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Despite positive effects on nutrition, it has been reported that milk causes allergic reactions and many health
problems. Allergic reaction to milk is called lactose intolerance, but it is estimated that this is not caused by
lactose, but by the B -casein structure of milk, which varies depending on animal species. Although there
are many fractions of p-casein in the structure of milk, especially Al and A2 casein attract attention. A1
-casein causes many health problems because it plays a role in the formation of the bioactive opioid peptide
-casomorphin-7 (B-CM-7). These health problems are allergic reactions, weakening of the immune system
and slowing down of the gastro-intestinal system and some systemic diseases (cardiovascular disease, type
1 diabetes, autism, schizophrenia). The underdevelopment of gastro-intestinal system, especially in
newborns, causes us to encounter these health problems more frequently. For this reason, the consumption
of milk containing Al B-casein, especially cow’s milk from culture breeds, is not recommended. Since
BKM-7 (B-casomorphin-7) formed by Al B-casein cannot occur in A2 B-casein, these health problems
cannot be expected to be observed. However, A2 B-casein causes DPP4 (dipeptidyl peptidase 4) enzymes
to be regulated in the body and a non-opioid effect is observed. It is recommended to consume goat’s milk
and dairy products containing A2 B-casein in newborns, people with celiac disease and stomach disorders.
Despite the lack of studies on the subject of Al and A2 -casein and the ongoing discussions, in this review,
the importance and differences of Al and A2 B-caseins in cow and goat milk were discussed and their
effects on human health.
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Beslenme konusundaki olumlu etkilerine ragmen, siitiin alerjik reaksiyona ve birgok saglik problemlerine
neden oldugu da bildirilmistir. Siitiin alerjik reaksiyonu ise laktoz intoleransi olarak adlandirilmakta ancak
bu durumunun laktozdan degil de hayvan tiirlerine bagh olarak degisen siitiin B-kazein yapisindan
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Siitiin yapisinda bulunan p-kazeinin birgok franksiyonu olmasima
ragmen, Ozellikle ALl ve A2 kazein dikkat ¢ekmektedir. Al B-kazein, biyoaktif opioid peptit olan -
kazomorfin-7 (BKM-7)’nin olusumunda rol oynadig i¢in bircok saglik sorununa neden olmaktadir. Bu
saglhk sorunlari ise; canli viicudunda alerjik reaksiyona, bagisiklik sisteminin zayiflamasma ve gastro-
intestinal sistemin yavaglamasinin yansira bazi sistemik hastaliklara (kardiyovaskiiler hastalik, tip 1 diyabet,
otizm, sizofreni) da neden olmaktadir. Ozellikle yeni dogan canhlar, gastro-intestinal sistemin yeterince
gelisgmemis olmasi nedeniyle, bahsedilen bu saghk sorunlarma daha sik maruz kalabilmektedirler. Bu
nedenle Al B-kazein igeren siitlerin, ozellikle kiiltiir irklarina ait inek sitlerinin tilketimi tavsiye
edilmemektedir. A2 B-kazeinde ise Al B-kazeinin olusturdugu BKM-7 (B -kazomorfin-7) meydana
gelemediginden, bu saghk problemlerinin gozlemlenmesi s6z konusu degildir. Ayrica, A2 B-kazein DPP4
(dipeptidil peptidaz 4) enzimlerinin viicutta diizenlenmesine ve opioid olmayan bir etki gozlemlenmesine
neden olmaktadir. Yeni dogan, ¢olyak ve mide rahatsizligi olan insanlarda A2 -kazeini igeren kegi siitii ve
siit tirtinlerinin tiiketilmesi tavsiye edilmektedir. A1 ve A2 B-kazein hakkinda ¢alismalarin yetersiz olusu ve
tartigmalarin devam etmesine karsin, bu derlemede inek ve kegi siitiinde bulunan Al ve A2 B-kazeinin
6nemi, farklar ve insan saglhigma olan etkilerine deginilmeye ¢aligilmstir.
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Giris

Insan beslenmesinde 6nemli bir yer tutan siit ve siit
riinleri, igerdigi protein, karbonhidrat, yag, vitamin (B12,
B2 ve B5 vitaminleri) ve mineraller (Ca, Mg, P, Se)
acisindan zengindir (Giin ve Soyucok, 2018; Kumari ve
ark., 2019). Siit ve siit {iriinleri; obezite, osteoporoz, gastro-
intestinal sistem rahatsizliklari, kalp-damar hastaliklari,
yiksek  tansiyon,  kolon-rektum  kanseri, kemik
rahatsizliklari, yaslanma gibi ¢esitli saglik sorunlarinin
onlenmesinde 6nemli bir rol istlenir (Nagpal ve ark.,
2012). Siitiin igerigindeki 6nemli minerallerden biri olan
kalsiyum  (Ca), beslenmenin  temel  kaynagim
olugturmaktadir (Anonim, 2020 b). Ayrica Ca, D vitamini
alimim  etkilemekte boylece kemik rahatsizliklarinin
(ragitizm ve osteomalasia) onlenmesini saglamaktadir
(Anonim, 2019). Kalsiyum, c¢ocukluk doneminde
biiyiimeye yetigkinlik doneminde de doku onarimina
katkida bulunan bir mineraldir (Yerlikaya ve Karagdzlii,
2008). Siitiin igeriginde bulunan énemli vitaminlerden biri
olan B vitamini ise; kan ve sinir hiicrelerine etki etmektedir
(Anonim, 2018). Ozellikle, bebeklerin biiyiime ve gelisimi
icin zorunlu gida olan siit, biiylime hormonlari, enzim
inhibitorleri, immiinoglobulinler, antibakteriyel ajanlar,
oleik asit, konjuge linoleik asit, omega-3 yag asitleri ve
kisa-orta zincirli yag asitleri gibi biyoaktif bilesenleri icerir
(Yerlikaya ve Karagozlii, 2008).

Siit; su (88%) ve yag, mineral, protein ve siit sekeri olan
laktozdan (%12) olusmaktadir (Ho ve ark., 2014). Siit,
yaklagik 32 g protein igermekle birlikte bunun, %80’
kazein, %20’si ise peynir alt1 suyu olarak adlandirilan
whey’den olugmaktadir (Ho ve ark., 2014; Chatterjee ve
Patel, 2015).

Hayvanlardaki genetik farkliliklardan dolay1 siit
proteinlerindeki farkliliklar, siit bilesiminin tiirler arasinda
degisimine neden olmaktadir (Raynes ve ark., 2015). Siit
proteinleri, kazein ve siit serumu olmak tizere iki ana kisma
ayrilmaktadir (Andi¢ ve ark., 2021). Bu proteinlerin
icerigine bagli olarak ise kazeinli veya albiiminli siitler
olarak smiflandirilmaktadir. Kazeinli siitlerde (inek,
koyun, keci ve manda siitii) siitiin yaklagik 2/3’ii kazein
icermekte, albiiminli siitlerde (insan, kisrak, esek siitii) ise
st serum proteinlerini bulunmaktadir (Andi¢ ve ark.,
2021). Siit proteini olan kazein ve siit serumu tek protein
yapisinda degildir. Siit serumu; alblimin, globiilin ve
proteaz-peptonlarindan olugsmaktadir. Kazein ise; os-
kazein (as-1 ve as-2 kazeinler), B-kazein, k-kazein ve y-
kazein’den olusmaktadir (Mehta, 2015; Andi¢ ve ark.,
2021). Ruminantarda kazein proteini orani ortalama olarak
inek siitinde %2,63, koyun siitiinde %4,5, kegi siitiinde
%3,1 ve bufalo siitinde %5 oranindadir (Anonim, 2016;
Anonim, 2020).

Sit, misel olusturarak yiksek Ca ve P
konsantrasyonlarmi Korur, bu durumda yeni doganlarin
kemik ve dis gelisimine yardimci olur. Ca’a duyarh ve
duyarsiz olmak tizere iki tiir kazein bulunmaktadir. Ca’a
duyarli kazeinler (as- ve B -kazein) Ca’1 baglar, ancak
yiiksek Ca konsantrasyonlarinda ¢okelir, Ca’a duyarsiz
kazeinler ise («k-kazein) genellikle Ca ile etkilegime
girmez, bunun yerine miseli stabilize eder (Kawasaki ve
ark., 2011).

Siit proteini olan kazein kiire formunda olup, memede
stit salgilanmasiyla birlikte alveollerde bulunmaktadir.
Alveol olusumu ise gebelige kadar goriilmez. Diger
proteinler olan immiinoglobiilinler, serum albiimini, vy
(gamma) kazein meme bezinde sentezlenmeden dogrudan
kandan gecer (Anonim, 2021a). Kazeinden elde edilen
peptitlerin antimikrobiyal, antioksidan, antitrombotik,
antihipertansif, mineral baglayic1 ve bagigiklik sistemini
diizenleyici  6zelliklere sahiptir  (Nongoinerma ve
FitzGerald, 2015).

Siit proteini olarak belirtilen kazeinin varyanti olan B-
kazein Al ve A2 olmak {iizere iki ana gruba ayrilmaktadir.
Yapilan bazi ¢alismalarda, B-kazeinin, Al varyant: ile bazi
hastaliklar arasindaki iligkiler oldugunu belirtmistir (Haq ve
ark. 2014; Andi¢ ve ark., 2021). Kazein, mide asidine uzun
stire maruz kaldiginda pihtilagarak diisiik pH’da sindirimi (7-
8 saat) ve emilimi yavaglamaktadir (Anonim, 2016).

Son zamanlarda kardiyovaskiiler hastalik, tip 1diyabet,
otizm ve sizofreni semptomlari, norolojikotizm ve ani
bebek oliimii gibi problemlerin B-kazein tiketimi veya
varyantlar1 olan Al ve A2 kazeininden kaynakli oldugu
diistiniilmektedir (Bell ve ark., 2006; Miluchova ve ark.,
2016). Ancak genel olarak Al ve A2 B-kazein potansiyel
birgok hastalik faktorii olarak goriilse de bazi ¢alismalarda
sadece Al B-kazeinden kaynakli oldugu, A2 B-kazeinin ise
boyle bir etkisinin olmadig1 bildirilmektedir (Swinburn,
2004). B-kazein varyanti Al, biyoaktif bir opioid peptit
olan B-kazomorfin-7 (BKM-7) iiretmektedir.

Al p-kazein ve A2 B-kazeinin énemi ve farklari

Biyoaktif peptit kaynagi olan siit proteinlerinin genel
ozellikleri,  antibakteriyel  aktivite,  antijiyotensin
doniistliricii enzim inhibitorii, antioksidan, antitrombotik,
immiinomodiilatér, mineral baglayici, antihipertansif ve
opioid aktivitedir. (Nongonierma ve Fitz-Gerald, 2015;
Miluchova ve ark., 2016). Siit proteinleri, ko-dominant
Mendel Kalhtimi gostermektedir. Bu polimorfizmden
kaynakli olarak siit verimi, kompozisyonu, siitiin
pihtilasma ve peynir olabilme 6zelligi, misel olusumuna
etki etmektedir (Oner ve Elmaci, 2007).

Siit proteini olan kazeinlerin her biri farkli allellerden
olugsmakta ve bu proteini kodlayan genler ayni kromozom
iizerinde birlesik olarak DNA bolgesinde bulunmaktadir.
Kazein; a-sl, o-s2, B-, ve k- (kappa) olmak iizere 4’c
ayrilmaktadir (Mercier ve Vilotte, 1993; Oner ve Elmaci,
2007). Kazeini kodlayan genler CSN1S1-CSN2-CSN1S2-
CSN3 olmak iizere farkh gruplara smiflandirilabilirler
(Bozkaya, 2009). a-sl-kazeini CSN1S1 geni tarafindan, a-s2
kazeini CSNI1S2 geni tarafindan, B-kazeini CSN2 geni
tarafindan ve k-kazeini CSN3 geni tarafindan kodlanmaktadir
(Ding, 2009). Kazeinler 6.kromozomda bulunan genomik
bolgedeki gen tarafindan kodlanmakta, g¢esitli sayida
modifikasyona ugradiklar1 icin varyasyonda oOnemli bir
polimorfizm kaynagi olusturmaktadir (Oner ve Elmact, 2007).

Ruminant hayvanlarin = siitlerinde bulunan a-s1,
polimorfik  yapida olan en  o6nemli  kazein
franksiyonlarindan  birisidir. Bu kazeinin 18 alleli
bulunmakta olup, bu alleller A, B, C, D, E, F, 01, 02, G,
B1, B2, B3, B4, H, I, L, M, N’dir (Oner ve Elmaci, 2007;
Giin ve Soyugok, 2018).
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B-kazein geni 6. kromozomda yer almakta ve 209
amino asit (A.A). diziliminden meydana gelmektedir.
Ozellikle sigirlarda B-kazein geninin 6. kromozomunun 7.
eksonunda yer alan 67. siradaki A.A.” 1 nokta mutasyonu
veya genetik polimorfizm ile prolin yerine histidinin yer
almasiyla Al B-kazeini igeren siit proteinine rastlanir
(Ding, 2009; Bozkaya, 2009; Giin ve Soyugok, 2018). Bu
nokta mutasyonu koyun, ke¢i, maymun, deve, bufalo, esek
ve insanlarda meydana gelmedigi igin siit proteini A2 -
kazein seklindedir (Ding, 2009; Boro ve ark., 2016; Giin ve
Soyugok, 2018). Sekil 1’ de Al ve A2 kazein farkinin
genetik polimorfizmi belirtilmistir (Chatterjee ve Patel,
2015). Al p-kazeininde gastro-intestinal proteolitik

A1l B- kazein protein zinciri

sindirimden sonra enzimatik hidroliz  (pankreatik
elastazdan salgilanan izolsin peptidaz enzimi) ile 67.
siradaki histidin peptit bagi parcalanarak BKM-7nin
karboksil ucunu serbest birakir. Bundan dolayi BKM-7
olan, 7 A.A. bir biyoaktif peptidin salgilanmasi meydana
gelmektedir. BKM-7 opioid etkisini sindirim sisteminin,
mide ve bagirsak mukusunun yavag salinimina etki ederek
kazeinlerin yavas emilmesi ve gidanin sindirim
sisteminden gecisinin daha uzun olmasina neden
olmaktadir (Chatterjee ve Patel, 2015). A2 ise, B-kazein
viicutta DPP4 (dipeptidil peptidaz 4) enzimlerinin
diizenlenmesine neden olarak opioid olmayan bir etki
gostermektedir (Chatterjee ve Patel, 2015).

-@@@@@@@0-

pepsin, pankreatik elastaz, 16sin aminopeptidaz

g & a.m710asit
C O Y v X pro X e X Pro X 6ty X Pro X tie X Pro X D

A2 B-protein zinciri

elastaz 67. siradaki

S

Sekil 1. Al ve A2 kazein farkiin genetik polimorfizmi (Andi¢ ve ark., 2021)
Figure 1. Genetic polymorphism of Al and A2 casein difference (Andig et al., 2021)

Yeni doganlarda gastro-intestinal sistemin yeterince
gelismemis olmasi, BKM-7’nin  olumsuz etkilerini
artirmaktadir. Buna bagl olarak; bagirsak gegirgenliginin
artigt bagirsak iltihabi, immiin direncin diismesi, kolonik
mikro-biyota bilesiminin olumsuz etkilenmesi, patojen
artis1, diski skorunun artmasi ve diskilama periyodunun
azalmasi gibi birgok saglik sorununa ve ¢ocuklarda ani
Olime neden olmaktadir (Swinburn, 2004; Ho ve ark.,
2014; Kumari ve ark., 2019). Ancak; BKM-7, yetiskinlerde
bagirsaklarda etkisiz hale geldigi i¢in herhangi bir olumsuz
etki meydana gelmemektedir (Kumari ve ark., 2019).

Al B-kazein ve A2 p-kazeinin ayirt edilmesinde
kullanilan testler ise; modern kiitle spektrometreleri yani
stv1 kromatografi-kiitle spektrometrisi (LC-MS), modifiye
edilmis poliakrilamid jel elektroforezine (PAGE), yiiksek
¢oziniirlikli kiitle spektrometrisi (UHPLC-HRMS) ile
birlestirilmis ultra  yiiksek  performansh S1v1
kromatografisi, yiiksek ¢ozuniirliklii eritme (HRM) ve
rhAmp® SNP yontemidir (Duarte-Vazquez ve ark., 2018;
Nguyen ve ark., 2020; De Poi ve ark., 2020; Giglioti ve
ark., 2020; Hohmann ve ark., 2021; Broadbent ve ark.,
2021).

inek siitinde bulunan Al ve A2 varyantlarimn
ozellikleri

Inek siit proteinlerinin %82’si kazeinlerden olusmakta
ve bu kazeinlerin %30-35’ni PB-kazeinolugturmaktadir
(Andig ve ark., 2021). B-kazein genetik varyant1 Al, A2,
A3, B, C, D, E, F, H1, H2, | ve G olmak iizere 12
varyanttan olugmaktadir. Siit ve siit tiriinlerinde Al, A2,
A3, B ve C yaygin olarak bulunmasina kars1 inek siitiinde

Al ve A2 varyantina rastlanmaktadir. Siit sigirlarinda Al
ve A2 olmak tizere her iki varyantta bulunmaktadir.
Sigirlarda B-kazein geninin 6. Kromozumuna bakarak
AlAl (homozigot), AlA2 (heterozigot) ve A2A2
(homozigot) allellerden birinin bulunacagi bildirilmistir
(Andi¢ ve ark., 2021). Homozigot yapida olan AlAl
alleline sahip sigirlarda sadece Al iiretilmekte, homozigot
yapida olan A2A2 alleline sahip sigirlarda sadece A2
tiretilmesine ragmen heterozigot yapida olan A1A2 alleline
sahip sigirlarda ise Al ve A2 B-kazein esit miktarda
tretilmektedir (Andi¢ ve ark.,, 2021). Yapilan 1slah
calismalari ile, ALA2 alleline sahip sigirlarda esit miktarda
tiretilen Al ve A2 oran1 %40:60 olarak degistirilmistir. Bu
degisimden dolay1, Al B-kazeinin gastro-intestinal bolgede
pargalanmasi sonucu olumsuz etkiye neden olan BKM-7
salinimi azaltilmistir (Giin ve Soyugok, 2018).

Siitiin kalitesi ve verimine etki eden genler tek gen
tarafindan kontrol edilmektedir. Bu gen Beta-laktoglobulin
geninde (BLG) bulunan B allelinden dolayi siitiin kazein
icerigini, protein igerigini, siitiin pihtilagmasini ve peynir
kalitesini etkilemektedir (Ding, 2009). Ayrica, p-kazeinin
Al ve A3 allellerinin yiiksek st verimi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. B-kazein inek siitinde bol miktarda
bulunmakta yaklagik siitin %30’unu olusturmakta ve
biiyilik bir kism1 Al B-kazeinini igermektedir (Ho ve ark.,
2014). Al B-kazein, Kuzey Avrupa kokenli sigir irklarinin
(Holstein, Friesian, Ayrshire ve British Shorthorn)
ineklerinde ve A2 B-kazein ise kegi siitii ile birlikte; melez
stit sigirlar ile Kanal Adalari ve Giiney Fransa kokenli siit
sigirlarinin  (Guernsey, Jersey, Charolais ve Limousin)
ineklerinin siitlerinde bulunmaktadir (Shah, 2000;
Truswell, 2005). Al B-kazein miktarinin yiiksek siit verim
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Ozellikli olan Holstein irki inek siitlerinde (%66) fazla
miktarda bulundugu bilinmektedir (Tailford ve ark., 2003;
Bell ve ark., 2006; Ding, 2009). Kiiltiir sigir irklarimin
¢ogunlugu Al B-kazein igeren siit iretirken, ilkemize
yakin bir bolgede sigir evcillestirme merkezinin
bulunmasindan dolayr yerli sigir irklarimizda (Dogu
Anadolu Kirmizisi, Gliney Anadolu Kirmizisi, Boz 1k ve
Yerli Kara) Al B-kazein iiretimi az, A2 f-kazein iiretimi
daha fazla olmaktadir (Troy ve ark., 2001; Ding, 2009).
Yerli sigir irklarimizin siitiinde Al B-kazein oram diisiik
oldugu i¢in, insan ve hayvan saglhigmma BKM-7’nin
herhangi bir olumsuz etkisi olmamaktadir (Ding, 2009).
Cizelge 1’de bazi yerli sigir irklarimiz ve bunlarin Al B-
kazein oranlar1 gosterilmistir.

Kegi siitiinde bulunan A1/A2 g-kazein ve ozellikleri

Kegi siitiinde bulunan proteinler; kazein, laktaloumin
(o ve B Lg) olarak adlandirilmaktadir (Bozkaya, 2009).
Kegi siitiinde kazein igerigi yiiksek olup, kazeinler a-s1-,
a-s2-), B- ve k -kazein olmak tizere dort farkh gesitten
olusmaktadir (Ding, 2009; Bozkaya, 2009). Cizelge 2’de
kegi stitiindeki kazein gesitleri verilmistir.

Siit proteinlerini kodlayan genler iceriginde yer alan C
protein varyanti, 177. A.A. alanin (GCA) yerine valin
(GTA) gegmesiyle karakterize edilmektedir (Roberts ve
ark., 1992). E alleli ise 166. A.A. olan serin yerine tirozin
A.A. gegmesiyle tanimlanir (Bozkaya, 2009). Dolayisiyla
kazeinler keci siitinde biiyiik bir varyasyona sahiptir. Bu
varyasyon DNA ve protein cesitliliginden
kaynaklanmaktadir. DNA’daki ¢esitlilik bir  AA.
degisikligine veya stop kodon olusumuna neden olarak,
gergeve mutasyonu (DNA diziliminin asagi kisimlarinda
A.A. dizilimini tamamen degistiren) veya tek niikleotid
delesyonu (bir DNA dizisinde niikleotidin silinmesi)
seklinde meydana gelebilmektedir (Bozkaya, 2009).

B-kazeini kodlayan CSN2 geni varyantinda 207. A.A.
valin yerine asparajin ge¢cmesiyle, DNA’da herhangi bir
degisiklik meydana gelmez. Bu gen varyantinda meydana
gelen degisikligin MRNA’nin iglenmesi sirasinda oldugu
belirtilmektedir (Galliano ve ark., 2004; Caroli ve ark.,
2006). CSN2 O alleli 7. exonun 16-19. niikleotidler
arasinda kalan bolgede 373. niikleotit pozisyonunda tek
niikleotid delesyonundan kaynakli ¢ergeve mutasyonu ve
bir stop kodon olusumu (C-T mutasyonu) meydana
gelmektedir (Ramunno ve ark., 1995; Persuy ve ark., 1999;
Cunsolo ve ark., 2005). Kegi siitiinde p-kazein proteinin
bulunmamast C-T  mutasyonuyla iligkilendirilmistir
(Cosenza ve ark., 2007).

CSN1S1 geninden kaynakli olarak keci siitiinde a-s1-
kazein varyantlar1 (A, B, C, D, E, F, G, H allellerinden
olugan) farkli diizeylerde sentezlenmektedir (Marletta ve
ark., 2004; Ding, 2009). E, F ve G allellerinin dusiik
diizeyde fonksiyonel protein iiretimi (expresyonu) ile
allellerin tagidiklari insersiyon (bir DNA dizisinde baz
ciftinin eklenmesi) ve delesyonlardan kaynakli olmaktadir.
Mutasyonlar, E ve F allelinin mRNA’dan intron
kisimlarinin uzaklastirilmasinda farkliliga yol agmakta, bu
durum ise mMRNA’nin dayamklihgim azaltarak allellerin
kodladiklar1 o-s1-kazein varyantlarimin diigiik diizeyde
sentezlenmesine neden olmaktadir ( Pérez ve ark., 1994;
Ramunno ve ark., 2001). Baz1 ke¢i irklarina ait a-s1-kazein
oranlar1 Cizelge 3’te verilmistir.

CSN1S2 geninde O alelini homozigot olarak tasiyan
hayvanlarin siitleri a-s2-kazeinden yoksun olmaktadir.
Dolayistyla bu hayvanlarin siitleri insan sitiiyle benzerlik
gosterecegi icin, alerjik potansiyeli diger siitlere gére daha
diisiik olmaktadir (Marletta ve ark., 2004; Bozkaya, 2009).

Kegi siitiinde en yiiksek A2 B- kazein, en disiik x-
kazein bulunmaktadir (Ding, 2009; Chatterjee ve Patel,
2015). A2 B- kazein inek siitiinde oldugu gibi kegi siitiinde
de peynirin verim ve kalitesiyle pozitif iliskilidir. A2 B-
kazein oraninin fazla olmasi kegi siitinde pihtilagma
oraninin siire olarak kisalmasina ve peynir kalitesinin
artmasina Yol agar (Chatterjee ve Patel, 2015). Ayrica kegi
stitlindeki o-s1-kazein oram ile kuru madde ve protein
orani arasinda yilksek bir iliski bulundugu da
bildirilmektedir (Chatterjee ve Patel, 2015; Bozkaya,
2009). Peynir verimi ve kalitesiyle ters bir kolerasyon
halinde bulunan k-kazein varyant1 f-kazeinin Al ve A3’te
oldugu gibi yiiksek siit verimi ile iligkili olmaktadir (Ding,
2009). Yerli siit sigir irklarimiz ve kegilerde k-kazein az ya
da hi¢ bulunmamaktadir (Bozkaya, 2009). Bu durumdan
dolayr yerli sigir irklar1 ve kecilerde alerjik reaksiyon ve
sistemik  hastaliklarin  gorilme  ihtimali  disik
olabilmektedir.

Cizelge 1. Bazi yerli sigir wklarimiz ve Al B-kazein
oranlart (Anonim, 2021b)

Table 1. Some of our domestic cattle breeds and Al [-
casein ratios (Anonymous, 2021b)

Yerli irklar Al B-kazein orani
Siyahalaca 0,523
Dogu Anadolu Kirmizist 0,080
Giliney Anadolu Kirmizist 0,117
Yerli Kara 0,125
Boz Irk 0,426

Cizelge 2. Kegi siitiindeki Kazein gesitleri ve miktari
(Swinburn, 2004)

Table 2. Types and amount of Casein in goat milk
(Swinburn, 2004)

Kazein miktar1 Kazein Hilktarl

araligt

Kazein (g/l) 21,1 15,8-26,0

Kazein ¢esitleri (Toplam yiizdesi, %)

a-s1 5,6 0-20

0-S2 19,2 10-30

B 54,8 43-68

K 20,4 15-29

A-laktalb/Blaktogl 0,63 0,33-1,1

Cizelge 3. Bazi kegi wklar1 ve o-sl-kazein (A alleli)
oranlar1 (Bozkaya, 2009; Rout ve Verma, 2021)

Table 3. Some goat breeds and a-s1-casein (A allele) ratios
(Bozkaya, 2009; Rout and Verma, 2021)

Kegi Irklari Al B-kazein orani
Saanen 0,07
Alpin 0,027
Malta 0,381
Neapolitan 0,142
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Insan saghg iizerindeki etkileri

Inek siitii %2-8 arasinda alerjik reaksiyona neden
olabilmektedir (Bevilacqua ve ark, 2001; Hest, 2002).
Laktoz intolerans1 olarak adlandirilan bu alerji aslinda
laktozdan kaynakli olmayip, inek siitiinde bulunan Al
kazeininden kaynakli oldugu bilinmektedir (Bell ve ark.,
2006; Pal ve ark., 2015). Bu durum bagirsak ge¢isini
olumsuz etkilemektedir (He ve ark., 2017). Dolayisiyla,
Alkazeinli siit tlketiminden kaynaklanan sindirim
sorunlar;; prolin  A.A.  yerine histidin  A.A.  yer
degistirmesiyle morfin etkisine sahip BKM-7’nin serbest
birakilmasindan dolay1 olusur (Kumari ve ark., 2019).

BKM-7; bagirsak yapisini degistirmekte, lenfosit
poliferasyonu (T ve B lenfositleri) ile kadeh hiicrelerine
benzer hiicrelerin olusumunda artan MRNA’ya bagh
olarak MUC5AC (mukus olusturan gliko protein, miisin
5AC) konsantrasyonu reseptor aktivasyonunu etkiledigi
bildirilmektedir (Bell ve ark., 2006; Ho ve ark., 2014). Bu
durumdan kaynakli olarak, enterik sinir aktivasyonu
yoluyla bagirsak mukus sistemi olumsuz etkilenmekte,
digk: skoru artmakta ve besinlerin bagirsaktan gegis siiresi
uzamakta boylece sivi emiliminde problemler meydana
gelerek bagirsak iltihabina neden olabilmektedir (Sahin ve
ark., 2018; Kumari ve ark., 2019). Diger taraftan BKM-
7’nin hayvanlarda diyabet ve oksidatif stres koruyucu,
bagirsak mukozasi desarji, zararh etkenlere karsi savunma
gibi yararli etkilerini belirten ¢aligsmalar da mevcuttur (Giin
ve Soyucok, 2018).

Inek siitinde bulunan A1l pB-kazeini; siskinlik,
abdominal distansiyon (siskinlik), sindirim rahatsizligina
sebep oldugu gibi, bunun yan1 sira ¢esitli bulasic1 olmayan
hastaliklar (tip 1 diabetus mellitus), iskemik kalp hastaligt,
sizofreni ve otizm), sivilce, egzama, st solunum yolu
enfeksiyonlari, astim, kulak iltihabi, bademcik iltihab1 ve
alerjik reaksiyonlarin da goriilebilecegi bildirilmektedir
(Ho ve ark., 2014; Giin ve Soyucok, 2018; Kumari ve ark.,
2019).

Al B-kazeinin neden oldugu diger bir sorun ise
kalsiyum-magnezyum oranmnin dengeli olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Kalsiyum-magnezyum orani insan
viicudunda 2:1oraninda bulunmalidir. Fakat Al -kazeinde
kalsiyum-magnezyum orani 10:1 oldugu igin, magnezyum
eksikligi veya Ca: Mg oraminda dengesizlik
olusabilmektedir (Giin ve Soyugok, 2018; Kumari ve ark.,
2019). Inek siitii ile yapilan ¢alismalarda genellikle siitiin
alerjiye neden oldugu ancak, bazi ¢aigmalarda kegi siitiiniin
de alerjik reaksiyona sebep olabilecegi bildirilmistir
(Sabbah ve ark., 1997; Bellioni-Businco ve ark., 1999).

Al B-kazein igeren siitiin, Wistar sicanlarinda gastro
intestinal gegis siiresinin 6nemli derecede artirdig1 (Barnett
ve ark., 2014), yagli farelerde ise A2 B-kazein igeren siitiin,
bagirsak mikroflorasindaki degisim ile digkinin kisa
zincirli yag asitlerinin oranini artirdigr ve bagirsak villi
morfolojisini iyilestirdigi (Guantario ve ark., 2020)
gbzlemlenmistir. Arastirmacilar bu ¢alismaya atfen, A2A2
stt tipinin, yash populasyonlarda bagirsak saghigim pozitif
olarak etkilemek i¢in kullanilabilecegi savini ileri
stirmislerdir.

Insanlar denek olarak kullamldigi ve Al B-kazein
iceren siitlin sadece A2 [-kazein tipini igeren siitle
insanlarda gastro-intestinal etkilerini karsilagtiran az
saylda ¢aligma bulunmaktadir (Ho ve ark., 2014). Ticari

olarak, sadece A2 B-kazein igeren siit bulmak pek miimkiin
olmadig1 icin bu tiir calismalar simirlidir. insanlarda, Al B-
kazein igeren siitiin sadece A2 B-kazein iceren siite gore,
onemli derecede daha yiiksek digki kivamina (Ho ve ark.,
2014) ve daha fazla gastro-intestinal semptomlar ve
yangilara, diskida daha disiik toplam kisa zincirli yag
asitlerine ve gastro intestinal sistemde daha uzun gecis
stiresi ile biligsel testlerde daha yiiksek hata ve yanit
stirelerinin uzamasina neden olabilmektedir (Jiangin ve
ark., 2016).

A2 B-kazein igeren siitiin, gesitli yaslarda (20-50 yas)
erkek kadin deneklerde geleneksel siite kiyasla, tiiketimden
sonraki 1-12 saat i¢inde, siskinlik, karin agrisi, digki sikligi
ve diski kivamu gibi gastro-intestinal semptomlara daha az
siddetle neden oldugu ve hatta A2 B-kazein igeren siitiin
sebep oldugu gastro-intestinal rahatsizliklar skor olarak,
hem laktozu sindirebilen ve hemde sindiremeyen
bireylerde daha diisiik bulunmustur (He ve ark., 2017)

Ancak, insanlarda yapilan ve Ekim 2017 den once
yaymlanan  klinik  deneyeler ve epidemiyolojik
caligmalardan elde edilen kanitlar1 derleyen sistematik bir
calismada (Kullenberg de Gaudry ve ark., 2019), A2 B-
kazeinin Al p-kazein ile karsilastirildiginda sindirim
saghgina orta diizeyde fayda sagladigina, ancak diger
saglik yararlarimin diisiik veya ¢ok diisiik diizeyde oldugu
belirtilmigtir. Stiphesiz bu meta analiz calismada da
belirtildigi gibi (Kullenberg de Gaudry ve ark., 2019), Al
B-kazein siitiiniin potansiyel zararlarimi, nadir goriilen
olumsuz saglik etkilerini de kapsayacak sekilde daha kesin
sonuglar veren calismalar i¢in daha fazla katilimer ile
tesadiifi kontrol denemelerine gerek olabilir.

Sonuc¢

Al ve A2 B-kazeinlerin neden oldugu olumsuz etkiler
bilinmesine karsin bu etkilerin in vitro denemeler ve
epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda elde edildigi g6z ard1
edilmemelidir. Ozellikle, A1 B-kazein, insan ve hayvan
beslenmesinde 6nemli bir risk olusturmaktadir. Bu risk,
A.A. dizilimindeki farkliligin sindirim sisteminde BKM-
7’yi olusturmasiyla meydana gelmektedir. BKM-7’nin
opioid ve morfin etkisi nedeniyle ¢6lyak, mide rahatsizligi
ve yeni doganlarda sindirim sistemi yeterli diizeyde
gelisemedigi i¢in, daha fazla olumsuz etkiye sebep
olabilmektedir. Ozellikle, yeni doganlarda BKM-7’nin
emilimi nedeniyle, birgok saglik sorununun (¢ocuk ani
olimii, kalp rahatsizliklari, tip-1 diyabet, sizofreni,
gastrointesninal sistemin yavaglamasi) ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. BKM-7 ¢ig ve islenmis siit ve siit
iriinlerinden kana karigabilmektedir. Diger taraftan A2 -
kazein iceren siitlerde gen diziliminde mutasyon
gorillemeyeceginden, BKM-7 olusumu gozlenmez. Bu
sebeple A2 siitleri saglik sorunlarina neden olmamaktadir.
Biitiin bunlar g6z 6niine alindiginda alerjik reaksiyonlarin
gozlemlenmemesi i¢in Al B-kazeinli siitlerden ziyade, A2
B-kazein iceren hayvan siitleri (ke¢i ve bazi yerli sigir
wklarimiz) tercih edilmelidir. Dogal homojenize yapisi,
kolay hazmolabilirligi ve yiiksek besleyici degeri
nedeniyle keci siitiiniin hayvan ve insan beslenmesinde
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. in vitro deneylerde Al
B-kazeininin neden olacagi problemler net olarak ifade
edilemedigi i¢in bu deneylerin in vivo yapilmas: tavsiye
edilmektedir. Cok sayida denegin kullanildigi in vivo
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deneylerin insanlarin siit tiiketimi ile epidemiyolojik
verilere dayandirilmasi, inek B-kazein siitiiniin genetik
varyantlarinin (A1Al, A1A2 ve A2A2) agiklanmasina
katkida bulunacaktir.
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