinin ag-kazein,
birinin ag.-kazein ve birinin ise k-kazein (zerinde
oldugunu saptamiglardir. Farkh bir arastirmada ise, 15
alerjik hastanin kaninda ags-kazein Uzerinde (19-30),
(86—103) ve (141-150) nolu peptidlerden olusan (¢
farkli dizilim tanimlanmis olup bunlardan (86—103) nolu
peptidin en fazla immunoreaktif olduju ortaya
konulmustur [45].

Sigir Serum Albumini

Sigir serum albumini, serum proteinlerinin yaklasik %5
kadarini olusturan ve molekdl agirhidr 66.4 kDa olan bir
proteindir. Bu protein fiziksel ve immunolojik olarak
insan kan serum albuminine ¢ok benzemekle beraber,
esas fonksiyonu; metabolizma, tasinim, ligandlarin
dagitimi ve serbest radikallerden koruma seklindedir.
Yapisinda 17 adet disilfit bag bulunduran sigir serum
albumininin bu baglar proteinin ¢ekirdeginde korunur ve
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kolaylikla ulasilamaz [46, 47]. Bu durum, proteinin
denaturasyon sartlar altinda dahi stabilitesinin oldukg¢a
ylksek oldugunun bir agiklamasi olabilir. Sigir serum
albuminindeki dislfit baglarinin varligi bu molekilin
yapisindaki dogal antijenik determinantlarin
korunmasinda énemli bir role sahiptirler [5]. Sigir serum
albumininin proteolizi sonucu agida ¢ikan fragmentlerin
antijenik potansiyelinin arastirildigi  birkag calismada
tanimlanan epitoplarin birbiriyle uyum iginde olmadigi
gOrilmistir [48-50]. Diger taraftan, bu proteinin alerji
acisindan en kritik dizisini (524-542) nolu peptidlerin
olusturabilecegi ancak, farkli hayvan tirlerinin antikorlari
kullanildiginda ise epitopik alanlarin  degisebildigi
bildirilmigtir [51].

Laktoferrin

Laktoferrin, molekdl agirhig 76 kDa olan ve miktari
cogunlukla %1’in altinda bulunan demir baglayan bir sut
proteinidir. Esas fonksiyonu; bakterilerin gelisimi igin
gerekli olan demiri ortamdan uzaklastirmak suretiyle
organizmayi enfeksiyonlara karsi korumaktir. Anne siti
ve kolostrumun laktoferrin igeridi inek siitine kiyasla
oldukca yuUksektir [52, 53]. Taylor ve ark. [54]
laktoferrine 6zgl IgE bulunduran bazi alerjik bireylerin
olmasindan dolayr inek sUtl kaynakl laktoferrinin
potansiyel alerjenligini tartismiglardir. Ancak bu
hastalarin sitiin esas alerjenlerine kargl dogrudan IgE
olusturmalarn nedeniyle laktoferrinin alerji olusturma
Ozelligi hala tartismal bir konudur. Buna ragmen sit
alerjisi bulunan hastalar bazilarinda inek sutinde
bulunan laktoferrine karsi oluturulan IgE seviyesinin
tespit edilebilir diizeyde oldugu ve bdyle laktoferrinin de
sut alerjeni olabilecegi bildiriimektedir [37]. Bununla
birlikte fareler (zerinde vyapilan deneylerde de
laktoferrine karsi duyarllk tespit edilmistir [55]. Ancak

yine de bugiine kadar vyapilan aragtirmalarda
laktoferrinin  IgE  veya T hiicresi epitoplarinin
mevcudiyeti tespit edilmemisgtir [5].

immunoglobulinler

Sitin  immunoglobulin  fraksiyonu  toplam st

proteinlerinin %1’ini, serum proteinlerinin ise %6’sini
olusturmaktadir. Yapilan ¢aligmalar; immunoglobulinin
temel yapisinin molekdl i¢i veya molekdller arasi dislfit
baglariyla bagh 4 polipeptid zincirinden olusan Y
seklinde bir yapiya sahip oldugunu gdstermistir. inek
sUtlinde bulunan immunoglobulinler IgG, IgA ve IgM adi
verilen 3 izotoptan olusmaktadir [56]. BlylUkbas
hayvanlarda IgG sinifina ait 1gG1, 19G2, 1gG3 olmak
Uzere U¢ ayri tip immunoglobulin tanimlanmistir [57, 58].
inek siitiinde bulunan immunoglobulinleriin potansiyel
alerjenligi ile ilgili veriler olduk¢a sinirhdir. Ancak yapilan
bazi arastirmalarda alerjik hastalarda bulunan IgE
tarafindan IgG’nin baglanmasi nedeniyle bu proteinin
diger bir stt alerjeni oldugunu éne strtlmastar [59, 60].
Fakat 1gG'nin T ve B hicresi epitoplari henlz
aydinlatilamadidindan IgG simdiye kadar bir sit alerjeni
olarak disundlmemistir [5].



T. Erkaya, M. Senglil Akademik Gida 10(1) (2012) 114-124

Proteoz-pepton

Proteoz-pepton fraksiyonu siit proteinlerinin yaklasik
%1.1’ini olusturan, 1siya son derece dayanikli, asitte
¢6zunebilen ve 6nemli fonksiyonel 6zellikleri bulunan
protein fraksiyonudur. Bu protein B-kazeinin proteolizi
sonucu olugsmakta ve miktari plazminin enzimatik
aktivitesi sonucu zamanla artmaktadir. Yapilan literattr
taramasi sonucunda, proteoz-peptonun alerjenik 6zelligi
ile ilgili herhangi bir arastirmaya rastlanmamistir.

Ogzetle, inek siitil alerjisinin olusumundan sadece tek bir
protein sorumlu degildir. Tim st proteinleri 6zellikle
serum proteinleri ve kazeinler potansiyel alejenler olarak
dustiniimektedir. inek st proteinlerinin (i boyutlu
yapisi konformasyonal epitoplarin korunmasinda énemli
bir rol oynamaktadir. Buna ilaveten, inek sltl
proteinlerinde bulunan spesifik aminoasit dizilimlerinin
blylk bir kismi B veya T hicreleri olarak bilinmektedir.
inek s(itl proteinlerinin merkezine dagiimis olan bdyle
lineer epitoplar alerjik reaksiyonlardan  sorumlu
olabilmektedir.

INEK SUTU ALERJISI KONTROL YONTEMLERI

Sit proteinleri alerjisinin tedavisi konusunda medikal
terapi yéntemleri henliz mevcut degildir. Ancak, son
zamanlarda suUt alerjisinin  énlenmesine ydnelik ilgi
giderek artmaktadir. Inek sitll alerjisinin  dniine
gecilmesindeki mevcut egilim sitlin tamamini diyetten
¢clkarma yoénindedir. Ancak, yasamin ilk yilinda c¢ok
6nemli bir role sahip temel gida maddesi olan sitin
uzun vadede diyetten ¢ikariimasi bebeklerin geligimini
olumsuz ydnde etkileyecektir. Bebekleri inek siti
alerjisinden korumanin en iyi yolu anne sitlyle
beslenmeleridir. Fakat bebeklerin ilk 6 aylik ddbneminde
tek basina anne sitlyle beslenmenin yeterli olmadig
durumlarda inek  sdtondn  az  alerjenik  bir
formulasyonunun  kullaniimasi  gerekmektedir. Az
alerjenik st dOrGnlerinin  geligtiriimesi  amaciyla
epitoplarin  pargalanmasi  ve sit  proteinlerinin
alerjenliginin  azaltlmasi  yoénunde ¢esitli  isleme
teknolojilerine  bagvurulmaktadir. Bunlar; 1sil iglem,
enzimatik hidroliz, maillard reksiyonu, yiksek basing ve
fermentasyon gibi islemlerdir.

Isil iglem

Isil islem, birgok st UriinUndn Uretiminde kullanilan ¢ok
6nemli bir prosestir ve patojenleri yok etmek, bdylece
Urinun  saglik agisindan guvenirligini  artirmak  ve
mikroorganizma yUkinu azaltarak raf émrini uzatmak
amaciyla uygulanmaktadir [61]. Ayrica, 1sil islem
esnasinda protein denaturasyonu, agregasyon ve
Maillard reaksiyonlari gibi énemli yapisal ve kimyasal
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degislikler sit
proteinlerinin  alerjenligi Uzerine de bazi etkiler
yapabilmektedir.

Sit proteinleri arasinda 1si stabilitesi en yiksek olan
protein kazeindir. Serum proteinlerinin isiya duyarliligi
ise sirasiyla immunoglobulinler<sigir serum proteini<@3-
LG<a-LA seklindedir. Siitiin 120°C’de 15 dakika sireyle
1sil isleme tabi tutulmasi kazeinin antikor olusturma
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Ozelligi (antigenicity) Gzerine hicbir etki yapmazken, 70-
80 veya 100°C’lerdeki isil islemin sigir serum albumini
ve |g’lerin alerji yapma 6zelligini (allergenicity) tamamen
ortadan kaldirdidi bildiriimektedir [62].

Baldo [63] tarafindan yapilan bir calismada, 80 ve
100°C’de 15 dak. 1sil islemin IgE, sigir serum albumini
ve B-LG’nin fiksasyon kapasitesinde bir dlstse yol
actigi, ancak a-LA ve kazeinde herhangi bir degisikligin
olmadidi tespit edilmistir. Bagka bir arastirmada ise (-
LG solusyonunun veya siitlin, 74°C’ye 1sitildiginda (-
LG’nin IgE baglama yeteneginde c¢ok az disls
belirlendigi buna karsin 90°C’de daha &nemli bir
disUsin oldudu saptanmistir [64]. Diger taraftan, B-
LG’nin denaturasyonu sonucu bazi yeni epitoplarin da
ortaya c¢iktigr gézlenmistir [65]. Bu ve ark. [66] serum
protein izolatlarindaki a-LA ve B-LG’nin antikor
olusturma  ozelligi  Uzerine 1sil  iglemin etkisini
arastirmislardir. Arastirma sonucunda, sicakligin 50’den
90°C’ye ¢ikmasiyla o-LA ve B-LG’nin antikor olusturma
6zelliginin arttigini belirlemiglerdir. Bu artisin 1sil islem
esnasinda proteinlerin konformasyonal yapilarindaki
acllma sonucu dogal molekillerin iginde bulunan
alerjenik epitoplarin agida c¢ikmasindan kaynaklandigi
disindlmektedir  [67]. Ancak, 90°C’nin  Uzerine
cikildiginda ise her iki proteinin antikor olusturma
6zelliginde dikkate deger bir azalma kaydedilmistir. Bu
azalma sebebinin ise, 1sil islem sirasinda meydana

gelen agregasyon ve silfidril/disllfit  degisimleri
sonucunda  molekllin  yUzeyinde agiga ¢ikan
konformasyonal  epitoplarin  maskelenmesi  veya
parcalanmas! olabilecegi  bildiriimistir [28].  Diger
taraftan, 120°C'de 20 dakikallk bir sl islem

uygulandiginda a-LA’nin antijenik 6zelliginde baslangica
gére %25’lik bir azalma oldugu tespit edilmigtir. Bu
durum, daha yilksek 1sil islem sartlarinda meydana
gelen Maillard reaksiyonu sonucu lineer epitoplarin
kaybolmasina bagli olarak antikor olusturma &zelliginin
azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir [65]. Diger
taraftan, bu azalma protein ¢6zindrliginin dismesi
nedeniyle de olabilmektedir [68]. Benzer sekilde, Kleber
ve Hinrich [28] yaptiklar ¢alismada, yagdsiz st ve tath
peyniralti  suyundaki B-LG’nin antikor olusturma
Ozelliginin artan 1sil islem sicakhig (50°C’den 80°C’ye)
ile birlikte arttigini, 90°C’nin Uzerinde ise azaldigini
tespit etmiglerdir. Bu durum, inek sUtl proteinlerinin
antikor olusturma 6zelliginin azaltiimasinda ylksek isil
islem uygulamasinin avantajli olabilecegini
gostermektedir. Bitlin bunlara ragmen yapilan farkl
arastirmalarda ylksek sicakliklarda kazeinlerin antikor
olusturma 6zelliginde herhangi bir degisikligin olmadigi
[62], denature B-LG’nin ise dogal B-LG’e nazaran
bagirsak mukozasinda lokal immunolojik reaksiyonu
tesvik ettigi de saptanmistir [69]. Buna ilaveten, ¢ok
ylksek 1sil islem uygulamalarinin st proteinlerinin aler;ji
yapma O6zelligini azaltsa bile, Orinlin besin degerinde
azalmalara ve duyusal 6ézelliklerinde (renk, gérinus, tat,
koku, kinestetik 6zellik gibi) istenmeyen degismelere
neden olacagl da unutulmamalidir. Bu ytzden, inek sutd
alerjenleri Uzerine 1sil iglemin etkilerinin arastinldigi
daha ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Enzimatik Hidroliz

Enzimatik hidroliz sit proteinlerinin alerji yapma
Ozelliginin  azaltilmasinda ve alerjenik epitoplarin
pargalanmasinda kullanilan etkili yéntemlerden birisidir
[70-72]. Enzim hidrolizi tarafindan alerjenligin azalmasi
proteinlerin ki¢lk peptid molekillerine ve aminoasitlere
pargalanmasi sonucu saglanir. Buna ilaveten, proteoliz
proteinlerin ¢ézindrlik, emdlsiyon kapasitesi, képirme
ve jel olusturma kapasiteleri gibi fonksiyonel &ézelliklerini
de iyilestirir. Proteolitik enzimler hayvan, bitki ve
mikroorganizmalarda genis 6lcide mevcut olup, baz
gida kaynakli proteinazlar antikor olusturma o&zelligi
azaltiimig serum protein hidrolizatlarinin  Gretiminde
kullaniimaktadir.

Aragtiricilar, serum proteinlerinin antikor olusturma
Ozelliginin tripsin hidrolizi ile azalabilecegini ortaya
koymuslardir [73]. Bununla birlikte, antikor olusturma
Ozelliginin azaltiimasinda papain ve nétraz veya alkalaz
veya proteaz S gibi enzim kombinasyonlarinin
kullaniminin tek basina enzim kullanimina nazaran daha
etkili oldugunu saptamiglardir [74]. Ancak enzimatik
islem gO6ren Urlnlerde proteoliz sonucu agida c¢ikan
peptid ve aminoasitler nedeniyle gelisen aci ve
istenmeyen lezzet gidanin  kabul  edilebilirligini
azaltmaktadir. Ayni zamanda, bdyle Uriinlerin proteolitik
sindirimi  esnasinda da yeni antijenik gruplar
olusabilmektedir [15]. Bununla ilgili olarak yapilan bir
calismada, alerjik hastalarin kaninda inek sutinin
pepsin veya pepsin+tripsin enzimlerince kismi sindirimi
sonucu IgE’ye baglanan peptidler tespit edilmistir [71].

Hidroliz isleminde enzim cgesidinin farkli olusu, hidroliz
modeli ve derecesi gibi faktérler tat ve aromanin yani
sira, peptid kompozisyonu ve kalinti hidrolizatin antikor
olusturma 6zelligi Uzerine etkili olabilmektedir. Ena ve
ark. [75] tarafindan yapilan arastirmada, serum protein
hidrolizatlarinda molekul agirhdr 3400 Da’dan dusuk
peptidlerin alerjenik reaksiyon olusturmadigr ortaya
konulmustur. Benzer sekilde, Van Hoeyveld ve ark. [76]
yaptiklari  calismada  ultrafiltre  edilmis  serum
hidrolizatlarinda molekdl agirhd 2600 Da'dan daha
blylk peptidlerin IgE’ye baglanmayi 6nledidini ve cilt
Uzerine pozitif etki saglandiini, ancak molekll agirligi
1400 Da’dan daha dusuk peptidlerin ayni etkiyi
gbstermedigini saptamislardir. Bazi arastirma sonuglari
ise serum proteinlerinin kalinti antikor olusturma 6zelligi
Uzerine molekiler agirlik ve hidroliz derecesinden
ziyade enzim spesifikliginin daha etkili oldugunu
gbstermistir. Bu yUzden, proteinlerin antikor olusturma
Ozelliginin azaltilmasinda antijenik epitoplara spesifikligi
bulunan uygun enzimlerin secilmesinin 6énemli oldugu
vurgulanmaktadir. Enzimatik hidroliz ve 18I
uygulamasinin kombine edildigi ¢alismalarda ise tripsin
ve peptidaz enzimlerinin etkisiyle olusan hidrolizin a-LA
ve B-LG’nin alerjenik 6zelligini 6nemli dlgide azalttigi
belirlenmistir. Bu durumun, 1sil denaturasyonun protein
baglarinin  kirlmasini  tesvik ederek  proteolize
duyarhhgdinin artmasiyla agiklanabilecegi bildirilmektedir
[77, 78].

inek siitiiniin alerjik hastalarin diyetinden gikariimasi
durumunda, hastalarin normal gelisimlerini
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surdurebilmeleri icin besinsel gereksinimlerini
karsilayabilecek ve inek sOtinln yerini alabilecek
formulasyonlara ihtiyag duyulmaktadir. Inek siitii
proteinlerinin alerjenik 6zelliginin azaltilmasina yoénelik
olarak hidrolizat formulasyonlar gelistiriimektedir. Bu
amagla gelistiriimis olan ilk hidrolize formulasyon 1985
yilinda Nestle (Beba HA, Good Start, NAN HA, Nestlé)
tarafindan Uretilmigtir. Halihazirda marketlerde serum
proteinleri ve kazeinin kismi veya tam hidrolize edilmis
az alerjenik formulasyonlari mevcuttur. Tam hidrolize
kazein hidrolizat formulasyonlarinin alerjik ¢ocuklarin
beslenmesinde rahatlikla kullanilabilecegi [79] ve
sadece tam hidrolize formulasyonlarin inek st
alerjisinin 6nemli derecede 6nline gegctigi bildiriimektedir
[80]. Bununla birlikte, kismi hidrolizatlarin da daha
Ustlin lezzet ve besinsel Ozellikleri nedeniyle ylksek
alerji riski tasiyan bebeklerin inek sutl alerjisinden
korunmalarini  saglamak amaciyla beslenmelerinde
kullanilabilecedi  klinkk  deneyler sonucu ortaya
konmustur [6, 81, 82].

Maillard Reaksiyonu

Maillard reaksiyonu indirgen gsekerlerle aminoasitler
arasinda genellikle gidalarin islenmesi sirasinda
meydana gelen enzimatik olmayan esmerlesme

reaksiyonlarindan biridir. Bu reaksiyon proteinlerin
fonksiyonel 6zelliklerinin etkili bir sekilde iyilestiriimesini
saglamakla beraber gida proteinlerinin alerjenliginin
gideriimesinde de tavsiye edilen bir metot olarak
distndlmektedir.  Yapilan  arastirmalar  Maillard
reaksiyonu sonucu laktoza baglanmis B-LG’nin epitop
alaninin degistigini [83] ve IgE baglama yeteneginin
azaldigini, bu azalmanin da baglanma derecesi ve
modifiye aminoasit gruplarinin miktari ile ilgili oldugunu
ortaya koymustur [84]. Bununla birlikte, B-LG’nin asidik
olgosakkaritlerle  konjugasyonunun 1s1  stabilitesini
artirdigi, antikor olusturma o&zelligini azalttigi ve bu
durumun konjugasyon sonucu epitoplarin 6rtilmesi
nedeniyle oldugu bildiriimigtir [85].

Maillard reaksiyonu tarafindan proteinlerin antikor
olusturma 6zelliginin azalmasinda proteinlere baglanan
sekerlerin miktari ve molekdl agirhdr buyik énem arz
etmektedir. Wréblewska ve Jedrychowski [86] serum
proteinlerinin poletilen glikol ile konjugasyonu sonucu
artan polietilen glikol miktarinin serum proteinlerinin
immuno reaktif dzelliklerini azalttigini tespit etmislerdir.
Hattori ve ark. [87] B-LG’nin karboksi metil dekstran ile
konjugasyonunda karboksi metil dekstran igeriginin
artmasiyla B-LG’nin alerjenliginin azaldigi sonucuna
varmislardir. Benzer sonu¢ Kobayashi ve ark. [88]
tarafindan da saptanmistir. Bu sonuglara dayanarak
miktari  ve molekil agirhgr yuksek sekerlerle
konjugasyonun proteinlerin antikor olusturma &zelliginin
azaltilmasinda oldukga etkili olabilecegi séylenebilir.

Maillard reaksiyonunun derecesi ve reaksiyon kosullari
da st proteinlerinin alerjenik 6zellikleri tzerine etkilidir.
B-LG ve a-LA’nin antijenitesi (zerine Maillard reaksiyonu
kosullarinin etkisinin arastirildigi ¢alismalarda, serum
protein izolatlarinin glukozla konjugasyonunun optimum
reaksiyon sartlarinda %90’in Gizerinde antikor olusturma
Ozelligini azalttigr gértlmustir. Ayrica, bu azalmanin



T. Erkaya, M. Senglil Akademik Gida 10(1) (2012) 114-124

seker/protein orani, sicaklik ve reaksiyon suresi gibi U¢
bagimsiz  reaksiyon  kosulunun  dizenlenmesiyle
saglanmis olabilecegdi bildirilmistir [89].

Yapilan arastirmalar 1siginda  kontrolli  Maillard
reaksiyonu kosullarinda sit proteinlerinin alerjenliginin
azaldigi soylenebilir. Ancak, Maillard reaksiyonunun
potansiyel dezavantajlari (renk ve lezzet degisimleri,
lisin aminoasidinde meydana gelen kayiplar vs.) ve
konjugasyon yulzinden vyeni epitoplarin olugabilme
ihtimali g6z énlinde bulundurulmaldir.

Yiksek Basing

Yiksek basing uygulamasi; gida Uretimi, islenmesi ve
korunmasinda geleneksel isil islemlere alternatif olarak
uygulanan en yeni teknolojik ydéntemlerden birisidir [90,
91]. Bu ydntem ile mikrobiyal populasyonun azaltiimasi,
duyusal ve besinsel 6zelliklerin korunmasi, sicakliga
duyarh vitaminler gibi bilegsenlerin korunmasi gibi
faydalar  saglanmaktadir [92].  Yilksek basing
uygulamasi ayni zamanda sit proteinlerinde
denaturasyon ve B-LG agregatlarinin olusumu gibi
yapisal degisikliklere de neden olarak sit proteinlerinin
alerjenik potansiyeli lzerine etkili olabilmektedir [93].
Proteinlerin basingla denaturasyonu c¢ok kompleks bir
olay olmakla beraber prensip olarak hidrofobik baglarin
ve tuz Kkoprulerinin yikimini  takiben meydana
gelmektedir. Ayrica, ylksek basing sonucu proteinlerde
bir takim degisikliklerin meydana gelmesi, proteinin
dogal yapisinin yani sira iyonik kuvvetler, sicaklik, pH
ve uygulanan basincin siddetine baghdir [93, 94]. Buna
ilaveten, yilksek hidrostatik basincin proteinlerin
enzimatik hidrolizini hizlandirarak hidrolizatlarin antikor
olusturma Ozelliginin azalmasini sagladigi
bildirilmektedir [95]. Yapilan c¢alismalar, 0.1 MPa’dan
300 MPa’a kadar uygulanan basincin B-LG’nin pepsin,
kimotripsin ve termolisin enzimleri tarafindan hidrolizini
artirdigini ortaya koymustur [92, 96, 97, 98]. Bununla
birlikte, 500 MPa'dan daha vylksek bir basing
uygulamasinin  B-LG’nin  konformasyonal yapisinin
tamamen acilmasina [99] ve ¢&zinir disilfit bagh
molekdller arasi agregatlarin olusumuna neden oldugu
belirlenmistir [100].

Ylksek basing (600 MPa) ile 1sil islemin (50 °C’de 60
dak.) birlikte kullanildigi bir arastirmada; B-LG’nin B-
tabakall  yapisinin  a-heliks  yapiya  doénustigi
saptanmistir [101]. Enzimatik hidroliz ile yiksek basing
uygulamasinin kombine edilmesiyle de serum protein
hidrolizatlarinin alerjenik 6zelliklerinin etkili bir sekilde
bertaraf edilmesi saglanmaktadir [102, 103]. Proteinlerin
konformasyonal yapisinda degisikliklere sebep olan
ylksek basing uygulamasi, serum proteinlerinin bir¢cok
enzim tarafindan hidrolizini de artirmakta ve
hidrolizatlarin antikor olusturma 6zelliklerini
azaltmaktadir. Penas ve ark. [104] tarafindan yapilan
arastirmada, enzimatik hidroliz 6ncesi veya enzimatik
hidroliz esnasinda uygulanan yiksek basing (300 MPa)
uygulamasinin inek serum protein hidrolizatlarinin
korolaz PN-L ve nétraz enzimleri tarafindan hidrolizi
sonucu alerji yapma 6zelliklerini azalttigr tespit edilmistir.
Bu azalma, potaniyel olarak immunojenik hidrofobik
bélgelere enzimin ulagabilirliginin yiksek hidrostatik
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basing sayesinde artmasi ile agiklanabilir [102]. Diger
taraftan, baska bir ¢calismada, farkli sicaklik (30-68°C)
ve farkll ylksek basing (200-300 MPa) uygulamalarinin
tath peyniraltt suyu ve yagsiz sitin serum protein
izolatlarindaki B-LG’'nin antikor olusturma &zelligini
artirdigr  belirlenmigtir. Bu durumun dogal protein
molekulll igerisinde bulunan epitoplarin agiga ¢ikmasi
ve ylksek basin¢ sayesinde agilma ve kimelesmenin
tesvik edilmesi sonucu bu epitoplarin antibadiler igin
ulasilabilirligini  kolaylastirimasiyla  agiklanabilecegi
bildirilmigtir [67]. Ozetle, st proteinlerinin hidrolizi
esnasinda yuksek basin¢ uygulanmasi az alerjenik
serum protein hidrolizatlarinin  Gretimi icin etkili bir
yéntem olarak digutndlebilir.

Fermantasyon
Fermantasyon; kisaca sekerlerin  mikroorganizmalar
tarafindan pargalanmasi olarak tanmimlanmaktadir.

Fermente gidalar; 6zellikle mikroorganizmalar tarafindan
proteinlerin pargalanmasi sonucu agiga ¢ikan biyoaktif
peptidler nedeniyle insan sadligi Gzerine yararh etkileri
bulunan gidalardir [105, 106]. Laktik asit bakterilerinin
proteinazlar, peptidazlar ve transport sistemlerden
olusan kompleks bir proteolitik sisteme sahip olduklari
bilinmektedir. Sit proteinlerinin alerji yapma 6zelligini
azaltmada oOnerilen metotlardan birisi de laktik asit
fermantasyonudur.  Fermantasyon esnasinda st
proteinlerinin hidrolizi sonucu sit sindirimi ve biyoaktif
bilesiklerin olusumu (zerine saglanan olumlu etkilerin
yani sira baz epitoplarin pargcalanmasi ve bdylece
alerjenligin azaltilmasi da s6z konusu olabilmektedir
[107, 108]. Bununla birlikte, fermantasyon isleminin
yalnizca probiyotik laktik asit bakterilerinin kullaniimasi
durumunda proteinlerin alerjenligini azaltmada yararh
olabilecegi bildirilmektedir [5]. Arastiricilar, Lactobacillus
GG gibi probiyotik bakterilerin atopik dermatit ve gida

alerjisi olan hastalarin i¢ bariyer mekanizmasini
harekete gecirerek ve bagirsak iltihabini hafifleterek
gida  alerjisi  tedavisinde  faydali  olabilecegini
goOstermiglerdir [109]. Bu ve ark. [110] yaptiklan

arastirmada, laktik asit fermantasyonunun yagsiz sutteki
a-LA ve B-LG’nin antijenligini 5nemli derecede azalttigini
ve ayrica Lactobacillus helveticus and Streptococcus
thermophilus suslarinin birlikte kullaniimasinin hem a-
LA (inhibisyon orani %87), hem de B-LG’nin (inhibisyon
orani %95) antikor olusturma Ozelliklerinin
azaltimasinda ¢ok daha etkili oldugunu belirlemislerdir.
Tzvetkova ve ark. [111] tarafindan vyapilan bir
calismada, yogurttan izole edilen 21 laktobasil susunun
elektroforez ve RP-HPLC sonucu a-LA ve B-LG'ye karsi
farkli proteolitik aktivite gosterdikleri ve laktobasil
fermantasyonunun siit alerjenlerinin yikimini tesvik ettigi
saptanmistir. Farkli bir calismada ise, sterilize inek
sUtlindeki serum proteinlerinin fermantasyondan sonra
antikor olusturma &zelliklerinin ¢ig slte kiyasla %99’un
Uzerinde azaltildidi, ancak alerji olusturma &ézelliklerinin
fazla degismedigi tespit edilmistir [112]. Bu
calismalarda  proteinlerin  antijenik  §zelliklerinin
azaltilmasinda saptanan farkhliklar, kullanilan laktik asit
bakterisi suslarinin proteinaz enzimi spesifikligi ve
hidroliz ~ yeteneklerinin  ¢esitliliginden kaynaklanmis
olabilir.



T. Erkaya, M. Senglil Akademik Gida 10(1) (2012) 114-124

SONUC

Sit proteinleri  alerjisinin  tedavisi konusunda tibbi
yontemler henliz mevcut olmadigindan dolayi,
alerjenligin azaltiimasi icin cesitli isleme teknolgjileri
uygulanarak antijenik 6zellikleri azaltilmis st Grtnlerinin
Uretilmesi mimkin olabilir. Bununla birlikte, farkl isleme
teknolojilerinin kombine kullanimi alerjenligin
azaltiimasinda daha etkili olabilmektedir. Ancak, ¢ok
yiksek 1sil islem ve diger teknolojik uygulamalarin sit
proteinlerinin  alerji yapma 06zelligini azaltmasinin
yaninda, Urinin besin degerinde azalmalara, protein
denaturasyonu, agregasyon ve Maillard reaksiyonlari
gibi 6nemli yapisal ve kimyasal degisiklikler ile duyusal
Ozelliklerinde (renk, gérinds, tat, koku, kinestetik 6zellik
gibi) istenmeyen degismelere neden olacagdi
unutulmamalidir. Buna ilaveten, yeni antijenik Ozellige
sahip maddelerin olusabilecegi de g6z &ninde
bulundurulmalidir. Bu nedenle, inek sitinin alerjenik
6zelliginin azaltimasi konusunda daha ileri ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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