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Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

ONSOZ

On iki bolimden olusan ‘Veterinerlik Alaminda Uluslar Arasi
Akademik ve Teorik Bilgiler’ isimli kitabimiz, saglik bilimleri alanindaki
uluslararas1 akademik ¢alismalar ile kuramsal yaklagimlari bir araya getirerek
disiplinin bilimsel gelisim siirecine katki sunmayi amaglamaktadir. Kitapta
sunulan boéliimlerin, alanin kuramsal altyapisini saglamlagtirmanin yani sira,
ileride yapilacak aragtirmalar igin yol gosterici bir biitiinciil bakis agist
sunmaktadir. Farkli disiplinlerden boliimlerin bir araya getirilmesinde emegi
gecen degerli akademisyenlere ve eserin yayimlanmasina katki saglayan
IKSAD Yayinevine tesekkiirlerimizi sunariz.

Boliim yazilartyla ilgili tlim akademik ve hukuki sorumlulugun yazarlara
ait oldugunu ifade ederek, aym1 zamanda yeni ufuk kazandiracak bu kitabin;
saglik calisanlarina ve bilime goniil veren herkese katki saglamasini temenni
ederiz.
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GIRIS

Paroksetin, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon, sosyal fobi,
panik bozuklugu, bozuklugu ve yaygin anksiyetenin farmakolojik
tedavisi i¢in onay almig segici serotonin geri alim inhibitori tyesidir
(SSRI). Bunun yansira travma sonrasi stres bozuklugu, adet dncesi
disforik bozukluk ve kronik bas agrisinin tedavisinde de kullanilir. Bir
fenilpiperidin tiirevi olan paroksetin, SSRI sinifi da dahil olmak iizere
mevcut tiim antidepresanlar arasinda serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-
HT) geri aliminin en giiclii inhibitoriidiir. Teshis, sosyal bir damgalama
veya kisilik zayifligi olmaktan ziyade tibbi bir teshis olarak kabul
gordiikge, birgok hasta depresyon tedavisi olmaktadir (David ve ark.,
2022).

PAROKSETIN

Parosektin selektif serotonin geri inhibitorii grubuna ait
antideprasan bir ilagtir. Genis bir etkinlik yelpazesi gosterir. Depresyon,
obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozukluk, sosyal fobi tedavisi,
yaygin anksiyete bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu, adet 6ncesi
disforik bozukluk, diyabetik noropati, vazovagal senkop ve kronik bas
agrisinin tedavisinde de kullanilmistir. Paroksetin, giinde tek doz
kullanimina olanak saglayan bir eliminasyon yar1 dmriine (t1/2, 24 saat)
sahiptir. Yiiksek dozda toksisitesi diisiiktiir yashlar ve ¢cocuklarda dahil
olmak {iizere az yan etkiye sahiptir (Bourin ve ark., 2001). Paroksetin,
mevcut tiim antidepresanlar arasinda serotonin geri alimini en giiclii
sekilde inhibe edenidir (Hyttel, 1994; Kowalska ve ark., 2021; David ve
ark., 2021).

Kimyasal yapisi

Paroksetin, bir fenilpiperidin tiirevidir. Piperidin halkasinda
bulunan ikincil bir aminden olusur ve bu aminin de benzodioxol ve
fluorofenil gruplarina bagl oldugu goriiliir (Coleman ve ark., 2020).
Kimyasal olarak, paroksetin enantiyomerik olarak saftir. Kokusuz, kirli
beyaz bir tozdur ve erime noktasi 120 ile 138 °C arasinda degisir. Hem
hidrofobik hem de hidrofilik kisimlara sahip alipofilik bir baz amindir
(pKa 9,9 ve paroksetinin dagilim katsayist (log Po/w = 3,95)). Suda az
az ¢Oziiniir ancak metil alkol (MeOH)'de tamamen c¢oziiniir. SSRI
antidepresan ilag olarak kullanildiginda hidrokloriir tuzu olarak bulunur.
Ayrica enterik film kapli, kontrollii salinimli tabletler veya siispansiyon
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formatinda bulunmaktadir (Agrawal ve ark., 2014; Kowalska ve ark.,
2021).

Farmakokinetigi

Paroksetin karacigerde hem CYP3A4 hem de CYP2D6 enzimleri
tarafindan metabolize edilir. Saglikl1 bireyler i¢in ortalama eliminasyon
yart Omrii yaklasik 24 saattir. Alinan paroksetin’in yaklasik ticte ikisi
(%64) bobrek yoluyla atilir. Paroksetin’in emilimi gidalardan
etkilenmez. Oral yolla alinan paroksetin hidrokloriir tuzu neredeyse
tamamen emilir ve dozun sadece %2'sinin digki yoluyla atildig:1 tespit
edilmistir. Terapotik konsantrasyonlarda, paroksetinin plazma proteinine
baglanmas1 yaklagik %95'tir. Esas olarak kan-beyin bariyeri (KBB)
yoluyla tasmmmada rol oynayan P-glikoproteine (P-gp) baglanir.
Paroksetin’in metabolizmas1 ve farmakokinetigi, yiiksek plazma
proteinlerine baglanmasi ve CYP enzim ailesi tarafindan biiyiik dl¢lide
etkilenir (Kaye ve ark., 1989; Kowalska ve ark., 2021). Kararli durum
plazma konsantrasyonuna yaklagik 7-14 giin i¢cinde ulasir. Bu nedenle,
paroksetin ile etkilesime giren ilaglara (6rnegin monoamin oksidaz
inhibitorleri) baglamadan dnce ya da paroksetin kesildikten sonra 2 hafta
beklenmelidir (Findling ve ark., 2006; Uttamsingh ve ark., 2015;
Kowalska ve ark., 2021).

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri ile ayn1 proteine baglanan
ilaglarin (digitoksin, varfarin gibi) es zamanli uygulanmasi sonucu
palzma konsantrasyonlar: artar ve yan etkilere sebep olabilir. Paroksetin
CYP2D6 i¢in tiim antidepresanlar arasinda en yiiksek inhibitor sabitine
sahiptir (Liston ve ark., 2002) ve bu enzim tarafindan metabolize edilen
ve birgok TCA'yr (imipramin, (Albers ve ark., 1996), fenotiyazin
noroleptiklerini (6rnegin, perfenazin ve tiyoridazin), bir¢ok ikinci nesil
antipsikotik ilact (Ornegin, risperidon) ve atomoksetinin plazma
seviyelerini ylikseltebilir. Paroksetinin plazma seviyeleri, simetidin gibi
CYP2D6 inhibitorleri veya fenitoin gibi enzim indiikleyicileri ile birlikte
uygulandiginda sirasiyla yiikselebilir veya diisebilir. Paroksetin ve
sitalopram yiiksek dozlarda ve ilag etkilesiminde genellikle giivenlidir
(Ereshefsky ve ark., 1995; Jeppesen ve ark., 1996; Kowalska ve ark.,
2021).
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Farmakodinamik

Paroksetin, serotonin tasiyicisina yiiksek afiniteye sahipken, o-
adrenerjik, p-adrenerjik, dopamin, muskarinik ve histamin HI1
reseptorlerine diisiik afiniteye sahiptir bu da trisiklik antideprasanlara
kiyasla nispeten daha az yan etkiye sahip olmasini agiklamaktadir. Tiim
SSRI'lar arasinda paroksetin, serotonin geri alim blokaji acgisindan en
giiclii olanidir, oysa essitalopram en spesifik olanidir (Owens ve ark.,
1997; Kowalska ve ark., 2021; David ve ark., 2022).

PAROSEKTININ ENDIKASYONLARI
Major Depresif Bozukluk

Depresyon tedavisinde paroksetin 20 mg/giin dozla baslar, yasl
hastalar ya da anksiyete bozuklugu olanlar ise 10 mg/giin dozla baglar
(Paroxetine, 2000; Siberry ve lannone 2000). Doz araliginin {ist sinir1 40
ila 60 mg/giin'diir. Sosyal fobi hastalarinda 12 haftalik paroksetin
tedavisi, Liebowitz Sosyal Anksiyete Olcegi'nde anlamli diisiislere yol
acmistir (Baldwin ve ark., 1999). 324 yaygin kaygi bozuklugu hastasi
tizerinde yapilan sekiz haftalik plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
paroksetin ile tedavi edilen hastalarda yaygin kaygi bozuklugu
semptomlarinda anlamli derecede daha biiyilik bir azalma goriilmiistiir
(Pollack ve ark., 2001). Depresyonlu 18-73 yas aras1 hastalarda yapilan
calismada Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDRS),
Hamilton depresif ruh hali maddesi ve Klinik Kiiresel Izlenim (CGI)-
Hastalik Siddeti ile Olclilmiistiir. 8 haftalik tedavi asamasinda
paroksetine yanit veren ve daha sonra 1 yil boyunca paroksetin veya
plaseboya randomize edilen Major Depresif Bozuklugunda paroksetin
alan hastalarda (15%) plasebo alanlara (39%) kiyasla anlamli derecede
daha diisiikk bir niliks orani gostermistir. Major Depresif Bozuklugu
bulunan hastalarda paroksetinin; imipramin, lofepramin ve klomipramin
gibi trisiklik antidepresanlar kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Paroksetin,
trisiklik antidepresanlara gére daha az yan etkiye sahiptir. Cocuklarda
depresyon tedavisinde paroksetinin yararli oldugu bulunmustur (Gree,
2003; David ve ark., 2022).

Obsesif-Kompulsif Bozukluk

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), toplumda yaklasik %2 ile %4
arasinda goriilmektedir. OKB'nin baslangic1 vakalarin = %80'inde
cocukluk veya ergenlik doneminde meydana gelir (Grados ve ark.,
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1997). OKB'li hastalarda, paroksetinin 20 ila 60 mg/giin dozunda basarili
sonuglar alinmigtir. Ilag alindiktan 2 hafta sonra etki gériilmiis ve 1,5 ay
sonra istatistiki olarak anlamli hale gelmistir. Etkinligi 12 haftaya kadar
korunmustur. Bu ¢alismalarda, 20 ila 60 mg/giin paroksetin, 50 ila 250
mg/giin klomipramin kadar etkili goriinmektedir.

Tedaviye 10 mg/giin dozla baslanmasi ve dozun 7 giinliik siirelerle
10 mg/giin artirilarak 60 mg/giin 'a kadar ¢ikarilmasi onerilir. Etkili doz
ise 40 mg/giin olarak tespit edilmistir. Klomipramin ile parosektinin
etkinliginin birbirine yakin oldugunun, ancak parosektinin yan etki
profili diisiikk oldugundan OKB tedavisi i¢in tercih edilen ilag olarak
goriinmektedir. Calismalarda yan etkilere bagli birakma orani daha
diisiiktiir (Zohar ve ark., 1996; Gree, 2003). Paroksetin, obsesif
kompulsif bozuklugu (OKB) olan ¢ocuklarda nispeten giivenli ve etkili
kullanilmistir, ancak hastalarin %10'unda davranigsal bozukluk ve asir1
aktivite gelismistir (Rosenberg ve ark., 1999).

Panik Bozuklugu

Panik bozuklugun toplumda yaklasik %]1,5 ile %3 arasinda
goriildiigii tahmin edilmektedir. Tedavisinde trisiklik antideprasanlar
MAO mbhibitorleri ve benzodiazepinler, kullanilmistir. Ancak hepsinin
tolerabilite, bagimlilik potansiyeli, giinliik rejimin karmasiklig1 ve asiri
dozda toksisite ile ilgili onemli dezavantajlar1 vardir. Paroksetin ise 10
ila 60 mg/giin dozlarda panik ataklarnin sikligin1 azaltmistir, anksiyete
ve fobik kaginmada iyilesmeye yol agmustir.

Plasebo kontrollii calismada hastalar, Marks Sheehan Fobi,
Sheehan  Engellilik, Hamilton = Anksiyete = Derecelendirmesi,
Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirmesi, Zung Anksiyete Oz
Degerlendirmesi ve Hasta Genel Degerlendirme Olgekleri (Ballenger ve
ark., 1999) dahil olmak iizere ¢esitli Olceklerle degerlendirilmistir.
Paroksetine yanit yaklagik 25 giin sonra belirginlesir ve 48 haftaya kadar
atak sikligin1 azaltigi goriilmiistiir. Tedavi edilen hastalar iyilesme
gostermeye devam etmis ve niiks riskinin daha diisik oldugunu
goriilmiistiir (Oehrberg ve ark., 1995). 10 ila 150 mg/giin dozlarinda
klomipramin ile karsilastirildiginda, 10 ila 60 mg/giin dozlarinda
paroksetin, panik atak sikligin1 azaltmada ve anksiyete, fobi, aile, sosyal
yasam ve is sorunlar1 gibi iliskili semptomlar1 hafifletmede en az ayni
derecede etkiliydi, paroksetine tek doz 10 mg/giin sabah dozuyla
baslanmas1 ve dozun haftalik olarak 10 mg/giin artirilarak maksimum 60
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mg/giine kadar ¢ikarilmasi Onerilir (genellikle etkili doz giinde 40
mg/giin 'diir). 6 ile 12 aylik tedaviden sonra, ilacin dozunun azaltilmasi
ve kesilmesi onerilir. Hastalik niiks ederse, tedavi tekrar baslatilmalidir
(Lecrubier ve ark., 1997).

Sosyal Kaygi Bozuklugu

Sosyal fobi, diger adiyla sosyal kaygi bozuklugu, genellikle 15-16
yaslarinda ergenlik doneminde baglar ve siirekli ve kronik bir seyir izler.
Sosyal fobi kizarma, kaygi, titreme, terleme ve kaginma davranis1 gibi
fiziksel belirtilere neden olur. Kisilerde, akademik ve mesleki islevsellik
de dahil olmak iizere bir¢cok alanda basariyr ciddi sekilde engeller.
Yasam boyu yayginlig1 %10 ila %15 arasinda degismektedir (Stein ve
ark., 2001), Stein ve ark.'nin 1998 tarihli ¢aligmasi, bu bozuklugun kisa
stireli tedavisini incelemistir. Paroksetin alan 91 kisiden 50'si (%55,0) ve
plasebo alan 92 kisiden 22'si (%23,9) tedavi sonunda 6nemli 6l¢iide daha
iyi durumdaydi. Uzun siireli tedavide, ilk wveriler paroksetinin
etkinliginin en az 24 hafta boyunca devam ettigi ve daha diisiik bir niiks
meydana geldigi goriilmiistiir. Sosyal fobi tedavisinde parosektin 20
mg/glin baslar ve maksimum 50 mg/giin dozu kullanilabilir (Prakash ve
ark., 1999; Tang ve Helmeste 2008).

Yaygin Kaygi Bozuklugu

Yaygin anksiyete bozuklugunun tedavisinde benzodiazepinlerin
etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, uzun vadeli etkinlikleri
bagimlilik yapma potansiyelinden dolay1 dezavantajlidir.

TCA'lar yaygin anksiyete bozuklugunun tedavisinde olumlu
sonuglar elde edilmistir. Ancak olumsuz yan etkilerinden dolay1 yaygin
kaygi bozuklugu tedavisinde kullanilmamistir. Pollack ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada, 20-50 mg/giin'liik tek doz paroksetinin
genel anksiyete semptomlarini 6nemli Olclide azalttigi bulunmustur
(Pollack ve ark., 2001). SSRI'lar sadece terapotik dozlarda ¢ok daha iyi
tolere edilmekle kalmaz, aym1 zamanda yiiksek dozlarda daha diisiik
toksisiteye sahiptir (Allgulander ve ark., 1998).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Marshall ve ark. tarafindan yapilan calismada kronik savas
travmasi sonrast stres bozuklugu olan hastalarda paroksetinin anksiyete,
depresif ve dissosiyatif semptomlarinda 6nemli iyilesmeye yol actigi
kesfedildi. 17 hastanin 11'i (%65) ¢ok veya oldukca iyilesmis olarak
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degerlendirildi. Paroksetin ile ilgili diger bir calismada, travmatik yasin
tedavisinde faydali oldugunu bulmustur (Rd, 1998). 15 hastanin katildig1
bu calismada, yas siirecinden yaklasik 18 ay sonra, travmatik yas
semptomlarinin diizeyi %53 oraninda azalmis ve depresyon puanlari
%54 oraninda diigmistiir (Zygmont ve ark., 1998; Tang ve Helmeste
2008).

ILAC ETKILESIMLERI

Tiim SSRI'larda oldugu gibi paroksetin, mona amino oksidaz
inhibitorleri ile birlikte hipertansif kriz riskten dolay1 alinmamalidir ve
MAOI tedavisine baslamadan oOnce iki haftalik bir arinma dénemi
olmahdir (Paroxetine, 2000). Triptofan ve paroksetin birlikte
kullanildiginda asir1 serotonin sendromuna neden olabilir. Warfarin ve
paroksetin kanamaya neden olabilir. Paroksetin, sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglarla birlikte uygulanirsa bu
ilaglarin (fluoksetin, amitriptilin, fenotiyazinler, imipramin) plazma
konsantrasyonlari artabilir. Paroksetin, risperidonun CYP2D6 aracili 9-
hidroksilasyonunu inhibe ederek, birlikte uygulanan risperidonun
eliminasyonunu etkili bir sekilde azaltir. Bu nedenle, paroksetin es
zamanli olarak uygulanirsa risperidon seviyelerinin ylikselmesi
muhtemeldir (Spina ve ark., 2001; Green, 2003; David ve ark., 2021).

SONUC

Paroksetin, yan etkisinin azli§i nedeniyle depresyon, obsesif
kompulsif bozukluk, panik bozukluk, sosyal fobi tedavisi, yaygin
anksiyete bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve adet dncesi
disforik bozukluklarda tercih edilen selektif serotonin inhibitdr grubuna
aittir. Tedavinin bitirilmesi ile yoksunluk semptomlart meydana
gelebilir. Serotonerjik kesilme semptomlarini ortadan kaldirmak i¢in es
zamanl fluoksetin ile birlikte bir yoksunluk rejimi onerilebilir.


https://translate.google.com/saved
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GIRIS

Histamin canlida fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda rol
oynayan bir biyojenik amindir. Hedef hiicreler {izerindeki histamin
reseptorlerini etkileyerek (Zampeli ve ark., 2009; Thangam ve ark.,
2018) diiz kaslarin kasilmasi, mukus ve mide asit salgisinin salinimi,
tagikardi, aritmi, bagisiklik, ndrotransmisyon, hematopoez, hiicre
poliferasyonu,  anjiyogenez  inflamasyon, vazodilatasyon ve
bronkokonstriksiyon gibi etkilere neden olur (Barnes, 1991; Maintz ve
ark., 2007; Thangam vd, 2018). Histamin reseptorlerinin arasinda en ¢ok
doku dagilimina sahip olan histamin (H) reseptorleri HI reseptorlerdir
ve histamin birgok etkisini bu reseptdrler tizerinden sekillenir. Bu yiizden
de bu etkileri 6nlemek amaciyla yaygin bir sekilde H1 reseptor
antagonistleri kullanilmaktadir (Simons vd, 1994). Bu kitap boliimiinde
H1 reseptor antagonistlerinin etki mekanizmalari, kullanim alanlar1 ve
yan etkileri hakkinda bilgiler verilmistir.

HiSTAMIN

Histamin; ¢ok yonlii biyolojik aktiviteye sahip bir biyojenik amin
olup, organizmanin farkl: sistemlerinde fizyolojik ve patolojik siireclerin
diizenlenmesinde temel aracilardan biridir. (O’Mahony ve ark., 2011;
Konttinen ve ark., 2013). Mast hiicreleri 6ncelikli olmak {izere bazofiller,
beyin bazal ganglionlarindaki histaminerjik ndronlar ve midedeki
enterokromarfin benzeri hiicrelerden histidin dekarboksilaz enziminin
katalize edilmesiyle histamin sentezi gergeklesir. Bu hiicreler histaminin
birincil iiretim yeridir ve siirekli olarak histamin sentezlerler.
Sentezlenen histaminler, hiicre ic¢i graniillerde depolanir ve uygun
uyaricilar alinana kadar inaktif halde kalir (Huang ve ark., 2018). Bu
hiicrelere ek olarak T hiicreleri (Kubo ve ark., 1999), dendritik hiicreler
(Szeberényi ve ark., 2001), makrofajlar ve epitel hiicrelerinden de
histamin sentezlenir. Bu hiicreler histaminin ikincil {iretim yeri olarak
kabul edilir ve buradan sentezlenen histaminler mast hiicreleri ve
bazofillerin aksine daha azdir, depolanmayip uyari alinmadan
salgilanirlar (Huang ve ark., 2018). Depolanmis histaminler, spesifik
alerjenler, ndropeptitler, sitokinler, lipoproteinler, kimyasal ve fiziksel

14



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

faktorler gibi immiinolojik olan ve olmayan uyaranlar aldiginda
hiicrelerin degraniilasyonu sonucu uyaricilara yanit olarak serbest hale
gelir (Parson ve ark., 2006; Zampeli ve ark., 2009; Huang ve ark., 2018).
Boylece lokal ve gecici olarak kisa siireler i¢in yiiksek mikromolar
histamin konsantrasyonu elde edilir (Konttinen ve ark., 2013). Serbest
hale gegen histamin, etki ettigi doku ve hiicrelerde bulunan G-proteinine
bagli histamin reseptorlerine baglanarak ¢ok sayida fizyolojik ve
patofizyolojik yanitin ortaya ¢ikmasina aracilik eder (Zampeli ve ark.,
2009).

Histamin Reseptorleri ve Etkinlikleri

Yapilari, dagilimlar1 ve histamine olan afinitelerine gore histamin
reseptorleri histamin 1, 2, 3 ve 4 reseptorleri (HIR- H4R) olmak {izerek
4’e ayrilir (Thangam ve ark., 2018). HIR ve H2R diisiik afiniteli
reseptorlerdir ve genellikle birincil olarak {iretilen histaminler bu
reseptorlere baglanarak etki gosterir. Bu reseptorler kisa siireli acil
durum sirasinda aktif hale gelerek, uyaranlara IgE’ye bagli immiinolojik
bilesenleri ekleyip onlarin disar1 atilmasini giiclendirirler. H3R ve H4R
reseptorleri ise yliksek afiniteli reseptorlerdir ve ikincil histaminler
bunlara baglanarak etki gosterirler. Bu reseptorler ise temel veya uzun
siireli homeostatik sirasinda aktif olup self-toleransin indiiksiyonunda,
alerjide duyarlilik fazinda ve gecikmis lenfosit aracili immiin
reaksiyonlarda T hiicrelerine dendtrik hiicre aracili antijen sunumu
olarak katilir (Konttinen ve ark., 2013). Bunlarin yani sira her reseptoriin
kendine 6zgili konumlari ve islevleri bulunmaktadir. H1 reseptorleri mast
hiicreleri dahil olmak iizere bir¢cok dokuda bulunur ve nosisepsiyon,
bronkokonstriksiyon, duyusal sinirlerin aktivasyonu, hematopoez ve Tip
1 asir1 duyarlilik gibi reaksiyonlarda rol oynar. H2 reseptorleri mide
mukozas1 paryetal hiicrelerinde yogun bulunur ve gastrik asit
sekresyonunu diizenler. Ayrica vaskiiler diiz kaslarda H1 reseptorii ile es
zamanli olarak vazodilatasyona neden olur. H3 reseptorleri merkezi sinir
sisteminde yer alir, histamin ve diger ndrotransmisyonun
modiilasyonunu saglar. H4 reseptdrleri, mast hiicreleri, dendtrik hiicreler,
eozinofiller ve T lenfositlerde bulunur ve burada inflamatuvar yanitlarin
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diizenlenmesi ve immiin hiicre gociiniin kontroliinii saglar (Barnes,
1991; Thangam ve ark., 2018).

Histaminin Etkileri

Histamin, kardiyovaskiiler, solunum, sindirim, merkezi sinir ve
bagisiklik sistemlerinde gesitli etkilere sahiptir. Gili¢lii bir vazodilator
olarak damar genislenmesi ve gegirgenligi artirarak 6dem, eritem ve
hipotansiyona, brons diiz kaslarini1 kasarak bronkokonstriksiyona, mukus
sekresyonu ve alerjik semptomlara yol acar (Barnes ve ark., 1991;
O’Mahony ve ark., 2011; Konttinen ve ark., 2013). Mide mukozasinda
paryetal hiicreleri uyararak asit sekresyonunu artirir, asiri aktivitesi ise
gastrik hipersekresyona ve iilsere yol agar (Zampeli ve ark., 2009).
Merkezi sinir sisteminde norotransmitter olarak uyku-uyaniklik
dongiisii, 6grenme ve hafiza siireglerini diizenler (Simons, 2004). Immiin
sistemde T ve B lenfositleri, dendtritik hiicreler ve makrofajlar iizerinde
cift yonli diizenleyici etkilere sahip olup inflamatuvar hiicre gogiinii
kolaylastirir ve alerjik reaksiyonlarin olusumuna aracilik eder (Person ve
ark., 2006; Thangam ve ark., 2018). Bunlara ek olarak hematopoez, yara
tyilesmesi ve hiicre proliferasyonu gibi siireclerde de diizenleyici olarak
rol alir (Takamatsuve ark., 1997; Szeberényi ve ark., 2001). Histamin
tiim bu etkilerini hedef dokularda yer alan 6zgiil histamin reseptorlerine
baglanarak gergeklestirir.

HiSTAMIN 1 RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Histamin reseptdrleri arasinda en genis doku dagilimina ve en
belirgin fizyolojik etkilere sahip olan H1 reseptorleri, histaminin ¢ogu
biyolojik yamitin1 aracilik eden temel reseptor tipidir. Bu nedenle
histaminin neden oldugu alerjik, inflamatuvar ve vaskiiler etkilerin
kontrol altina alinmasinda H1 reseptdr antagonistleri dnemli terapotik
ajanlar olarak kullanilmaktadir (Barnes, 1991; Thangam ve ark., 2018).
H1 reseptor antagonistleri, histaminin HI reseptorlerine baglanmasini
kompetitif olarak engelleyerek histaminin olusturdugu vazodilatasyon,
damar gecirgenliginde artis, bronkokonstriksiyon, kaginti ve 6dem gibi
etkilerin olusmasina engeller (Baroody ve ark., 2000). H1 reseptor
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antagonisti ilk defa 1937 yilinda tanimlanmis, 1945°te difenhidraminin
piyasaya sunulmasiyla klinik kullanima girmistir. Baslangigta alerjik
hastaliklar, trtiker ve atopik dermatit gibi kasmtili dermatozlarin
tedavisinde kullanilan bu ilaglar, zamanla terapotik ve yan etki
profillerine gore siniflandirilarak daha segici ajanlarin gelistirmesine
onciiliik etmistir. Farmakolojik agidan H1 reseptor antagonistleri, birinci
nesil (klasik) ve ikinci nesil olmak iizere ikiye ayrilarak incelenir (Llanes
ve ark., 2000).

Birinci Nesil Antihistaminikler

Birinci nesil H1 reseptér antagonistleri, ilk olarak gelistirilen
antihistaminiklerdir ve bu yiizden klasik antihistaminikler olarak bilinir.
Bu antihistaminikler HI reseptorlerine secici olmayan sekilde
baglanarak histaminin etkinligini engeller. Lipofilik yapisi, kiigiik
boyutlart ve P-glikoprotein efluks pompast tarafindan disar
pompalanmamalar1 nedeni ile kan-beyin bariyerini kolayca gecer ve
santral H1 reseptorlerini bloke ederek antihistaminik etkinin yaninda
dopaminerjik, serotojenik ve kolinerjik sistemlerde etkilesime yol acar.
Bunun sonucunda belirgin sedasyon, bas donmesi, noropsikiyatrik
bozukluklar, depresif etkiler, reaksiyon siiresinde uzama ve psikomotor
faaliyetlerde azalmaya neden olurlar (De Buske, 1996; Simons, 1999;
Ince ve ark., 2021). Ayrica beyinde histamin N-metil transferaz enzimini
inhibe ederek histaminerjik sinyali baskilar. Birinci nesil
antihistaminiklerin arasinda difenhidramin, klorfeniramin, hidroksizin,
prometazin, triprolidin, meklizin, doksilamin, dimenhidrinat ve
klemastin gibi ilaglar bulunur (Barnes, 1991; Llanes ve ark., 2000;
Lieberman, 2011; Thangam ve ark., 2018).

ikinci Nesil Antihistaminikler

Birinci nesil antihistaminiklerin santral etkileri ve sedatif
ozellikleri nedeniyle giinliik yasam aktivitelerinde kisitlamalara yol
acmasi, daha segici ve giivenli ikinci nesil ajanlarin gelistirilmesini
tesvik etmistir (Baroody ve ark., 2000). Ikinci nesil H1 reseptdr
antagonistleri, periferik H1 reseptor selektivitesi yiiksek, daha az
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lipofilik yap1, biiylik boyutlarda ve P-glikoprotein eflikks pompasina
afinite gosteren ilaclardir. Bu yiizden merkezi sinir sistemine gegisi
siirhidir ve bu nedenle birinci nesile gore sedatif, biligsel ve psikomotor
faaliyetler lizerine etkisi minimal diizeydedir (De Buske 1996; Simons,
1999; Inc1 ve ark., 2021). Ikinci nesil antihistaminikler arasinda ise
loratadin, desloratadin, setirizin, levosetrizin, feksofenadin, ebastin,
mizolastin, bilastin ve rupatadin gibi ilaglar bulunur (Simons ve ark.,
1988; Simons, 2004 Thangam ve ark., 2018). Loratadin, sentirizin,
feksofenadin ve desloratadin gibi ikinci nesil ilaglar, periferik H1
reseptorlerine giliglii baglanmalar1 ve minimal sedatif 6zellikleri ve
giivenli profilleri sayesinde giiniimiizde sik¢a tercih edilir (Simons,
1988; Simons, 2004).

KULLANIM ALANLARI

Histaminin ~ H1  reseptorlerine  baglanarak  olusturdugu
vazodilatasyon, damar gecirgenliginde artis, bronkokonstriksiyon ve
kasint1 gibi etkiler, insan ve hayvanlarda bir¢ok alerjik ve inflamatuvar
hastaliklarinin patofizyolojisinde rol oynar (Simons ve ark., 2004). H1
reseptor antagonistleri, s6z konusu etkileri 6nlemek amaciyla hem beseri
hem de veteriner hekimlikte alerjik ve inflamatuvar hastaliklarin
semptomatik tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Simons ve
ark., 2004; Rossbach ve ark., 2016). Bu ilaglar 6zellikle alerjik rinit,
uirtiker, atopik dermatitit, konjuktivit, ilag ve bocek 1sirmasi kaynakli
alerjiler ve anafilaktif reaksiyonlarin kontroliinde etkilidir (Lieberman ve
ark., 2001).

Beseri hekimlikte, H1 reseptor antagonistleri 6zellikle alerjik rinit
ve konjuktivitin erken faz semptomlarindan hapsirma, rinore, nazal ve
okiiler kasint1, g6z yagsarmasi gibi durumlarda etkilidir. Buna karsilik geg
faz inflamatuvar yanit iizerindeki etkileri sinirli kalmaktadir (DeBuske,
1996). Ayrica mide bulantisi ve kusmanin tedavisinde uzun bir kullanim
geemigine sahiptir (Ince vd.i 2021). Sedasyon riski diigiik loratadin,
setrizin ve feksofenadin gibi ikinci nesil ilaglar uzun siireli kontrol i¢in
tercih edilir.  Birinci nesil ilaglar ise akut iirtiker ve pruritusun
giderilmesinde; dimenhidrinat, meklizin ve prometazin, hareket
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hastaligi, vertigo hastaliginda ve antiemetik gereksinimde;
difenhidramin, doksilamin ve prometazin, kisa siireli sedatif ve
anksiyolitik amaglarla; hidroksizin preoperatif anksiyetede, siklizin
postoperatif bulant1 ve kusmada, prometazin ise uykusuzluk tedavisinde
kullanilmaktadir (Simons ve ark., 1994; DeBuske, 1996; Simons, 1999;
Ince ve ark., 2021).

Veteriner Hekimlikte Kullanim Alanlar:

Veteriner hekimlikte H1 reseptdr antagonistleri 6zellikle kopek ve
kedilerde alerjik dermatozlar, rinit, iirtiker ve akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlariin semptomatik yonetiminde tercih edilir ve en iyi klinik
yanit1 erken fazda diger ilaclar ile kombine kullaniminda elde edilir
(Rossbach  ve ark., 2016). Kopeklerde klorfeniramin alerjik
dermatozlarda sik kullanilan segeneklerden biri olarak bildirilmis,
setrizinin oral kullaniminin kutan6z alerjik tepkimeleri azaltabildigi ve
difenhidraminin 6n tedavide akut alerjik reaksiyon sikligin
diisiirebildigi ortaya konulmustur (Eichenseer ve ark., 2013; Bruce ve
ark., 2015; Banovic ve ark., 2020). Kedilerde H1 reseptdr antagonistleri
alerjik dermatit ve rinit, konjuktivitit, iirtiker ve pruritus tedavisinde
tercih edilir. Bu amag igin setrizin 2.5- 10 mg/kg dozlarda ve
klorfeniramin 2-4 mg/kg dozlarda kullanilir (Papich ve ark., 2008;
Rossbach ve ark., 2016). Tiirkiye’de ise kedi ve kopeklerde H1 reseptor
blokdrlerinden mepiramin maleat ve tripelaminin  kullanimi
onaylanmistir.

Atlarda H1 reseptor antagonistlerinin klinik etkinliginin, reseptor
afinitesinin diisiik olmasi ve oral biyoyararlanimin diisiik olmasina bagl
olarak sinirl kalabilecegi rapor edilmistir (Rossbach ve ark., 2016).
Klorfeniraminin 0.5 mg/kg dozda damar i¢i yolla 4 saatte bir
uygulamasinin hedef plazma diizeylerini saglayabildigi ve intradermal
uygulamanin yaz egzamasi benzeri asir1 duyarlilik durumundaki
kabariklik yanitin1 azaltabildigini gostermistir (Foster ve ark., 1998;
Wellmann, 2007; Rossbach ve ark., 2016). Difenhiramin; at, sigir ve
domuzda pnomoniye eslik eden bronkospazm, septik mastitits ve
metritis, lenfagitis ve laminitis gibi durumlar i¢in ruhsatliyken,
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maksimum kalint1 limiti bulunmadig1 gerekgesiyle piyasadan ¢ekilmistir.
Buna karsilik 2014’ten itibaren histamin ile iliskili durumlarda
semptomatik tedavi ic¢in klorfeniramin kullanilmaktadir (Rossbach ve
ark., 2016). Ulkemizde H1 reseptdr antagonistlerinden klorfeniramin
maleat, mepiramin maleat ve tripelaminin atlarda; klorfeniramin maleat
ise s1g1r ve koyunlarda kullanimi1 onaylanmaistir.

YAN ETKILERIi

HI1 reseptor antagonistlerinin yan etkileri temel olarak merkezi
sinir sistemi etkileri ve periferik antikolinerjik etkileri olarak iki grupta
degerlendirilir. Bu etkilerin siddeti, ilaglarin lipofilikligi, kan-beyin
bariyerini ge¢mesi ve reseptor seciciligine bagli olarak gelismekte ve
nesiller arasinda farklilik gostermektedir (Simons ve ark., 1994). Birinci
nesil ilaclar kiiclik ve yagda ¢ozilinebilen yapilar1 nedeni ile kan- beyin
bariyerini kolay gectigi icin sedasyon, uyku hali, dikkat ve psikomotor
performansta azalmaya; antikolinerjik etkinligi ile de agiz kurulugu,
bulanik gérme, kabizlik, idrar retansiyonu, hipotansiyon ve tagikardiye
neden olur (Hindmarch ve ark., 1999; Simons, 1999). Sedatif etkiler
nesiller ve bireyler arasinda farklilik gosterir. Yapilan g¢aligmalarda
sedasyon oraninin klorfeniramin kullananlarda %18.8, terfenadin
kullananlarda %7.6, klematin kullananlarda ise %21 oldugu ve ayrica bu
ilaglarin reaksiyon siliresini uzattigi, dikkati azalttigt ve motor
koordiyasyonunu da bozdugu da bildirilmistir (Nolen, 1997). Ikinci
nesil H1 reseptor antagonistleri ise daha periferik selektif ve daha az
sedatif oldugu i¢in giinliik isler tizerinde daha giivenli bir profile sahiptir
(Church ve ark., 2011). Fakat nesillerin kendi i¢inde de farkl etkileri
vardir. Feksofenadin psikomotor testlerde plaseboya yakin, setirizin ve
levosetrizin ise duyarli bireylerde hafif uykuya neden olabilir. Bu yiizden
kullanilacak olan ajan se¢imi bireysel tolerans ve 1is gilivenligi
gereksinimlerine gore yapilmalidir (Simons, 2004; Church ve ark.,
2011). H1 reseptdr antagonistleri diger yan etkilerinden biri de
kardiyovaskiiler sistemi iizerine olan etkileridir. Bu sistemde iizerinde en
cok terfanadin ve astemizol ile yan etkiler goriilmiis ve ozellikle
sitokrom P450 enzim inhibitorleri ile birlikte kullanimlarinda ventrikiiler
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ve repolarizsyonunun (QT) uzamasi ve bunun sonucunda tasikardinin bir
tiiri olan torsades bildirilmistir (De Buske 1996; Simons, 1999). Doz
asim durumlarinda ise 6zellikle birinci nesiller antikolinejik toksidrom,
ajitasyon-nobet veya santral depresyon, sinirlilik, tagikardi hipertansiyon
ve konviilsiyona neden olurken ¢ok yiiksek dozlarda koma ve 6liime
neden olabilecegi bildirilmistir. ikinci nesiller ise doz asiminda daha
diisiik merkezi sinir sistemi ve kardiyak toksisite egilimine neden oldugu
bildirilmistir (Nolen, 1997; Simons, 1999; Church ve ark., 2011).

SONUC VE ONERI

Histaminin oOzellikle H1 reseptorleri iizerinden aracilik ettigi
vazodilatasyon, damar gecirgenligi artis1, bronkokonstriksiyon ve alerjik
semptomlar gibi etkiler, H1 reseptdr antagonistlerini hem beseri hem de
veteriner hekimlikte alerjik ve inflamatuvar hastaliklar da yaygin bir
sekilde kullanilmasina neden olmustur. Birinci nesil antihistaminikler
etkili olmalarina ragmen lipolifik yapilar1 nedeni ile belirgin sedasyon ve
antikolinerjik yan etkilere yol acarken, ikinci nesil antihistaminikler
periferik selektiviteleri, diisiik santral gecisleri ve daha giivenli yan etki
profilleri sayesinde klinik uygulamada daha cok tercih edilmektedir. Bu
ilaclarin etkinlik ve giivenlik profili; ilacin nesli, farmakokinetik
Ozellikleri, hastanin klinik durumu ve eslik eden tedaviler dikkate
almarak bireysel olarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle ilk secenek
olarak sedatif etkisi diisiik ikinci nesil ajanlarin kullanilmasi, sedasyon
gerektiren 6zel durumlarda birinci nesil ilaglarin kisa siireli tercih
edilmesi ve veteriner hekimlikte tiirler aras1 farkliliklar g6z Ontinde
bulundurularak ajan se¢imi ve doz ayarlamasinin yapilmast basarili
terapotik etkinlik i¢in gerekmektedir. Ayrica bu yaklasimlar hem tedavi
etkinligini artirtp hem de yan etki riskini azaltarak giivenli bir tedavi
imkani saglayabilir.
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GIRIS

Ektoparazitler hayvanlarin deri, kil ve kil koklerinde yasayarak
konagin kan ve diger sivi dokulari ile beslenirler. Hayvanlarda cilt
irritasyonu, alerjik reaksiyonlar, kasinti, kaseksi, stres, dol veriminde
azalma, bagisiklik sisteminde baskilanma, enfeksiyéz hastaliklarin
bulasmasi, et ve siit veriminde azalma ve yapagi kalitesinin bozulmasi
gibi bir¢ok olumsuz etkiye neden olurlar (Tompkins ve Begon 1999; De
Ledn ve ark. 2020). Ektoparaziter hastaliklar tedavi edilmedikleri zaman
ekonomik kayiplar, hasta konforunda azalma ve 6liim gorilebilir. Bu
nedenle ektoparazitlerle miicadelede ektoparaziter ilaclar yaygin olarak
kullanilir. Izoksazolin grubu igerisinde yer alan afoksoloner, lotilaner,
fluralaner ve sarolaner hayvanlarda uyuz, pire, kene, bocek ve akarlara
kars1 kullanilir (Defalque 2022; Zhou ve ark. 2022). Bu bdliimde
izoksazolin grubu ektoparaziter ilaclarin farmakolojik 6zellikleri, dozaj
rejimleri ve yan etkileri hakkinda bilgi verilmistir.

1.FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi

Izoksazolin grubundaki ilaglar insektisit ve akarisit etkisini
omurgasiz canlilarin sinir sisteminde bulunan gama-aminobiitirik asit
kapili kloriir kanallar1 ve glutamat kapili kloriir kanallar1 tizerindeki
giicli inhibitor etkisi ile gdsterir ve sonugta parazitin postsinaptik ve
presinaptik dokularina baglanarak kloriir akisini engeller. Kloriir
akisinin engellenmesi depolarizasyona (hipereksidasyon) ve parazitin
sinir sitemi lizerinde asir1 uyarim sonucu felg olusumuna ve parazitin
olimiine neden olur (Gassel ve ark. 2014). izoksazolin grubunda
afoksolaner, fluralaner, sarolaner ve lotilaner ilaglar1 yer alir (Gongalves
ve ark. 2021). Avrupa Ila¢ Ajansi tarafindan kopeklerde afoksolaner,
fluralaner, sarolaner ve lotilanerin, kedilerde fluralaner, lotilaner ve
sarolanerin ve tavuklarda fluralanerin kullanimi onaylanmistir (Zhou ve
ark. 2022; EMA 2025b). Izoksazolinler; hayvanlarda gériilen kene, bit,
pire ve uyuz gibi bircok ektoparazit tiiriine kars1 etkili olmalari, uzun
stireli koruyucu etki saglamalari (5 ile 12 hafta), direng gelisiminin diisiik
olmasi ve yan etkilerinin az olmasi1 gibi avantajlara sahiptirler (Ahmed
ve Ramish 2024). Izoksazolin grubu igerisinde yer alan ilaglarin
kullanim dozu, uygulama yolu ve hangi ektoparazitlere karsi etkili
olduklar1 Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. Izoksazolin grubu ilaglarin hayvanlarda kullanimi

Tla¢ Tiir Dozaj rejimi Etkili Oldugu Ektoparazit | Kaynak
Afoksolaner Kopek 2.7-7 mg/kg, oral Ctenocephalides felis EMA
ayda 1 kez Ctenocephalides canis 2024a; Zhou

Dermacentor reticulatus, ve ark.
Ixodes ricinus, 2022;
Ixodes hexagonus, Tielemans
Rhipicephalus sanguineus ve ark.
Demodex canis 2025; Lebon
Sarcoptes scabiei ve ark. 2021

Amblyomma maculatum
Hyalomma marginatum

Fluralaner Kopek- 25-56 mg/kg, Ctenocephalides felis EMA
Kedi oral, deri alti, spot- Ixodes ricinus, 2025a; Zhou
on, Dermacentor reticulatus, ve ark. 2022

12 hafta sonra tekrar | Dermacentor variabilis
Rhipicephalus sanguineus
Demodex canis

Sarcoptes scabiei
Otodectes cynotis

Fluralaner Tavuk 0.5 mg/kg, icme Dermanyssus gallinae EMA 2025b
suyu
Sarolaner Kopek 2-4 mg/kg, oral Dermacentor reticulatus EMA 2025¢

5 hafta sonra tekrar | Ixodes hexagonus

Ixodes ricinus
Rhipicephalus sanguineus
Ctenocephalides felis
Ctenocephalides canis
Demodex canis

Sarcoptes scabiei
Otodectes cynotis

Sarolaner+ Kedi 1 mg/kg+ 6mg/kg, Ctenocephalides spp EMA 2025d
Selamektin Spot-on Dermacentor reticulatus
Rhipicephalus sanguineus
Otodectes cynotis
Felicola subrostratus

Lotilaner Kopek- 20-43 mg/kg, oral, Ctenocephalides felis EMA
Kedi ayda 1 kez Ctenocephalides canis, 2024b;
Dermacentor reticulatus EMA 2024c

Ixodes hexagonus
Ixodes ricinus

Rhipicephalus sanguineus
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Ek olarak, fluralanerin Avustralya’da koyunlarda Bovicola ovis
bitlerine karsi oral yolla 1.5 mg/kg dozda kullanimi onaylanmigtir
(2025). Ayrica sigirlarda Rhipicephalus microplus keneleri (Gallina ve
ark. 2024), Haematobia irritans, Cochliomyia hominivorax ve
Dermatobia hominis sinekleri (da Costa ve ark. 2023), atlarda
Amblyomma cajennense ve Rhipicephalus microplus keneleri (Nunez ve
ark. 2024) ve tavsanlarda Psoroptes cuniculi (Sheinberg ve ark. 2017),
Sarcoptes scabiei (d'Ovidio ve Santoro 2021) uyuzlarina karsi etkili
oldugu rapor edilmistir.

1.a Farmakokinetik Ozellikleri

Izoksazolinler oral ve topikal yolla uygulandiktan sonra hizla
emilirler, biyoyararlanimlari aglik ve tokluk durumuna gore degisir. Oral
biyoyararlanim kedi ve kdpeklerde aglik ve tokluk durumunda sirasiyla
%8.4-20 ve %80-100 olarak rapor edilmis. Bundan dolay: etkili saglatim
icin lotilanerin kuru veya yas mama ile verilmesi gerektigi bildirilmistir.
Lotilaner hem kedi hem de kopeklerde 30 giinliik uzun yarilanma
omriine sahiptir (Toutain ve ark. 2017; 2018). Izoksazolinler plazma
proteinlerine yiiksek oranda (%99.9) baglanir ve biiyiik kismi digki ile
kiiciik kismi ise idrar atilir. Izoksazolinlerin dagilim hacmi yiiksek ve
yag dokusuna birikim gosterirler. Afoksolaner, fluralaner ve sarolanerin
dagilim hacmi 3 L/kg iken lotilanerin 6 L/kg’dir. Bu yiizden
izoksazolinler uzun etki siiresine sahiptir ve plazma yar1 omiirleri 12 ile
30 giin arasinda degisir (Letendre ve ark. 2014; Kilp ve ark. 2016;
Toutain ve ark. 2017; 2018).

1.b Yan Etkileri

Omurgasiz hayvanlarda gama-aminobiitirik asit ve glutamati
secici olarak bloke ederler ve bu ylizden omurgali hayvanlarda giivenilir
kabul edilirler (Gassel ve ark. 2014). Izoksazolinler gebe ve
laktasyondaki hayvanlarda kullanilabilir. Ancak 8 haftaliktan kiigiik ve
1.3-2 kg’dan zayif hayvanlarda kullanilmasi 6nerilmez (EMA 2024a;
EMA 2025a). Izoksazolinlerin kdpek ve kedilerdeki yan etkileri
sirasiyla Tablo 2 ve Tablo 3’de sunulmustur.
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Tablo 2. Kopeklerdeki Yan Etkileri (EMA 2024a)

ilag

Yaygin
(1-10/100)

Cok Nadir (<1/10000)

Afoksolaner

Konviilsiyon, ataksi, kas segirmeleri, kasinti,
halsizlik, istahsizlik, kusma, ishal

Fluralaner Kusma, ishal, salya | Kasinti,
artisi, istahsizlik norolojik belirtiler
Sarolaner Konviilsiyon, ataksi, kas segirmeleri, kasinti,
halsizlik, istahsizlik, kusma, ishal
Lotilaner ishal, kanli ishal, kusma, letarji, polidipsi,

poliliri, ataksi, tremor, konviilsiyon, kasinti

Tablo 3. Kedilerdeki Yan Etkileri (EMA 2024b)

ilag Yaygin Nadir Cok Nadir
(1-10/100) (1-10/1000) (<1/10000)
Fluralaner Eritem, kil Apati, Ataksi, konviilsiyon
dokulmesi kas kasilmasi,
istahsizlk,
kusma
Sarolaner kasinti, Kusma, ishal,
tly dokilmesi konviilsiyon
Lotilaner Hiperaktivite,
kusma, ataksi, kas
kasilmasi, tasipne,
kasinti, letarji,
anoreksi
1.SONUC ve ONERILER

Izoksazolinler; uygulama kolayligi, uzun siireli koruyucu etki,
genis etki spektrumu, diren¢ gelisiminin diisiik olmasi1 ve gilivenilir
olmasi gibi avantajlara sahiptirler. Izoksazolinler bu avantajlarinin
yaninda insektit ve akarisit etkilerinden dolay1 hayvanlar1 ektoparaziter
hastaliklardan korumak ve tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir.
Ancak izoksazolin grubundaki ilaclarin farkli hayvan tiirlerinde
kullaniminin yayginlagabilmesi i¢in daha fazla etkinlik ve giivenilirlik
calismalarina ihtiyag vardir

29




Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

1.KAYNAKCA

Ahmed, A., & Ramish, S. M. A. (2024). The Efficacy of Anti-Parasitic
Treatments for Controlling Tick-Borne Diseases in Dogs and
Cattle. Indus Journal of Agriculture and Biology, 3(02), 32-44.

Anonim 1  https://www.msd-animal-health.co.nz/products/flexolt/
Erisim T: 10/10/2025

da Costa, A. J., de Souza Martins, J. R., de Almeida Borges, F.,
Vettorato, L. F., Barufi, F. B., de Oliveira Arriero Amaral, H., ...
& Zanetti Lopes, W. D. (2023). First report of the efficacy of a
fluralaner-based pour-on product (Exzolt® 5%) against
ectoparasites  infesting cattle in  Brazil. Parasites &
Vectors, 16(1), 336.

De Leoén, A. A. P., Mitchell III, R. D., & Watson, D. W. (2020).
Ectoparasites of cattle. Veterinary Clinics of North America:
Food Animal Practice, 36(1), 173-185.

Defalque, V. E. (2022). Isoxazolines for treating canine demodicosis,
sarcoptic mange (scabies), and lice infestation. The Canadian
Veterinary Journal, 63(11), 1159.

d'Ovidio, D., & Santoro, D. (2021). Efficacy of fluralaner in the
treatment of sarcoptic mange (Sarcoptes scabiei) in 12 pet
rabbits. Topics in Companion Animal Medicine, 43, 100528

EMA2024ahttps://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000
728 E.tarihi: 1/12/2025

EMA2024bhttps://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000099
778 E.Tarihi: 1/12/2025

EMA2024chttps://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000099
777 E. Tarihi: 1/12/2025

EMA2025ahttps://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/60000000 1
233 E.Tarihi:1/12/2025

EMA2025bhttps://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000
062 E.Tarihi: 1/12/2025

EMA2025chttps://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000002
278 E.Tarihi: 1/12/2025

EMA2025dhttps://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000
656 E.Tarihi :1/12/2025

Gallina, T., dos Santos Lagranha, C., Bilo, G., Malavolta, C., Ferreira,
L. L., de Almeida Borges, F., ... & Lopes, W. D. Z. (2024).
Control of Rhipicephalus microplus on taurine cattle with

30


https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000728
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000728
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000099778%20E.Tarihi
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000099778%20E.Tarihi
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000099777
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000099777
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000001233
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000001233
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000062
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000062
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000002278
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000002278
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000656
https://medicines.health.europa.eu/veterinary/en/600000000656

Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

fluralaner in a subtropical region. Parasites & Vectors, 17(1),
101.

Gassel, M., Wolf, C., Noack, S., Williams, H., & Ilg, T. (2014). The
novel isoxazoline ectoparasiticide fluralaner: selective inhibition
of arthropod vy-aminobutyric acid-and L-glutamate-gated
chloride channels and insecticidal/acaricidal activity. Insect
biochemistry and molecular biology, 45, 111-124.

Gongalves, 1. L., das Neves, G. M., Kagami, L. P., Eifler-Lima, V. L., &
Merlo, A. A. (2021). Discovery, development, chemical diversity
and design of isoxazoline-based insecticides. Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 30, 115934.

Kilp, S., Ramirez, D., Allan, M. J., & Roepke, R. K. (2016). Comparative
pharmacokinetics of fluralaner in dogs and cats following single
topical or intravenous administration. Parasites & vectors, 9(1),
296.

Lebon, W., Meyer, L., Akki, F. E., Madder, M., & Beugnet, F. (2021).
Efficacy of a single administration of afoxolaner (NexGard®) or
fipronil plus permethrin (Frontline® Tri-Act) against Hyalomma
marginatum ticks in dogs. Veterinary Parasitology: Regional
Studies and Reports, 25, 100606.

Letendre, L., Huang, R., Kvaternick, V., Harriman, J., Drag, M., & Soll,
M. (2014). The intravenous and oral pharmacokinetics of
afoxolaner used as a monthly chewable antiparasitic for
dogs. Veterinary Parasitology, 201(3-4), 190-197.

Nunez, C. R., Waisburd, G. S., Cordero, A. M., Cardenas, R. H.,
Contreras, L. M., Ortega, A. F., & Gomez, L. G. B. (2024).
Effectiveness of fluralaner in ticks infesting horses (Equus
caballus). Res J. Vet. Pract, 12(2), 22-24.

Sheinberg, G., Romero, C., Heredia, R., Capulin, M., Yarto, E., &
Carpio, J. (2017). Use of oral fluralaner for the treatment of
Psoroptes cuniculi in 15 naturally infested rabbits. Veterinary
dermatology, 28(4), 393-e91

Tielemans, E., Dumont, P., Rautenbach, C., Viljoen, A., & Prullage, J.
(2025). Efficacy of oral afoxolaner against Amblyomma
maculatum infestations in dogs. Parasite, 32, 39.

Tompkins, D. M., & Begon, M. (1999). Parasites can regulate wildlife
populations. Parasitology today, 15(8), 311-313

Toutain, C. E., Seewald, W., & Jung, M. (2017). The intravenous and
oral pharmacokinetics of lotilaner in dogs. Parasites &
vectors, 10(1), 522.

31



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

Toutain, C. E., Seewald, W., & Jung, M. (2018). Pharmacokinetics of
lotilaner following a single oral or intravenous administration in
cats. Parasites & Vectors, 11(1), 412.

Zhou, X., Hohman, A. E., & Hsu, W. H. (2022). Current review of
isoxazoline ectoparasiticides used in veterinary
medicine. Journal  of  Veterinary = Pharmacology — and
Therapeutics, 45(1), 1-15.

32



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

BOLUM 4
MIKROPLASTIKLERIN BALIKLAR UZERINDEKI ETKILERI

Dr. Hiilya GIRGIN!

DOI: https://www.doi.org/10.5281/zen0do.18141110

! Dokuz Eyliil Universitesi izmir Meslek Yiiksekokulu Tarimsal isletmecilik Program1
Bitkisel Ve Hayvansal Uretim Béliimii, Izmir, Tiirkiye. hulya.girgin@deu.edu.tr, orcid
id: 0000-0002-9692-8609

33



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

GIRIS

Plastik; petrol tiirevlerinden meydana gelen malzemeler olarak
tanimlanmaktadir. Plastikler tek seferde kullan at olarak tanimlanan
iirlinlerde daha ¢ok bulunmaktadir.Giinliik hayatta kullanim kolaylig1 ve
rahatlig1 agisindan oldukga fazla kullanilan plastiklerin iiretimleri de bu
sebeplerden dolay1 artis gostermektedir. Plastik iirlinlerin iiretim
asamasindaki maliyetlerinin diigiik olmas1 ve kullanildig1 alanlarin da
¢ok genis olmasi nedeniyle biiyiik oranda iiretilmektedir.

Glinlimiizde ¢evresel kirliligin temel nedenlerinden biri olarak
goriilen plastiklerin sadece karada degil hem havada hem de sulardaki
atik sorunu giin gegtikce artmaktadir.

Ciddi  boyutlara ulasan plastik  kirliliginin neden  oldugu
mikroplastiklerin deniz canlilarinda ve baliklardaki olumsuz etkilerini
belirlemek amaciyla yapilan birgok ¢aligmalar bulunmaktadir.

Plastik kirliliginin ¢evresel bir atik sorunu oldugu bilinmektedir.
(Zeri vd., 2018). Cevresel kirliligin yaninda aym1 zamanda saglik
acisindan (Rochman vd., 2013a), turizm agisindan (Jang vd., 2014;
Munari vd., 2016), deniz biyogesitliligi (Cheshire vd., 2009) ve su
tiriinlerine (Vlachogianni, 2017) biiyiik oranda olumsuz etkileri oldugu
bildirilmistir.Cevreyi ve toplumu etkileyen plastikler denizlerde ve
okyanuslarda birikerek biiyiik bir kiiresel sorun olusturmaktadir. (Jahnke
vd., 2017).

Son yillarda g¢evresel atiklarin ¢ogunlugunu plastik atiklarin
olusturdugu ve c¢evredeki kirliligin artisinda da bu plastik malzemelerin
neden oldugu bilinmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Mikroplastik, Balik, Deniz kirliligi

1.Mikroplastiklerin Kullanim Alanlar1 Ve Su Ortamlarina
Gecisi
1.1. Plastik ve Mikroplastikler

Yasamsal faaliyetlerden dolay1 dogaya atilan atiklar giinden giine
cogalmaktadir.

Petrolden iiretilmis olan plastikler hem giinliik hayatta
kullandigimiz kisisel tirtinlerde hem de endiistriyel iirtinlerde aktif olarak
kullanilmaktadir.
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Gilinlimiizde ¢ok fazla kullanim alani olan plastiklerin; havanin,
rizgarin, dogal olaylar sonucunda evrilmis formlarda mikroplastiklere
dontismesi, mikroplastik kirliligi olarak karada, havada ve sudaki kirlilik
etmenleri olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ekosistem ve besin agini tehdit
altina alan mikroplastiklerin sudaki canlilar iizerine olan etkileri ile ilgili
aragtirmalar da artmaktadir.2025 yili Tiirkiye Plastik Sektor izleme
Raporuna gore; plastik maddeleri; 2024 yilinin ayni donemine gore
%21.6 oraninda artt1g1 ve 5,2 milyon ton olarak iiretildigi bildirilmistir.

Yine 2025 yili Tiirkiye Plastik Sektdr izleme Raporuna gore; 2025
yil1 sonunda 2024 yilina gore iiretim miktari olarak % 5,5 ve deger olarak
ta % 6,5 oraninda arttigt ve 10,4 milyon ton olarak iiretildigi
belirtilmistir.Rapora gore {iretilen plastik {riinleri arasinda en fazla
plastik ambalaj materyallerinin 2,1 milyon ton iiretildigini, plastik insaat
malzemelerinin de 1,3 milyon ton olarak iiretildigi belirtilmistir.

Tiim diinya genelinde plastik kulaniminin kitlesel olarak artisi, ve
sulardaki farkli farkli boyutlarda ve biiyiik oranda plastik atiklarin
bilingsizce birikmesine neden olmaktadir

Mikroplastikler, genellikle kisisel bakim iiriinlerinden ve yikama
sonucu kumaslardan ¢ikan lif igeren maddelerde bulunmasindan dolayi;
atik sulara karigmakta ve dolayli olarak da yiizey sularina etki
etmektedir. Mikroplastiklerin ¢evresel kirlilige olan olumsuz etkileri ve
varlig1 2010 yilinin ilk donemlerinde bildirilmistir.

Mikroplastiklerin insan sagligini da olumsuz yonde etkiledigi
bilinmektedir. Genel olarak en ¢ok tiiketilen gida iirlinlerinden olan tuzda
da mikroplastiklerin bulundugu tespit edilmistir (Karami vd., 2017b;
Barboza vd., 2018; Seth ve Shriwastav, 2018).Giinliik hayatta kullanilan
bircok kozmetik irilinlerinde polietilen ve polipropilen olarak
tanimlanabilen mikroboncuklar bulunmaktadir ve caplart 5 mm’den
kiigiik olmaktadir. Bu mikroboncuklarin; dis macunlarindan, yiiz yikama
jelleri ve peeling, deodorant ve sampuan gibi {irlinlerde var oldugu
bilinmektedir. Bu plastik maddeler kullanildik¢a kanalizasyon ve atik su
sistemlerine ve dolayli olarak sucul ortamlara ve su kaynaklarina
gitmektedir.

Mikroplastiklerin ¢amagsir deterjanlarinda da bulunmalart ile
yikama sonucunda evsel atik sulara ve gevreye olumsuz etkide oldugu
bilinmektedir. Dolayisi ile mikroplastikler su ve karasal ortamda yasayan
canlilara bulasabilmektedir.
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Son zamanlarda yapilan bilimsel bulgular dogrultusunda
mikroplastikler deniz {iriinlerinde 6zellikle baliklarda tespit edilmis ve
icme sularinda, tek kullanimlik poset caylarda diger bircok gazhi
icecekler ile birlikte islenmis gida iiriinlerinde de yayilim gosterdigi
bildirilmistir.

Mikroplastikler sadece besin olarak tiikettigimiz balik yada diger
gida {rtinleri disinda havada da bulunmaktadir (Allen vd., 2019).
Havada bulunan mikropastiklerin solunum yolu ile viicuda girmesinden
dolay1 insan sagligint olumsuz etkiledigi bilinmektedir (Gasperi vd.,
2018; Prata, 2018).

National Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA) cap1
Smm’den kiiciik olan plastikleri mikroplastik olarak tanimlamistir
(NOAA, 2008).Mikroplastiklerin renksiz, ¢cok kiiclik boyutta ve seffaf
yapida olmalarindan dolay1 su kaynaklarina tasinmalar1 ve gecisleri
kolay olmakta ve olumsuz sonuglara yol actiklari belirtilmistir.
(Yurtsever, 2015).

1.2. Deniz Ati1 Sorunu

Denize tasman atiklar; genel olarak kati atiklardan olusan deniz
atig1 olarak bilinmektedir.Denize kiyis1 olan bolgelerde yada denize
yakin yerlerde yasayan insanlarin olusturdugu atiklar deniz kenarinda
biriken karasal kaynakl1 atiklardan olusturmaktadir.

Deniz atiklarmin yaklasik olarak %40-80'ininin plastiklerden
meydana geldigi ongoriilmektedir. Plastikler yapilarindan dolay1 denizel
ortamda uzun silire kalmaktadirlar.Denizel ortamda olusan plastik
atiklarinin ¢cogu evsel atiklar, denizlerdeki balik¢ilik kaynakl atiklar ve
nehirlerin akintilar1 ile gelen atiklar olarak hem uzun siire hem de kalici
olarak denizlerde plastik kaynakli kirlilige neden olmaktadir. Son yilarda
mikroplastiklerin ¢evresel kirlilife neden oldugu; insan sagligina,
ekosistemdeki tiim canlilara verdigi zararlar yapilan ¢aligmalarla daha
¢cok Onem kazanmistirBu yaklasim ve c¢alismalar sonucunda tiim
diinyada da bu atiklarin geri doniisiimiine yonelik biiyiik yatirimlarin
yapilmas1 da dikkat g¢ekmektedir.Yapilan bir ¢alismada iilkemiz
denizlerinde, Ege Denizi (Izmir) , Marmara Denizi (Istanbul) ve
Akdeniz (Adana) de sirasiyla balik basma 1.7, 0.85 ve 0.74 adet
mikroplastik tespit edilmistir.

Yapilan baz1 caligmalar mikroplastik kirlilikleri baliklarda
degiskenlik gosterdigini belirlemistir. Ozellikle Ege, Marmara ve
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Akdeniz  bolgesinde avlanan baliklarda mikroplastik  kirliligi
Karadeniz’de avlanan baliklara oranla daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (Glindogdu vd., 2020).Bu farklilik denizlerimizdeki
mikroplastik miktariyla ilgili oldugunu gostermektedir

1.3.Plastiklerin Sulara ve Denizlere Tasinmasi

Ekosistemi olumsuz etkileyen plastik atiklar 6zellikle karada ve
suda yasayan canlilarin nesilden nesile aktariminda biyolojik
dongiilerinde birtakim aksamalara neden oldugu bilinmektedir. Topragin ve
suyun kimyasal Ozelliklerinde degisikliklere neden oldugu
goriilmektedir.Nehirlerden desarj olarak yapilan atik sularin aritilmasi
sonucu denizlere ve gollere tasinan mikroplastiklerin ¢ok fazla miktarda
oldugu bilinmektedir.Mikroplastiklerin denizlerdeki kirlilik etmeni
olarak balast sularinin oldugu belirtilmistir (Naik vd., 2019).

Plastikler; dogada hava sirkiilasyonu, sulardaki gel-git olaylari,
akintilar gibi dogal faaliyetler sonucu farkli nedenlerle kiigiik parcalara
doniiserek mikroplastikler olarak karada, suda ve havada yayilim
gostermektedir. Farkli tepkimeler sonucunda plastiklerin pargalanip
tabiata karigmasi ile canlilarin bu durumdan etkilenmesi kaginilmazdir.

Mikroplastiklerin atik sulara karistigi ve buradan da aritma
tesislerine gelerek aritma sularina bulastigi bilinmektedir (Sun ve ark.,
2019).Plastiklerin karasal ortamda hareket halinde olabilme ihtimalleri;
suda ve havada hareket ettirilmelerinden ¢ok daha sinirli orandadir.
Karada olabilecek; yagmur, riizgar, siddetli firtinalar vb. dogal hava
hareketleri ~ aracilifiyla  plastik  maddeler  bagka  alanlara
tasinabilmektedir. Plastik maddelerin akarsulara, denizlere ve
okyanuslara nehirler ve akintilar araciligiyla tasinmasi sonucu bu
ortamlarda ¢ok fazla miktarda plastik atiklar bulunmaktadir. Plastik
atiklar icerdigi bilesenler bakimdan sekil ve biiyilikliik bakimindan
cesitlilik gostermektedir. Cevresel kirlilige neden olan atiklarin bertaraf
edilmeden dogada kalmasi ile dogadaki tahribat olduk¢a fazla olup,
onemli bir ¢evresel sorun kaynagini olusturacaktir. Deniz ve havada
olugan bu kirlilik karada baslamis olup, etkisi tiim canlilar {izerinde
gorlilmektedir. Plastiklerin yap1 ve form olarak hafif olmasi riizgar gibi
doga hareketleriyle bir yerden baska bir yere kolaylikla yayilmasina
neden olmaktadir. Ozellikle plastik siselerin ve posetlerin firtinalarin
etkisi ile su yiizeylerine denizlere ve okyanuslara kadar ulastigi
bildirilmistir (Kosior ve Crescenzi, 2020).Y apilan bir bilimsel ¢alismada
plastik atiklarin okyanuslarda yiiksek oranda bulundugu bir yilda toplam
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8 milyon ton plastik atiklarin denizlere ve okyanuslara bulastig: tespit
edilmistir (Jambeck vd., 2015).

Yapilan arastirmalara gore nehirlere gore gollerde de ¢ok
fazla miktarda mikroplastige rastlandig1 belirtilmistir (Imhof vd.,
2013; Free vd., 2014).
Yapilan c¢aligmada mikroplastiklerin taginmasina neden olan
faktorlerden biride atik su aritma tesislerinin oldugu belirtilmistir Zeri
vd., (2018).

2.Mikroplastiklerin Su Uriinleri ve Balklar Uzerindeki
Etkileri

2.1. Mikroplastiklerin Su Uriinleri Uzerindeki Etkisi
Sucul ortamda bulunan mikroplastikler, suda yasayan canlilarin
dokularinda birikerek, toksik maddelerin olugsmasina sebep olmaktadir.
Bu mikroplastiklerin zehirli maddelerin hem su firiinlerine hem de
insanlara bulas saglayan bir kaynak oldugu bildirilmektedir (Rochman
vd., 2013b).

Av ara¢ gere¢ gibi plastik yapili balik¢ilik malzemelerinin,
plastikten yapilmis balik aglarinin misina gibi gereglerin suya
birakilmasindan kaynakli plastik kirligine neden oldugu bildirilmistir
(Andrady, 2011; Lusher vd., 2017).

Plastik atiklara neden olan etkenler arasinda balik¢ilik yapan
tekneler ve gezi amagh kullanilan teknelerin de oldugu bildirilmektedir
(UNEP, 2009; Vlachogianni vd., 2017).

Mikroplastiklerin besin zincirinde olmasi; ¢ok kiiciik 6lcekte
olmalarindan kaynaklanan yapisal formlar1 ile sulara kolaylikla
karismas1 sonucunda sucul canlilarin sindirim sistemine girmesi ile
gergeklesmektedir (Yurtsever, 2018).

Plastiklerin suda yasayan bir¢ok farkl tiirii etkiledigi bildirilmistir.
Denizlerde yasayan birgok tiirlin mikroplastikleri yutmakta oldugu
belirtilmistir. Yapilan baz1 caligmalarda igittigimiz suda, tlikettigimiz tuz
ve seker gibi gida maddelerinde, deniz tirlinlerinde, midye, istiridye ve
deniz taragi gibi c¢ift kabuklu yumusakgalarda mikroplastiklere
rastlandig1 bildirilmektedir.Midye, istiridye, deniz taragi gibi suyu filtre
ederek suda bulunan gidalarla beslenen ¢ift kabuklu yumusakcalar,
denizlerde farkli boyutlarda olan mikroplastikleri tutabilirler.

Yapilan caligmalar, Avrupa iilkelerinde (Fransa, Italya,
Danimarka, Ispanya ve Hollanda) oldukca yaygi olarak tiiketilen Mavi
midye (Mytilus edulis) ve Akdeniz midyesi (Mytilus galloprovincialis)
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de mikroplastiklerin varligi tespit edilmistir. Cift kabuklularin beslenme
sekli itibari ile suda bulunan mikroplastiklerin tiiketilmesi yutulmasi
muhtemeldir. Yiizen hareketli kabuklular, diger hareketsiz kabuklu deniz
tirlerine gore cok daha fazla mikroplastik tiiketebilir. Kabuklular,
kopepodlar (Copepoda) ve karidesler gibi suyu filitreleyerek beslenen
tirler; yengegler (Callinectes sapidus), 1stakozlar (Nephropidae),
kahverengi karides (Crangon crangon), kiigik baliklar ve diger
organizmalarin avcilar1 gibi olabilmektedirler.

Yapilan bir arastirmada mikroplastiklerin; yesil alglerin
bliylimelerinde ve onlarin fotosentez yapmalarini engelledigini,
zooplanktonlarin ve su pirelerinin (Daphnia) biyolojik fonksiyonlarini
olumsuz etkiledigini ve hatta yasamsal fonksiyonlarinida son derece
olumsuz etkiledigi tespit edilmistir.

2.2. Mikroplastiklerin Baliklar Uzerindeki Etkisi

Yapilan bir ¢calismada ¢ogu su iirlinlerinin larva dénemlerinden
itibaren ergin hale gelinceye kadar ¢apr 0,001 mm den kiigiik olarak
bulunan plastiklerin (nanoplastiklerin) bu su iirlinlerinde birikmesi
sonucu besinlerine etkisi oldugu belirtilmistir (Anonim 1, 2019).

Mikroplastiklerin deniz {irtinlerinde var oldugu, Avrupa Gida
Giivenligi Otoritesi (EFSA) ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) tarafindan rapor edilmistir. Mikroplastiklerin bir yerden
bir yere uzun mesafelere kadar yosun, bakteri ve omurgasizlar gibi diger
canlilar aracilig ile iletilebildigi vurgulanmistir (Kiessling vd., 2015).

Denizlerde yasayan organizmalar, denizlerdeki var olan plastik
atiklarim tiikettiklerinde, yuttuklarinda hem sindirim sistemlerinde hem
de iireme aktivitelerinde birtakim olumsuzluklarin ve fiziksel olarak
yaralanmalarin  oldugu etkileri belirtmistir (Gassel vd., 2013).
Mikroplastiklerin baliklarin sindirim sistemlerinde tikanikliklara yol
actigin1 bu durumda baliklarin yem tiiketimine ve besinlerini; tam olarak
almamalarina neden olabildigi yapilan baz1 c¢alismalarla belirtilmistir
(Browne vd., 2008; Wright vd., 2013).

Yapilan cesitli calismalarda baliklarin beslenmeleri ile viicutlarina
mikroplastiklerin solungaglari araciligi ile girdigi belirtilmistir (Watt vd.,
2016; Smith vd., 2018; Carbery vd., 2018).

Mikroplastiklerin yapisinda bulunan maddelerden dolay: denizel
ortamdaki canlilarin bazi sistemlerine olumsuz etkileri oldugu
bunlarinda karaciger toksitesi ve endokrin sistemdeki etkiler oldugu
belirtilmistir (Talsness vd., 2009; Rochman vd., 2013b; Rochman vd.,
2014).
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Yapilan bir ¢calismada; Scombridae, Atherinopsidae, Engraulidae
ve Clupeidae familyalarina ait farkli balik tiirlerinde (Odontesthes regia,
Strangomera bentincki, Sardinops sagax, Opisthonema libertate,
Cetengraulis mysticetus, Engraulis ringens ve Scomber japonicus)
mikroplastige rastlandigi bildirilmistir (Ory vd., 2018).

Mercan (Pagellus erythrinus) baligi, barbun (Mullus barbatus)
baligi, kara midye (Mytilus galloprovincialis)  ve sardalya (Sardina
pilchardus) gibi ekonomik olarak degeri yliksek olan balik tiirlerinde
mikroplastige rastlandigi bildirilmistir (Digka vd., 2018).
Mikroplastigin ¢esitli midyelerde de bulundugu tespit edilmistir (Webb
vd., 2019; Browne vd., 2008).

Baliklarin beslenme tiplerine goére mikroplastiklerin baliklarin
gastrointestinal sistemlerinde bulundugu tespit edilmistir. Baliklarin
beslenme stratejilerine gore yuttuklari mikroplastikler miktar ve tiir olarak
degisebildigi bilinmektedir. Ozellikle fiber tip mikroplastikler baliklarda
tespit edilmis ve bunlar denize atilan aglarin, av gere¢ malzemelerinin neden
oldugu kadar balik¢ilik ve endiistriyel aktiviteler gibi bir¢ok etmeninde
neden oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada omnivor, herbivor ve
karnivor beslenen balik tiirlerinde mikroplastiklere rastlanmig ve
mikroplastik miktarinin omnivor tipi beslenen baliklarda ¢ok fazla
miktarda oldugu tespit edilmistir (Mizraji vd., 2017).

Denizlerde ya da goéllerde ucusan su kuslar1 besin olarak
tilkettikleri balik ve midye ile birlikte su ylizeyinde bulunan yabanci
cisimcikleri ~de  yutabilmektedir. Yine suda yasayan su
kaplumbagalarinin yiyeceklerinin yaninda olan plastik pargalarini da
besin olarak yutabilmektedir.

Plastiklerin kiigiik parcalara ayrilmis formlari sudaki canlilarin
onlar1 kolayca yutabilmelerine sebep olmaktadir. Mikroplastiklerin suda
yasayan canlilarin renk ve sekil olarak baliklarin yemlerine benziyor
olmasi onlar1 yem zannedip tiiketmelerine neden olmaktadir(Cole ve
ark., 2013; Kirstein ve ark., 2016).

Plastigin yayilim durumunu incelemek ve plastiklerin denizdeki
canlilar tarafindan yutulup yutulmadigini tespit etmek amaciyla Pasifik,
Atlantik ve Akdeniz’de yapilan ¢alismada baliklarda, deniz memelileri
ve deniz kaplumbagalarinin %83,33’linlin  gastrointestinal
incelemesinde yaygin plastik renginin beyaz (%66,6), en yaygin polimer
seklinin lif (%54,54), en yaygin polimer tiiriiniin ise Diisiik yogunluklu
petrolden meydana gelen  bir termoplastik  olan  polietilen
(LDPE;)( Low-density polyethylene' ) (%39.09) oldugu belirlenmistir.
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Denizlerin veya gollerin tabaninda veya yakininda yasayan( demersal)
denizlerin yiizey katmanlarina yakin yerlerde yasayan (pelajik)
baliklarda, tabana yakin yerlerde yasayan ve beslenen (bentopelajik)
baliklarin gastrointestinal sistem caligmasinda ¢ok fazla renksiz
plastikler (%45,97), lifler (%66,71) ve poylester (%36,20) tespit
edilmigtir. Yine aynmi ¢aligmada deniz memelilerinde; yaygin olarak
giinliik hayatta ¢cok kullanilan bir polimer tiir olan poliamid olan naylon
(PA) (%49,60) tespit edilmistir.Bu aragtirmaya gore Pasifik
Okyanusu’nda yasayan bireylerede bu kadar fazla miktarda mikroplastik
yogunlugunun olmasinin sebbepleri arasinda; Asya kitasinda plastik
iiretiminin oldukca fazla olmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir.

Besin zincirine dahil olan mikroplastiklerin, insanlarin
beslenmelerine de etkisi olmaktadir (Setala vd., 2013; Romeo vd., 2005;
Akarsu vd., 2017).

Icme sularinda , giinliik olarak tiiketilen yiyeceklerde &zelikle
balik, tuz, midye ve karides gibi su iirlinlerinde, soda gibi i¢ceceklerde
mikroplastiklere rastlandigi tespit edilmistir(Kosuth ve ark., 2018;
Liebezeit ve Liebezeit, 2014; Rochman ve ark., 2015; Yurtsever, 2018).

Farkli birgok balik tiirlinde Ornegin istavrit, kefal, barbun da
mikroplastik oldugu tespit edilmistir. Yapilan calismalar; ticari olan bazi
balik tiirlerinde 6rnegin ; mavi yilizgecli orkinos (Thunnus thynnus), goc
etmeyen baliklarda; 6rnegin dil balig1 (Pleuronectes platessa), ve yine
gdcmen olan bazi balik tiirlerinde 6rnegin; levrek; (Dicentrarchus
labrax ) ve ¢ok fazla tiiketilen sardalya (Sardina pilchardus) ve hamsi
(Engraulis encrasicolus) tiirleirnde ve yine ekonomik olarak onem
kazanmis olan Akdeniz baliklarinda mikroplastikler tespit edilmistir[74].
Baliklarin hem sindirim kanallarinda hem de kaslarinda yenilebilen
kisimlarda tespit edildigi bildirilmistir.

Deniz {riinlerinin  tiiketimi ile insan sagligini tehlikeye
sokabilecek, mikroplastik atiklarin 6zellikle baliklarin da bu materyalleri
yutmalart ile birlikte, bu durumun daha ciddi bir boyuta tasidigi
bilinmektedir.
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3.Sonu¢

Giinlik hayatimizin hemen hemen biitiin alanlarinda plastik
kullanimimiz artmaktadir. Cevresel kirlilige neden olan bu maddeler
ortamda var olan tiim canlilar1 olumsuz etkilemektedir.

Plastikler sulara, denizlere ve okyanuslara ¢esitli tasinma yontemleriyle
karigabilmektedir.Sucul ortamlarda yasayan canlilara zarar vermekte ve
onlarin yok olmasina da neden olabilmektedir.

Plastiklerin aginarak taginmasi sonucu mikroplastiklere doniismesi
ve bu ortamda yasayan canlilarin mikroplastikleri tiiketmesi ile dolayli
olarak besin zincirine dahil olan bu besinleri insan tiiketiminde ulastigi
bilinmektedir.Cevresel atiklarin kontrolii kapsaminda gerekli tedbirlerin
alimmasi, birgok caligmanin ivedilikle yapilmasi gerekmektedir.
Ekosistemde bulunan tiim canlilarin plastik atiklardan zarar gérmemesi
icin bilingli plastik tiretimi ve kullanimi {izerine farkindalik yaratan
projelerinin  hayata  gegirilmesi  gerekmektedir.Giinliik  hayatta
tikettigimiz su ve gida {riinlerinin ambalaj malzemelerinin,
paketlemelerinin, ya da kisisel bakim iriinlerinin, temizlik igin
kullandigimiz malzemelerin igerisinde bulunan plastik maddelerin
yerine sagliga zarar1 olmayacak bitkisel ve hayvansal kaynakli dogal
hammaddelerden  olusmasi i¢in  gerekli tedbirlerin  alinmasi
gerekmektedir. Bu maddelerin insan sagligina olumlu etkisi olacaktir.

Cevrenin korunmasmma ve g¢evresel kirliliginin 6nlenmesine
yonelik halkin dogayr korumak admna toplum bilincini artiran
faaliyetlerin yapilmasi ve bu kapsamda sivil toplum kuruluslari,
belediyeler, 6zel - kamu kurum ve kuruluslar ile birlikte desteklenecek
projelerin hayata gegirilmesinin ¢ok faydali olacagi 6n goriilmektedir.

Plastik iiretimin bilingli ve sinirli hale getirilmesi, evsel atiklarin
kirlilik olusturabilecek durumlart O6nlemek icin sulara ve denizlere
karigmasini 6nleyecek tedbirlerin alinmasi, plastik kullanimi sonucu geri
doniisiime kazandirilacak sifir atik projelerinin arttirilmasi ve topluma
bu konuda bilinglendirme faaliyetlerinin yapilmas: gerekmektedir.
Plastik atiklarinin geri doniisiime kazandirilmasi kapsaminda birgok
projenin hayata gegirilmesi son derece onem arz etmektedir. Gerekli
tedbirler alinmadig1 silirece plastik liretim kapasitesinin giinden giine
artarak devam edecegi tahmin edilmektedir. Bu durum tiim diinyada
sucul ortamlardaki mikroplastik atiklarin birikmesini muhtemel kilacak
ve deniz kirliligininde de biiylik bir artig goriilecegi tahmin edilmektedir.
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Ozet

Kanatli sektorii, son yillarda genetik gelismeler, yogun iiretim
sistemlerinin yayginlagmasi, biyogiivenlik uygulamalar1 ve artan tiiketici talebi
dogrultusunda 6nemli bir doniisiim gecirmistir. Bu siire¢te yumurta, yiiksek
biyolojik degerli protein igerigi, vitamin ve mineral zenginligi, kolay
ulasilabilirligi ve genis tiiketici kitlesi nedeniyle sektoriin stratejik iiriinlerinden
biri haline gelmistir. Artan tiiketici bilinciyle birlikte yumurtada kalite kavrama,
yalnizca iiretim miktariyla degil; kabuk biitiinliigii, i¢ kalite, tazelik ve gorsel
ozellikler gibi parametrelerle degerlendirilmeye baglanmistir. Yumurta kalitesi
genel olarak dis kalite ve i¢ kalite olmak iizere iki ana grupta incelenmektedir.
Dis kalite; yumurta agirligi, sekil indeksi, kabuk kalinligi, kabuk mukavemeti
ve kabuk rengi gibi 6zellikleri kapsarken; i¢ kalite albiimen yogunlugu, Haugh
birimi, sar1 rengi ve indeksi, i¢ temizlik ve kan lekeleri gibi kriterleri
icermektedir. Bu kalite ozellikleri; tavugun yasi, genetik yapisi, beslenme
diizeyi, ¢evresel kosullar, yetistirme sistemi ve saglik durumu gibi ¢ok sayida
faktorden etkilenmektedir. Sonug¢ olarak, yumurtaci tavuklarda yumurta
kalitesinin siirdiiriilebilir sekilde artirilabilmesi i¢in genetik seleksiyon, dengeli
besleme, uygun cevre kosullar1 ve etkili yonetim uygulamalarimin bir biitiin
olarak ele almmmasi gerekmektedir. Yumurta kalitesini belirleyen faktorlerin
dogru sekilde yonetilmesi hem firetici karliligi hem de tiiketici memnuniyeti
acisindan biiyiik 0nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yumurtaci tavuklar, Yumurta kalitesi, Yumurta
kalite kriterleri

1. Giris

Kanath sektorii, modern ve yogun iiretim tekniklerinin yayginlagsmasi,
genetik alandaki hizli ilerlemeler, saglik koruma uygulamalari ile biyogiivenlik
onlemlerinin gelistirilmesi ve buna paralel olarak kentlesme, sehir niifusu ile
gelir diizeyindeki artis sayesinde son yirmi yilda énemli bir yapisal doniisiim
gecirmigstir (Narrod ve ark., 2008). Bu doniisiimiin en belirgin etkisi, kiiresel
Olcekte kanatl etleri ve yumurta tiretiminde gozlenen istikrarli artistir. 1970°1i
yillardan itibaren kanathi eti iiretiminin sigir, domuz ve kiigiikkbas etleri
iretiminden daha hizli artis gostermesi sektoriin dinamizmini ortaya
koymaktadir. Ekonomik dalgalanmalara, {iretim maliyetlerindeki degisimlere
ve zaman zaman karsilasilan saglik sorunlarina ragmen, kanath eti iiretimindeki
bliylime egilimi kesintiye ugramamis ve gelecekte de devam edecegi
Ongoriilmiistiir (Desouzard, 2013; Sarica ve ark., 2014; Tiirkoglu ve Ugar,
2016). Kanatli etine yonelik bu talep artisinin temel belirleyicisi yalnizca
“diisiik fiyat” degildir. Kanatl etinin kolay bulunabilir olusu, hazirlanmasinin
pratikligi, farkli pisirme yontemlerine uygunlugu, diinya genelinde damak
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tadina hitap etmesi ve higbir dinde yasakli olmamasi gibi faktorler tiiketici
tercihlerinin sekillenmesinde dnemli rol oynamaktadir. Ayrica diisiik yag orani
nedeniyle saglikli bir et kaynag: olarak kabul edilmesi tiikketimi destekleyen
baslica etkenler arasindadir (Desouzard, 2013). Kiiresel diizeyde tavuk eti,
hindi eti, 6rdek eti, kaz eti ve yumurta iiretiminde &zellikle 1995 sonrasi
donemde dikkat gekici bir artis yasanmustir. Ik on yillik siirecte tavuk eti
iretimi %53, hindi eti %13, ordek eti %63, kaz eti %53, tavuk yumurtast %39
ve diger yumurtalar %27 oraninda yiikselmistir. Bu artig, diinya genelinde
yumurtalarinin ve kanathi etlerinin ulagilabilirliginin artmasi, beslenme
aligkanliklarinin degismesi ve tiiketicilerin daha kaliteli ve saglhkli gidaya
yonelmesi ile iliskilendirilmektedir. Uretimdeki bu hizli yiikselis, ayn1 zamanda
kanatl sektoriiniin ekonomik gelismelere ve donemsel saglik sorunlarina
ragmen dayanikli bir yapiya sahip oldugunu gdstermektedir (Scanes, 2007).
Kanath sektorii igerisindeki en onemli iirlinlerden biri olan yumurta, yiiksek
biyolojik degerli protein ve esansiyel amino asitlerin yani sira A, D, E, K ve B
grubundaki vitaminler ile demir ve fosfor gibi mineraller agisindan zengin bir
besin maddesidir (Stadelman ve ark., 1988). Yumurta, kolay ulagilabilir olmasi,
yiiksek sindirilebilirligi ve igerdigi besin &gelerinin insan sagligi agisindan
oneminden dolay1 dengeli beslenmenin temel bilesenlerinden biri olarak
degerlendirilmekte ve tiim yas gruplarinca yaygin olarak tiiketilmektedir (Ogan
ve ark., 2013). Ttiketicilerin son yillarda artan biling diizeyi, yumurta kalitesine
iligkin beklentilerin yiikselmesine neden olmus; 6zellikle kabuk biitiinliigii, sar1
rengi, i¢ temizlik ve tazelik gibi kriterler satin alma davranislarini dogrudan
etkilemeye baglamistir. Yumurtada kalite, yumurtanin mitkkemmellik derecesini
belirleyen kalitsal 6zelliklerin biitiinii olarak tanimlanabilir (Altan, 1993). Son
yillarda {ireticiden tiiketiciye yumurta endiistrisinin biitiin agamalarinda
yumurta ve yumurta Uriinlerinin kalitesine 6nem verilmeye baslanmistir.
Avrupa Toplulugu yasalar1 (SI No. 254 say1 1992 yil1); Konsey yasasin1 (EEC
No 1907/90) ve Komisyon yasasini uygulayarak tavuk yumurtalarii kalite ve
agirhiga gore siniflandirmis, pazarlama asamasinda ise paketleme, etiketleme,
tagima ve satisa sunma seklinde diizenlemistir (Uruk, 2007). Tiim bu gelismeler
1s1¢inda yumurta hem kiiresel iiretim artis1 hem de insan beslenmesi agisindan
iistlendigi kritik rol nedeniyle kanatli sektdriiniin stratejik iiriinleri arasinda yer
almaktadir. Bu baglamda, yumurtaci tavuklarda kaliteyi belirleyen faktorlerin
iyl anlasilmas1 ve yonetilmesi, sektoriin siirdiiriilebilirligi acisindan biiyiik
Oonem tasimaktadir. Bu boliimde yumurta kalitesini olusturan temel bilesenler
ve bu kaliteyi sekillendiren unsurlar bilimsel literatiir 15181nda ele alinacaktur.

2.Yumurta Kalitesinin Bilesenleri

Yumurta kalitesi hem tiiketici beklentilerini kargilayan hem de ekonomik
agidan iretici i¢in deger tastyan bir kavramdir ve genel olarak dis kalite ve i¢
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kalite olmak {izere iki ana bilesenden olusur. Dis kalite, yumurtanin kabuk
ozelliklerini kapsar ve kabuk kalinligi, mukavemeti, rengi, sekil indeksi, ylizey
piiriizliiliigii ve agirlik gibi kriterleri igerir. I¢ kalite ise yumurtanin besin
degerini ve tazeligini belirleyen ozellikleri ifade eder; bunlar arasinda akin
yogunlugu ve Haugh birimi, sarinin rengi ve indeksi, sar1 membraninin
biitiinliigii, hava boglugu hacmi ve i¢ temizlik (kan lekesi gibi kusurlar) yer alir.

2.1. Yumurta D1s Kalite Parametreleri
2.1.1.Yumurta agirhg1

Yumurtanin {iretim ve kalite Ozelliklerini anlamak igin, agirligini
etkileyen faktorleri degerlendirmek onemlidir. Yumurta agirligi, ana yasinin
ilerlemesiyle birlikte artig gosterir ve genotip, yetistirme kosullari, mevsim ile
rasyonun igerigine bagli olarak degisiklik gosterebilir. Tavuk yumurtalarinda
ideal kulugkalik agirligin 50—72 g arasinda oldugu kabul edilmektedir. Yine dis
kalite ozellikleri olarak, yumurtalarda agirlik gruplamasinda; Jumbo >70 g,
Ekstra Large (XL) ve 65-70 g, Large (L) 56-65 g agirliklar1 kullanilmaktadir
(USDA, 2000; FAO, 2003). Yapilan c¢alismalarda, yumurta agirliginin
tavuklarin yasi, genetik 6zellikleri ve rasyon bilesimi gibi etkenlerle degistigi
bildirilmistir (Goger ve ark., 2016; Liao ve ark., 2016; Liu ve ark. 2018).
Yumurta agirhigin etkileyen bu faktorler, beslenme stratejileri ile de yakindan
iliskilidir. Ornegin, King ve Kang (2022) tarafindan yapilan bir calismada,
aviary sisteminde beslenen Hy-Line Brown yumurtlayan tavuklarda,
diyetlerdeki metabolize edilebilir enerji ve protein seviyelerinin yumurtlama
performansi, yumurta kalitesi ve yem tiiketimi tizerindeki etkileri incelenmistir.
Calismada 560 tavuk, 2 enerji seviyesi (2700 ve 2800 kcal /kg) ve 2 protein
seviyesi (14,5% ve 16,5% CP) ile dort gruba ayrilmigtir. Sonug olarak artan
enerji ve protein seviyeleri yumurta agirhi§ini artirmis ve yliksek enerji
seviyeleri yem alimint azaltmistir. Bu bulgular, yumurta agirhigini ve dis
kaliteyi etkileyen biyolojik ve beslenme faktorlerinin bir biitiin olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

2.1.2.Yumurta seKkil indeksi

Yumurta sekil indeksi Rauch tarafindan gelistirilen bir cihazla
yumurtanin genislik ve uzunluk 6l¢iilerinin oranlanmasiyla belirlenir (Tiirkoglu
ve Sarica, 2014). Bu indeks, yumurtanin geometrik seklini ortaya koymaktadir.
Yumurtalarda dis kalite 6zelliklerinden sekil 6zelligi, sekil indeksi esas alinarak
belirlenebilmektedir. Sekil indeksi (SI)’ne gore; en sik karsilasilan yumurta
sekilleri, sirasiyla SI<%72, SI=%72-%76 ve SI>%76 olarak sivri, normal
(standart) ve yuvarlak olarak gruplandirilmaktadir (Altuntas ve Sekeroglu,
2008). Kabaca %72-76 araligindaki degerler normal, ideal bir oval sekil olarak
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kabul edilir; bu aralik, 6zellikle kulugkalik yumurtalar igin basarili ¢ikim ve
embriyonik gelisimle iligkilendirilmistir (Durmus, 2014). Yumurta seklinin
normalden daha kisa (yuvarlak) ya da daha uzun olmasi, tagima ve pazarlama
sirasinda ekonomik kayiplara yol agtigindan istenmeyen bir durumdur.
Kowalska ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢aligmada yumurtaci tavuklara soya
kiispesi yerine baklagil tohumlarina dayal bir diyet verilmis ve yumurta kalite
oOzellikleri tlizerindeki etkilerini incelemistir. Sonug olarak baklagil diyeti ile
beslenen tavuklarin yumurtalarinda yumurta sekil indeksinin arttigini, Haugh
birimi ve sar1 renginin iyilestigini gostermistir.

2.1.3.Yumurta kabuk kalinhgi

Yumurta kabuk kalitesi, kanath endiistrisinde kirik ve ¢atlak yumurta
oranini etkileyerek ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Coskun ve Seker 1991;
Uyanik 2000). Kabuk kalitesi, genetik yapi, yas, yumurtlama zamani,
hastaliklar, ¢evresel kosullar ve beslenme gibi ¢ok sayida faktdre baglhdir.
Ozellikle beslenme, kabuk kalinligi, sertligi ve dayamkliligi iizerinde dogrudan
etkilidir. Yemlerdeki kalsiyum (Ca) diizeyinin artirilmasi (%4,25-%35) kabuk
kalitesini iyilestirebilmekte, tavuklar giinde yaklasik 6 g Ca’y1r tolere
edebilmektedir; ancak agir1 Ca alimi viicutta ¢ozlniirliik ve tutulma oranini
diisiirebilmektedir (Rao ve Roland 1990; Keshavarz ve Nakajima 1993; Roland
ve ark., 1996). Yumurta kabugu, protein ve mukopolisakkaritlerden olusan
organik matriks iizerine kalsiyum karbonatin birikmesiyle olusur. Bu siirecte
mangan (Mn) ve ¢inko (Zn), kabuk olusumunda kritik rol oynar; eksiklikleri
veya metabolik aksakliklar kabuk kalitesini olumsuz etkiler (Garlich 1982).
Ticari yumurtaci tavuklardan elde edilen kaliteli yumurta kabuklar1 yaklasik
2,2 gram kalsiyum icerir. Kuru kabugun ortalama 5,5 gram agirliginin yaklagik
%95°1 kalsiyum karbonattan meydana gelmektedir (Butcher ve Miles, 1990).
Kabuk kalinligi, yumurtanin sivri, kiit ve orta kisimlarinda kabuk zar
temizlendikten sonra yapilan olgiimlerin ortalamasinin alinmastyla belirlenir.
Yumurta tavuklarinda kabuk kalitesini iyilestirmeye yonelik pek ¢ok besleme
arastirmasi yapilmaistir.

2.1.4.Yumurta kabuk mukavemeti

Kabuk kalitesi, genellikle kabuk mukavemeti ile esanlamli olup, yumurta
kabugunun dis etkilere kars1 kirilmadan veya catlamadan dayanabilme giiciinii,
yani mukavemetini ifade eder. Kabuk mukavemeti, tavugun wrki ve genetik
yapisi, beslenme programi, saglik durumu ve yumurtanin giin i¢inde hangi
saatte birakildig: gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir (Wolford ve Tanaka, 1970;
Frazier, 1972; Roland ve ark., 1973; Hamilton ve ark., 1979). Kabugun
kalinligy, sertligi ve dayaniklilig1 biiyiik dl¢lide beslenmeye baglidir; 6zellikle
kalsiyum, kabugun ana bileseni olan kalsiyum karbonatin temel kaynagidir.
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Ticari tavuk yumurtalarinin kabuklar yaklagik 5,5 gram agirliginda olup,
%95°1 kalsiyum karbonat igerir ve bu da yaklasik 2,2 gram kalsiyuma denk
gelir. Yeterli kalsiyum, fosfor, D vitamini ve diger mikro besin maddelerinin
alinmasi, kabugun sert ve dayanikli olmasimi saglarken, yetersiz beslenme
kabuk kalitesini olumsuz etkiler (Butcher ve Miles, 1990). Yumurtalarin
yaklagik %7-8’1 kabuk kirilmasi1 nedeniyle kaybolur ve bu kirilmalar kabuk
mukavemeti ile dogrudan iligkilidir. Kabuk mukavemetini O6lgmek icin
gelistirilen yontemler dolayli (6rnegin yumurta 6zgiil agirligi, yikict olmayan
deformasyon, beta geri sacilimi) ve dogrudan (basing kirilmasi, darbe kirilmasi,
delme kuvveti) olarak ikiye ayrilir; dolayli yontemlerde ayni1 yumurta {izerinde
birden fazla oOl¢lim yapilabilirken, dogrudan yontemlerde kabuk o&lgiim
sirasinda kirilir.  Olgiimlerin  dogrulugunu etkileyen baslica faktorler ise
yumurta sicakligi, Olglim siiresi ve sirasi, ekipman hassasiyeti, temas
yiizeylerinin sekli ve piriizliiliigii, ekipmandaki deformasyon ve kabuk nemidir
(Hamilton 1982).

2.1.5.Yumurta kabuk rengi

Yumurta kabuk rengi, yumurtanin dig gériiniimiinii belirleyen ve kalite
degerlendirmesinde dikkate aliman dnemli bir 6zelliktir. Tavuk yumurtasinin
kabuk rengi beyaz, kahverengi, mavi veya yesil tonlarinda olabilir. Bu 6zellik
esas olarak kabukta biriken pigmentlerin tiirii ve miktariyla iliskilidir. Tavuk
irkina gore degisiklik gdsteren pigmentler sebebiyle farkli renklerde yumurtalar
olusur. Yumurta kabugunda kahverengi renge sebep olan ana pigment
protoporfirin IX, mavi veya yesil rengi olusturan pigment ise biliverdindir (Li
ve ark., 2013; Liu ve ark., 2010). Beyaz kabuklar pigment birikiminin
olmamasiyla olusur. Kabuk renginin olusumunda genetik yapi belirleyici rol
oynar; Ozellikle tavuk 1rki ve hatti bu 6zelligin temelini olusturur (Samli ve
Okur 2016). Ancak kabuk rengi yalnizca genetik faktorlerle sinirli degildir;
yumurtanin olusum siireci boyunca g¢evresel ve fizyolojik etkenler de bu
ozelligi sekillendirir. Bir yumurtanin olusumu yaklagik 26 saat siirer. Bu siiregte
kabuk olusumu i¢in gerekli siire 20 saattir ve yumurta kabugu biiyiik dl¢iide
kalsiyum karbonattan olustugu icin baslangigta beyazdir (Erol ve Cufadar
2012). Ancak yumurta kanalinda ilerlerken pigmentlerin kabuk {izerine farkli
asamalarda birikmesi, kabuk renginin olusmasini saglar. Kahverengi
yumurtalarda pigmentler kabuk olusumunun son evresinde eklendiginden renk
yalnizca dis yilizeyde goriiliirken, mavi ve yesil yumurtalarda pigmentlerin daha
erken birikmesi nedeniyle renk kabugun hem i¢ hem dis kisminda g6zlemlenir
(Munn, 2013). Bununla birlikte beslenme durumu ve mineral dengesi
pigmentlerin yogunlugunu ve kabuk iizerindeki dagilimini etkileyerek rengin
daha homojen veya diizensiz goriinmesine neden olabilir. Ayrica tavugun yasi
ilerledik¢e kabuk renginde solma ya da diizensizlik gozlenebilmektedir. Kabuk
rengi genellikle gorsel karsilagtirma yontemleriyle veya kontrolli 1s1k
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kosullarinda reflektometrik Sl¢limlerle degerlendirilir (Zeng ve ark., 2022).
Tiiketici tercihleri agisindan 6nemli olan bu 6zellik, diizenli ve homojen bir
kabuk rengi ile genellikle saglikli ve iyi beslenmis tavuklarin yumurtalari
arasinda iligki kurulmasina yol agmakta; ayn1 zamanda kabuk dayaniklilig: ile
dolayli bir bag tasiyabilmektedir (Ozlem, 2022).

2.2. Yumurta I¢ Kalite Parametreleri
2.2.1.Yumurta aki yogunlugu ve Haugh Birimi

Yumurta albiimeni (aki), yumurtanin i¢ kalitesinin en Onemli
gostergelerinden biridir. Albiimenin yogunlugu, yumurtanin tazeligi ve
proteinin kalitesi hakkinda bilgi verir. Haugh Birimi, 1937’de Raymond Haugh
tarafindan gelistirilmis olup yumurta kalitesini degerlendirmede uzun yillardir
yaygin  bicimde kullanilmaktadir. Yumurtanin en Onemli kalite
parametrelerinden biri Haugh birimi degeridir. Yumurtanin i¢ kalitesini 6lgen
bir standarttir ve 6zellikle yumurta beyazi (albumen) yiiksekligi ile yumurta
agirligi dikkate alinarak hesaplanir. Bu deger, yuamurtanin saklanma kosullarina
bagl olarak albumen yapisinda meydana gelen degisikliklerle birlikte 6nemli
olgiide degisiklik gosterebilir. Haugh birimi degeri, yumurta agirligiyla dogru
orantili olarak da degisim gosterebilir. Tiirk Gida Kodeksi, bu deger i¢in
herhangi bir standart parametre belirlememistir (Altunatmaz ve ark., 2020).
Haugh birimi 6l¢iimii, albimen yiiksekligi (mm cinsinden) ve yumurta agirligi
(gram cinsinden) kullanilarak hesaplanir ve olgiimler i¢in genellikle dijital
kumpas ve hassas terazi kullanilir. Albiimen ytiksekligi, yumurta kirildiktan
sonra sartya en yakin noktadan &lgiiliir. Olgiimlerden elde edilen degerler
Haugh birimi formiiliine uygulanarak hesaplanmaktadir (Haugh 1937).

2.2.2.Yumurta sar1 rengi ve indeksi

Yumurta sarisinin rengi ve indeksi, yumurtanin tazeligini ve besin
degerini dogrudan yansitir. Sar1 ve albiimenin renk ve spektral 6zellikleri,
tavuklarin beslenmesiyle yakindan iliskilidir; ancak ila¢ uygulamalari,
hastaliklar, yanlig saklama veya uzun siireli depolama gibi faktorler de bu
ozellikleri etkileyebilir (Sherwood, 1958; Luo ve ark., 2020; Navarro ve ark.,
2011; Soares ve ark., 2023). Ozellikle tavuklarin yeminde bulunan
karotenoidler ve dogal pigmentler, sar1 rengin koyulugunu belirleyen en dnemli
faktorlerdir; ayrica genetik ozellikler de yumurta sarisinin rengini etkiler. Bu
nedenle sar1 rengi ve indeksi hem yumurtanin gorsel kalitesi hem de besin
degeri agisindan 6nemli bir gostergedir (Artan ve Durmus 2015; Onbagilar ve
Yal¢in, 2021). Yumurta saris1 indeksi, yamurta sarisinin kalitesini ve tazeligini
degerlendirmek i¢in kullanilan 6nemli bir parametredir. Bu indeks, sarmin
yiiksekligi ile gapmin orani esas aliarak hesaplanir. Olgiim sirasinda yumurta
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kirithir ve sarinin yiiksekligi ile eni, dijital kumpas veya benzeri bir dl¢iim
araciyla milimetre cinsinden belirlenir (Genchev, 2018).

2.2.3.Yumurtada kan lekeleri

Kan lekelerinin, yumurtlamadan 6nceki yaklagik dokuz saatlik siirecte
olustugu disiiniilmektedir (Stiles ve ark., 1958). Bu dénemde yumurtlama
isleminin herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikan aksakliklar ise kan lekesi
olusumunun baglica nedenlerinden biri olarak goriilmektedir (Shirley, 1965).
Yumurtlama sirasinda olgun folikiil yirtildiginda ¢evresindeki kan damarlarinin
da zarar gormesi miimkiindiir; bunun sonucunda kan, yumurta sarisina veya
akina bulagabilir. Sar1 iizerinde goriillen kan, folikiiliin ovulasyon aninda
kanadigina isaret eder. Kanama c¢ogunlukla folikiiliin “stigma” adi verilen
damarsiz bolgesinde gergeklesir. Kan lekelerinin olusumunda tavugun yasi,
cinsi, beslenme sekli, ¢evresel kosullar1 ve genetik yapisi gibi bir¢ok faktor
etkili olmaktadir (Crawford, 1990; Campo ve Garcia, 1998; Crawford, 2013).
Yumurta tretiminde kan lekeleri 6nemli bir sorun olustursa da genetik
arastirmalar, beslenme stratejileri, cevre yonetimi ve teknolojik yeniliklerdeki
gelismeler sayesinde bu problemin gelecekte biiyiik Ol¢iide kontrol altina
alinmasi beklenmektedir (Dumlu ve Boliikbagi 2024).

3.Sonu¢ e Oneriler

Son yillarda yapilan besleme ¢aligmalari; alternatif protein kaynaklari,
fonksiyonel yem katkilari, dogal pigmentler, organik mineral formlar1 ve farkli
enerji—protein kombinasyonlarinin yumurta i¢ ve dis kalite 0Ozellikleri
iizerindeki olumlu etkilerini ortaya koymustur. Sonu¢ olarak, yumurtaci
tavuklarda yliksek ve siirdiiriilebilir yumurta kalitesinin saglanabilmesi i¢in
genetik seleksiyon, cevresel yonetim ve modern yetistirme uygulamalarmin,
bilimsel temelli ve dengeli besleme programlariyla birlikte ele alinmasi
gerekmektedir. Beslenmeye dayali iyilestirme c¢aligmalart hem {iretici
karliligmmi artirmak hem de tiiketici beklentilerini karsilayan kaliteli ve
glivenilir yumurta iretimini saglamak agisindan stratejik bir arag olarak
degerlendirilmektedir.
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Ozet

Stit hayvanlarinda 1s1 stresinin artis1, hayvanlarin fizyolojik homeostazi,
iiretim performansi ve lireme fonksiyonlar1 iizerinde belirgin olumsuz etkiler
olusturarak modern siit hayvanciligi isletmelerinde kritik bir yonetim sorunu
haline gelmektedir. Ozellikle sicaklik-nem indeksinin yiikseldigi dénemlerde
yem tiiketiminde azalma, siit veriminde gerileme, dol veriminde bozulma ve
cesitli metabolik dengesizliklerin ortaya ¢ikmasi yaygin olarak bildirilmektedir.
Siit hayvanlarinda 1s1 stresiyle miicadelede en etkili yaklagim, barmak ve ¢evre
kosullarinin iyilestirilmesiyle baglar. Ahirlarin golgeliklerle desteklenmesi, gati
yalitiminin gii¢lendirilmesi ve hava akisini artiran dogru mimari diizenlemeler,
sicakligin hayvanlar {lizerinde yarattig1 baskiyr dnemli dlgiide azaltir. Bunun
yaninda fanlar, duglama ve sisleme gibi mekanik sogutma sistemleri
kullanilarak ortam sicakligi diisiiriiliir ve hayvanlarin serinlemesi saglanir.
Yeterli miktarda temiz ve serin igme suyu bulundurmak, 1s1 stresinde artan su
tiikketimini karsilamak agisindan kritik oneme sahiptir. Besleme yonetiminde ise
enerji yogun ama kaliteli rasyonlar, mineral takviyeleri ve serin saatlerde
yemleme uygulamalari, sicaklik nedeniyle azalan yem tliketiminin olumsuz
etkilerini azaltir. Yonetimsel olarak hayvan yogunlugunun azaltilmasi,
hareketlerin serin saatlerde yapilmasi ve sagimhane gibi kritik alanlarda ek
sogutma uygulanmasi hayvan konforunu artirir. Uzun vadede ise 1s1ya dayanikli
irklarin veya melezlerin tercih edilmesi, genetik agidan daha toleransli siiriiler
olusturulmasina yardimci olur. Bu yoOntemlerin birlikte uygulanmasi, siit
veriminin korunmasi ve hayvan sagligimin siirdiiriilebilmesi i¢in biitlinciil bir
¢6ziim sunmaktadir. Bu boliimde siit hayvanlarinda 1s1 ile miicadele yontemleri
detayl1 bir sekilde ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Siit Hayvanlari: Hayvan Refahi, Is1 Stresi, Siit
Hayvanlan

1.Giris

Ciftlik hayvam yetistiriciliginde verimlilik ve siirdiiriilebilir iiretim,
hayvan sagligi, genetik 6zellikler ve ¢evresel kosullarin dengeli yonetimi ile
saglanir. Bu dogrultuda, iiretimde hedeflenen en yiiksek verimi miimkiin olan
en diisiik maliyetle elde etmek, ekonomik ve siirdiiriilebilir hayvancilik i¢in
temel bir gerekliliktir. Hayvanlarin genetik yapisi, besleme programi ve
yetistirildikleri ¢evrenin uygunlugu, bu hedefin gerceklesmesinde kritik rol
oynamaktadir. Fakat hayvanin ig¢inde bulundugu ¢evre kosullar
diisiiniildiigiinde 6zellikle yetistirilen tiir ve yasa 6zel sicaklik ve nem degerleri
uygun degilse sicaklik stresi kaginilmaz olacaktir (Yavuz, 2011; Cesmecioglu
ve Sirin, 2011). Hayvanlar, metabolik hizlar1 ve biiyiimeleri, yiiksek tiretim
seviyeleri ve rumen fermantasyonu, terleme ve deri izolasyonu gibi tiirlere 6zgii
ozellikleri nedeniyle sicaklik stresine duyarlidir. Sicaklik stresi, hayvan sagligi,
verimliligi ve {iriin kalitesi {izerinde olumsuz sonuglari olan ve boylece hayvan
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iretimini dogrudan etkileyen, hayvanlarin yasamindaki en Onemli strestir
(Sejian ve ark., 2016; Gonzalez ve ark., 2020). Bu nedenle, ciftlik
hayvanlarindan maksimum verim elde edebilmek i¢in, yetistirildikleri ortamin
sicaklik ve nem gibi ¢evresel kosullarinin konfor araliklarinda olmasi biiyiik
onem tagir. Yiiksek sicaklik ve nem hayvanlarda davranissal, fizyolojik ve
metabolik degisimlere yol agarak stres olusturur (Yavuz ve Biricik, 2009; Sucu
ve ark., 2015). Sicak stresi, giines 1sinlarinin neden oldugu radyasyon, yiiksek
hava sicaklig1 ve nispi nem gibi gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikar ve
hayvanin kendi viicut 1sistyla birlikte artar. Ozellikle siit verimi yiiksek
hayvanlarda, besinlerin sindirimi ve metabolik faaliyetler sonucu agiga ¢ikan
1s1 da daha fazla oldugundan, bu hayvanlar ¢evresel 1s1 stresinden diisiik verimli
hayvanlara gore daha yogun etkilenir (Alkoyak, 2016). Siit hayvanlarinda
(0zellikle yiksek verimli siit sigirlarinda) 1s1 stresi, verim diisiisii, dol tutma
sorunlari, yem tiikketiminde azalma ve saglik problemlerine yol agar. Bu nedenle
181 stresinin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in ¢evresel ve yonetimsel miicadele
yontemleri uygulanmaktadir. Oncelikle ahir ve barmak tasariminda
golgeliklerin saglanmasi, tavan yiiksekliginin uygun olmasi ve riizgar alan
yonlendirmelerinin  yapilmasi, hayvanlarin dogrudan giines 1s18indan
korunmasin1i ve hava akiminin saglanmasini miimkiin kilar. Mekanik
havalandirma sistemleri, tiinel veya eksenel fanlar ile sicak hava ortamdan
uzaklastirilabilir; ayrica sprinkler ve ince sisleme gibi buharlastirmali sogutma
yontemleri hayvanlarin viicut sicakligini diigiirmede etkilidir. Su yonetimi de
1s1 stresinin Onlenmesinde kritik bir rol oynar; hayvanlarin siirekli temiz ve
serin suya erisimi saglanmali, yiiksek sicaklik donemlerinde yalak sayisi ve su
akist artirllmalidir. Besleme stratejileri ise sicak havalarda hayvanlarin azalan
yem tliketimini dengelemek amaciyla rasyonun enerji yogunlugunu artirmayi,
koruyucu yag ve konsantre yemlerin kullanimini, vitamin-mineral takviyelerini
ve yemleme zamaninin glinlin serin saatlerine kaydirilmasini kapsar. Ayrica
sagim, tasima ve diger stres olusturabilecek islemler serin saatlerde yapilmali;
yiiksek verimli hayvanlar solunum sayisi, siit verimi ve davranis degisiklikleri
acisindan yakindan izlenmelidir. THI (Temperature-Humidity Index)
degerlerinin takip edilmesi ve kritik seviyelerde hizli sogutma uygulamalarina
gecilmesi, siiriiniin 1s1 stresine karsi korunmasinda dnemli bir yontemdir. Bu
biitiinciil 6nlemler hem hayvan sagligini korur hem de siit veriminde kayiplarin
oniine gecilmesini saglar.

2. Sicaklik Stresinin Siit Hayvanlarinda Etkileri

Hayvanlarin viicut sicaklig1 yasadigi ¢evre kosullarina gore degismekle
beraber memelilerde 36.5-38°C arasindadir. Sigirlarda bu sicakligin 39.5
°C’nin lizerine ¢ikmasi ise termal yiiklenmenin arttigini ve stres belirtilerinin
ortaya ¢iktigmni gdstermektedir (Ozkiitiik, 1990). Bu durum, cevresel sicaklik
ve nem diizeylerinin hayvanin metabolik kapasitesini asmasi sonucunda gelisen
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fizyolojik ve metabolik bir slire¢ olan 1s1 stresinin temelini olusturmaktadir.
Ozellikle laktasyondaki siit sigirlarinda 1s1 stresi hem fizyolojik tepkileri hem
de iiretim performansini olumsuz etkileyen kritik bir ¢evresel baski unsuru
haline gelmektedir. Yiiksek sicaklik ve nispi nem kosullari, viicut 1sisinin
yikselmesine, solunum sayisinin artmasina ve terleme oraninin ¢ogalmasina
yol acarak termoregiilasyon mekanizmalarmin smirlarin1 zorlamakta ve
hayvanin 1s1 dengesini korumasim giiglestirmektedir. Termal yiikiin artmasiyla
olusan bu fizyolojik stres, silit veriminde azalmaya ve siit bilesenlerinde
degisimlere yol agmaktadir. Nitekim sicaklik-nem indeksindeki (THI) artisin
ozellikle siit yaginda azalmaya neden oldugu, siitteki yag oraninin bu
kosullarda belirgin sekilde diistiigii bildirilmistir (Lambertz ve ark., 2014). Hem
siit ineklerinde hem de siit koyunlarinda 1s1 stresi siit iiretimi ve kalitesi tizerinde
olumsuz etkilere yol agmaktadir. Siit ineklerinde hafif 1s1 stresi, yem aliminin
azalmasi, metabolik degisiklikler ve siit bezlerinin gelisimindeki bozulmalar
nedeniyle siit veriminde %25-40 azalmaya neden olmaktadir (Tao ve ar., 2018).
Ayrica, Holstayn-Friesian 1rki ile yiirtitillen caligmalarda THI degerindeki
yiikselis, siit yaginda %0,17 azalma ve somatik hiicre sayisinda %36 artis gibi
kalite sorunlarina yol agmaktadir (Nasr ve El-Tarabany, 2017). Siit
koyunlarinda ise Ramoén ve ark. (2016), giinliik 10-22 °C araliginin siit tiretimi
icin optimum oldugunu ve bu araligin disindaki kiigiik sicaklik degisimlerinin
bile siit verimini diisiirdiiglinii géstermistir. Maksimum sicaklik 21-24 °C’yi
astiginda stit hacminin %15, THI 72-75 oldugunda ise %20 azaldig1
bildirilmistir (Sevi ve Caroprese 2012). Sardinya’da 555 siit koyunu iizerinde
yapilan bir ¢aligmada, sicaklik ve nemin siit iiretimi, siit bilesimi ve peynir
yapim Ozellikleri iizerindeki etkileri incelenmistir. Sonug¢ olarak laktasyonun
erken, orta ve ge¢ agsamalarinda yiiksek THI degerlerinin siit verimini azalttigini
ve siit yag, protein, laktoz ile peynir veriminde olumsuz degisikliklere yol
actigmi gostermistir. Ozellikle THI> 73 oldugunda siit {iretimi diiserken, siit
kalitesi kotiilesmistir (Correddu, 2025). Bu bulgular hem siit ineklerinde hem
de siit koyunlarinda 1s1 stresinin siit bilesimi ve kalite parametreleri lizerinde
onemli diizeyde etkili oldugunu agikca ortaya koymaktadir.

Sicaklik stresinin etkileri yalnizca siit verimi ve bilesimi ile sinirli
degildir; iireme performansi da bu kosullardan ciddi bi¢imde etkilenir. Yiiksek
sicaklik ve nem, dol tutma oranini azaltmakta, embriyo kayiplarimi artirmakta
ve genel iireme etkinligini diisiirmektedir. Sicaklik stresinin do6l verimi
iizerindeki olumsuz etkileri ¢esitli ireme asamalarinda ortaya ¢ikmaktadir.
Disinin rektal sicakligmin yiikselmesi, {ireme kanalinda kapasitasyon
stirecindeki spermatozoalarin zarar gérmesine neden olmakta ve bu durum
fertilizasyon basarisini diistirmektedir (Monterroso ve ark., 1995; Hansen ve
ark., 2001). Is1 stresi, ovulasyon 6ncesinde ve ovulasyon sonrasinda (Edwards
ve Hansen, 1996) oosit gelisimini olumsuz etkileyebilmekte, ayrica
embriyonun ilk boliinme evrelerinde yapisal ve fonksiyonel anomalilere yol
acabilmektedir (Edwards ve Hansen, 1997; Sartori ve ark., 2002). Bu bulgular,
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1s1 stresinin iireme bagarisint hem fertilizasyon 6ncesi hem de erken embriyonik
gelisim donemlerinde ¢ok yonlii bicimde bozdugunu gostermektedir. Holstayn
ineklerde yiriitiilen bir caligmada, sicaklik-nem indeksinin mayis ayinda
69’dan temmuz ayinda 74’¢ yiikselmesiyle birlikte gebelik oranmin
%34.10’dan %15.70’e distiigi bildirilmistir (E1-Wishy 2013). Ayrica 1s1
stresinin  bagisiklik sistemini zayiflattigi; mastitis gibi enfeksiyonlara
duyarlhiligr artirdig1 ve buna bagh saglik sorunlar ile ekonomik kayiplara yol
actig1 bildirilmektedir (West, 2003; De Rensis ve Scaramuzzi 2003; Collier ve
ark., 2006). Stit sigirlarinin  fizyolojik ve metabolik faaliyetlerini
stirdiirebildikleri optimum c¢evre sicakligt 5-15°C, verim kaybi olmaksizin
yasam faaliyetlerini devam ettirebildikleri konfor sicaklik aralig1 ise —5 ile 25°C
olarak tanimlanmaktadir (Akcapmar ve Ozbeyaz 1999). Ancak ¢evre
sicakligmin 25°C’nin iizerine ¢ikmasi, hayvanlarda belirgin bir 1sil stres
olusturmakta ve bu kosullarda yasama pay1 enerji ihtiyacinin yaklasik %30
oraninda arttig1 ortaya konmustur (Fox 1998). Bu durum, yiikselen cevre
sicakliklarinin hem hayvan refahi hem de siit iiretim ekonomisi {izerinde kritik
etkiler yarattigin1 gostermektedir.

3. Siit Hayvanlarinda Sicaklik ile Miicadele Yontemleri

Stit hayvanlarinda 1s1 stresiyle miicadelede temel amag, hayvanin viicut
1s1s1m1 diisiirmek ve stresin verim iizerindeki olumsuz etkilerini azaltmaktir. Bu
dogrultuda barinak ve ¢evre yonetimi, besleme ve rasyon diizenlemeleri ile
genetik stratejiler birlikte uygulanir.

3.1. Barmak ve Cevresel Onlemler

Stit hayvanlarinda 1s1 stresiyle miicadelede temel amag, hayvanin viicut
1sisimn diisiirmek ve stresin verim iizerindeki olumsuz etkilerini azaltmaktir
(West 2003). Bunun igin ilk olarak barinak ve ¢evre yonetimi biiyiik 6nem tagir.
Ahirlarda dogal veya mekanik havalandirma saglanmali, golgelik alanlar
olusturulmalidir. Fanlar ve suyla sofutma yoOntemleri ise en etkili
uygulamalardandir.

Ahirlarda havalandirma, hayvan sagligi ve konforu igin kritik bir
cevresel yonetim unsurudur. Dogal havalandirma, yan duvarlardaki pencere
veya perdelerden igeri giren havanin 1sinarak ¢ati mahyasindaki agikliklardan
disar1 ¢ikmasi prensibine dayanir. Daha kontrollii bir havalandirma yonetimi
icin ise mekanik havalandirma sistemleri kullanilir. Bu sistemlerde yiiksek
kapasiteli fanlar, havay1 ahirin bir ucundan diger ucuna dogru inek seviyesinde
yatay olarak hareket ettirerek etkili bir hava akimi olusturmakta ve barmak
icinde tiniform sekilde dagilmasi saglamaktadir. Modern isletmelerde bariak
biiytikliigline uygun, ¢ap1 60—120 cm arasinda degisen yiiksek kapasiteli fanlar
yaygin olarak kullanilmaktadir (Goncu ve Gokge 2021). Barmak tasariminda
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dogru havalandirma (hem dogal hem mekanik) kullanmak, siit sigirciliginda 1s1
stresini azaltmada etkili ve bilimsel olarak kanitlanmis bir yontemdir.
Florida’da yiiriitiilen iki agamal1 aragtirmada, tiinel havalandirmali ahirlarin 1s1
stresi lizerindeki etkisi fan—sprinkler sistemli ahirlarla karsilastirilmistir.
Calismanin ilk boliimiinde, Haziran—Agustos aylar1 arasinda 14.00-16.00
saatleri arasinda Olgiilen rektal sicaklik degerleri degerlendirilmistir. Yeni inga
edilen tlinel havalandirmali ahirlarda barindirilan  ineklerin  rektal
sicakliklarinin fan ve sprinkler kullanilan ahirlardaki ineklere kiyasla daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Caligmanin ikinci boliimiinde ise laktasyonun ilk
90 giinliindeki siit verimi ele alinmig ve tiinel havalandirmali ahirlarda
barindirilan ineklerde mevsimsel verim diislisiiniin daha diisik oldugu
belirtilmigtir. ~ Tiinel  havalandirmasinin ~ hem  viicut  sicakliginin
diizenlenmesinde hem de siit veriminin korunmasinda 1s1 stresine karsi daha
etkili bir segenek oldugunu vurgulanmistir (Dikmen ve ark.,2020). Siit sigirlart
icin ideal ¢evre kosullari, 13—18 °C arasinda bir sicaklik, %60-70 oraninda
nem, 5—8 km/saat riizgar hiz1 ve orta diizeyde gilines radyasyonu olarak kabul
edilmektedir. Tklimsel stresin baslica kaynaklar1 sicaklik ve nem olup, bu iki
faktoriin birbirine gore durumu sigirlar tizerinde farkli etkiler yaratmaktadir.
Ozellikle havadaki nem orami yiikseldikge, sigirlarin viicut 1sism1 dengede
tutmasi giderek zorlasmaktadir (McDowell,1972). Ideal cevresel kosullardan
sapilmas1 durumunda, laktasyondaki siit sigirlar1 belirli tolerans araliklar
icinde degisen cevresel etmenlere uyum saglayabilmektedir. Ancak iklimsel
degiskenlerin giderek daha ekstrem diizeylere ulagsmasi, bu hayvanlar iizerinde
artan diizeyde fizyolojik ve davranigsal stres tepkilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (Alkoyak, 2016).

Sicaklik stresine kars1 siit hayvanlarinda etkili yontemlerden biri uygun
golgelik alanlarin saglanmasidir. Golgelik alanlar olusturmak, 6zellikle acik
sistemlerde hayvanlarin giinesten korunmasini saglayarak 1s1 yiikiinii azaltir.
Kullanilan golgelik materyalinin 6zellikleri de serinletme basarisinda 6nemli
bir faktordiir; 6zellikle yalitmli veya gilines 1511 yansitan malzemelerin,
metal catilardan daha etkili oldugu belirtilmistir (Armstrong, 1994). Bunun
yant sira golgelik alanin yeterli biyiiklikte olmasi, dogru sekilde
konumlandirilmas1 ve hava akimini engellemeyecek sekilde diizenlenmesi
serinletme etkinligini artiran unsurlardir (Brown-Brandl ve ark., 2013). Bu
nedenle golgelik kullanimi, sicak bolgelerde siit sigirlarinin refahini ve iiretim
performansin1 korumada temel bir yonetim stratejisidir. Ayrica golgeliklerin
yonii de 6nemlidir: Kuzey-Giiney dogrultusundaki sundurmalar yazin fazla
gilines 15181 girmesine izin verirken, Dogu-Bati dogrultusunda yerlestirilen
golgelikler yazin giines 151811 minimum seviyede tutar ve kisin daha fazla
15181 girmesine olanak saglar (Chase ve Sniffen, 1988; West, 2004). Siit
hayvanlarinda ozellikle siit sigirlarinda golgelik olusturulmasi, giines
isinlarinin ~ etkisini  azaltarak hayvanlarin  viicut 1silarmi  daha kolay
dengelemelerine dnemli 6l¢iide yardime1 olmaktadir. Yapilan ¢alismalar, uygun
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sekilde planlanmis go6lgeliklerin altinda ¢evre sicakliginin agik alanlara kiyasla
5-10°C daha diisiik olabildigini ortaya koymaktadir (West, 2003). Bu sicaklik
diisiisii sayesinde hayvanlarda solunum sayisi, viicut 1sis1 ve stres davraniglari
belirgin bigimde azalirken, yem tiiketimi ve siit iretiminde artis gozlenmektedir
(Schiitz ve ark., 2009).

Stt sigircilign isletmelerinde 1s1 stresi yonetiminde yaygin olarak
kullanilan sogutma sistemleri fanlar, misterler, sprinkler ve sogutulmus su
yataklaridir (Calegari ve ark., 2012). Fanlar ve suyla sogutma yontemleri,
sicaklik stresine kars: siit sigirlarini korumada en etkili uygulamalardan biridir.
Bu yontemde, dus benzeri sprinkler sistemleriyle hayvan ylizeyi islatilir ve
ardindan fanlar araciligiyla buharlagsma hizlandirilarak hayvanin serinlemesi
saglanir; bu uygulama evaporatif sogutma olarak adlandirilir (Strickland ve
ark., 1989; Turner ve ark., 1994; Collier ve ark., 2006; Goncii, 2011). Sistemin
etkin ¢aligabilmesi i¢in duslarin belirli saatlerde ve belirli siirelerle devreye
girmesi gerekir; bunun i¢in 1-15 dakikalik araliklarla ¢aligmaya ayarlanabilen
bir timer kullanilir. Su akigini agip kapatacak elektrik kontrolil i¢in, dus hatti
borusuna uygun capta bir selenoid valf secilmelidir. Ayrica, ahir sicakligi
24°C’yi agtiginda sistemi acacak ve 24°C’nin altina diistiigiinde kapatacak bir
termostat gereklidir. Bununla birlikte, gece sicaklig1 21°C’nin altina diigmedigi
durumlarda fanlar, ineklerin viicut 1s1sin1 dengeleyip rahatlamalarini saglamak
amaciyla siirekli ¢caligtirilabilir. Bu sekilde fan ve suyla sogutma sistemleri hem
hayvan refahin1 artirir hem de siit iiretim performansinin korunmasina yardimet1
olur (Goncii, 2011; Smith; Harner 2012).

3.2. Besleme ve Rasyon Yonetimi (Yemleme Stratejileri, Rasyon
Diizenlemeleri, Su Tiiketimi)

Siit hayvanlarinin sagligi ve siit verimi, ozellikle sicak donemlerde
biiyiik oranda yem tiiketimine baglidir; bu nedenle dogru yemleme stratejileri,
181 stresinin olumsuz etkilerini azaltmada hayati bir rol oynar. Sicaklik stresine
maruz kalan hayvanlarda sindirim sistemi ve metabolizma iizerinde ¢esitli
degisiklikler gozlemlenmektedir; bunlarin basinda kandaki hormonal denge,
asit-baz dengesi ve rumen pH’indaki degisimler gelmektedir. Bu fizyolojik
degisimler sonucunda yem tiiketiminde azalma meydana gelir ve hayvanlarda
farkli stres belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (West, 2003). Bu nedenle yemlerin
serin saatlerde, Ozellikle sabah erken veya aksam ge¢ saatlerde verilmesi
onemlidir (Armstrong, 1994). Ayrica, hayvanlara sunulan Toplam Karma
Rasyon (TMR) yemleri, bozulma riskine karsi mutlaka gblgede tutulmali ve
yiiksek sicakliga dogrudan maruz birakilmamalidir. Bu uygulamalar, yem
alimini artirarak hem hayvanlarin enerji ihtiyacini karsilamaya yardimer olur
hem de siit veriminin korunmasini saglar. Ek olarak, yemlerin taze ve diizenli
verilmesi, sindirim sisteminin dengeli ¢alismasini destekleyerek 1s1 stresine
bagli metabolik sorunlar azaltir (Kadzere ve ark., 2002).
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Sicaklik stresinin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in rasyon planlamasinda

bazi1 temel kriterlerin gdz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ozellikle
kuru madde alimi, siit verimi {izerinde dogrudan etkiye sahip oldugundan,
yiiksek sicakliklarda hayvanlara daha sik besleme yapilmasi veya rasyonun
enerji yogunlugunun artirilmast Onerilmektedir. Kaba yemlerin sindirimi
sirasinda daha fazla 1s1 {iretmesi nedeniyle, yaz aylarinda kaba ve konsantre
yemlerin dengeli bir sekilde verilmesi faydalidir (Harris, 1992).
Enerji ihtiyacim1 karsilamak ve metabolik 1siyr minimize etmek amaciyla
rasyona yag eklenmesi tavsiye edilir. Yaglar yiiksek enerji saglarken daha az 1s1
olusturur; toplam yag oraninin kuru madde bazinda %7-8’i agmamasi
onemlidir (Anonim, 1987).

Protein seviyesi de sicaklik stresinin yonetiminde kritik 6neme sahiptir.
Hem yetersiz hem de asir1 protein alimi1 hayvan sagligini olumsuz etkileyebilir.
Fazla azotun viicuttan atilmasi i¢in ek enerji harcanmasi metabolik 1s1 iiretimini
artinr ve yem tliketimini diisiiriir; bu nedenle protein miktarinin dikkatle
ayarlanmasi gerekmektedir (Anonim, 1987).

Vitaminler ¢ogu zaman dogal yemlerle karsilanabilse de yaz aylarinda
kaba yemlerin kalitesi diisebildiginden, stres altindaki hayvanlarin yeterli besin
almasini saglamak i¢in kaliteli kaba yemler verilmelidir. Sicak donemlerde siit
sigirlarinin saglik durumu ve verimi biiylik Olgiide yem alimma baghdir
(Biilbiil, 2006).

Sicaklik stresinin siit sigirlar iizerindeki olumsuz etkilerini hafifletmek
amaciyla, rasyonlarda bazi yem katki maddeleri (feed additives) kullanimi
onemli bir strateji olarak one gikmaktadir. Ornegin, rumen korumali kapsiiller
(rumen-protected niasin, K2SQOa, vitamin C ve gama-aminobiitirik asit iceren)
ile beslenen laktasyondaki Holstayn ineklerde, 42 giinliik bir calisma
sonucunda kuru madde alimu, siit verimi ve genel performansta artis gozlenmis;
ayni zamanda 1s1 stresine bagli biyobelirtecler olan HSP70, laktat dehidrojenaz
ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bu bulgu, 1s1
stresinin hormonal ve metabolik etkinligini azaltarak siit verimini korumada
katki maddelerinin roliinii gdstermektedir (Guo ve ark., 2017). Buna ek olarak,
rasyona bypass (rumende fermente olmayan) yag takviyesi ve organik osmolit
olarak betaine ilavesi, sicak donemlerde kuru madde alimindaki diisiisi
siirlayabilmekte, viicut sicakliginin yiikselmesini engelleyebilmekte ve
boylece siit verimini daha stabil tutabilmektedir. (Williams ve ark., 2021).

Bitkisel kaynakli katkilar da 1s1 stresinde umut verici niteliktedir. Bazi
bitki ekstraktlarinin antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zellikleri, 1s1 stresine
bagl oksidatif hasar1 ve bagisiklik sistemindeki bozulmalar1 azaltabilir; bu da
sigirlarin termoregulasyonunu ve genel sagligini destekleyebilir. (Guo ve ark.,
2023).

Mineral-elektrolit dengesinin korunmasi da kritik dnemdedir. Ozellikle
artan terleme nedeniyle disar1 atilan potasyum ve sodyum kayiplarim telafi
etmek icin rasyonda potasyum ve sodyum destegi saglanmasi onerilmektedir;
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bu yaklasim, yem alimi ve siit verimini korumaya yardim edebilir (Biilbiil,
2006). Sonug olarak, 1s1 stresine maruz kalan siit sigirlarinda, rumen-korumali
vitamin/mineral kapsiilleri, bypass yag ve uygun elektrolit dengesi ile
desteklenmis rasyonlar; sindirim, metabolizma, 1s1 yiikil ve bagisiklik sistemi
iizerinde olumlu etkiler yaparak siit verimini ve hayvan refahin1 korumada
degerli bir aractir.

Siit hayvanlarinda 1s1 stresinin olumsuz etkilerini azaltmada su temini
kritik bir rol oynar; sicaklik stresi altinda olan siit sigirlarinda, su temini hayati
bir 6neme sahiptir. Clinkii yiiksek sicaklik ve nem kosullarinda, hayvanlarin 1s1
yiikiinii azaltmak i¢in su tiiketimi belirgin sekilde artar. Clinkii susuzluk veya
yetersiz igme suyu, hayvanin viicut 1sisinin diizenlenmesini, metabolik
dengesinin korunmasini ve siit iiretimini dogrudan olumsuz etkiler. Literatiirde,
sicak ve nemli ortam kosullarinda ineklerin su tiikketiminin 6nemli 6l¢iide arttig1
ve bu artigin ter, solunum ve idrar yoluyla kaybedilen siviy1 telafi etmeye
yonelik oldugu bildirilmistir (Okuyucu ve ark., 2023; Yavuz ve Biricik, 2009).
Ayrica, su tiiketimi arttiginda ve hayvanlara suya serbest erisim saglandiginda
yem alimi ve dolayisiyla kuru madde tiiketimi korunmakta; bu durum siit
verimi ve genel saglik {izerinde olumlu etkiler yaratmaktadir (Togoe ve Minca
2024; Pereyra ve ark., 2010). Ozetle, 1s1 stresine maruz kalan siit sigirlarinda
temiz, serin ve kolay erigilebilir suyun siirekli saglanmasi, hem 1s1 stresinin
fizyolojik etkilerini hafifletmekte hem de yem alimi, siit verimi ve hayvan
refah1 agisindan kritik bir temel olusturmaktadir.

3.3. Genetik

Siit sigirlarinda 1s1 stresinin olumsuz etkilerinin azaltilmasinda en etkili
ve uzun vadeli yaklasimlardan biri, genetik temelde 1s1 toleransinin
artirilmasidir. Cevresel sicakliga karsi gelistirilen fizyolojik ve metabolik
tepkilerin 6nemli bir boliimii genetik faktorler tarafindan belirlenmektedir
(Ravagnolo ve Misztal 2000). Bu nedenle, irk se¢iminde 1stya dayaniklilik
ozelliklerinin g6z Oniinde bulundurulmasi ve bu oOzelliklerin seleksiyon
programlarina entegre edilmesi, Ozellikle sicak iklim kogsullarinda
stirdiiriilebilir siit tiretiminin saglanmasi agisindan biiyiik énem tagimaktadir
(Habimana ve ark., 2023; Aguilar ve ark., 2009). Genomik arastirmalar,
ozellikle Holstein sigirlarinda 1s1 stresine dayanimi artirabilecek ¢esitli aday
genlerin ve QTL bolgelerinin tanimlandigini ortaya koymustur. Bu kapsamda
en dikkat ¢eken gen gruplarimdan biri, hiicresel stres altinda proteinleri
koruyucu bir kalkan gibi diizenleyen Heat Shock Protein (HSP) gen ailesidir
(HSP70, HSP60, HSP90, HSPA4). HSP’ler, yiiksek sicakligin yol agtig1 protein
denatiirasyonunu onleyerek hiicre hasarmi smirlar ve hiicre sagkalimini
destekler (Das ve ark., 2016). Bunun yaninda, tropikal bolgelerde yaygin olarak
goriilen Senepol gibi bazi irklarda bulunan SLICK Hair (PRLR) geni, sigirlarin
viicut yiizeyinden 1s1 kaybini artiran kisa ve ince tily yapisinin olugmasini
saglar. PRLR genindeki truncation mutasyonlartyla iligkili olan bu 6zellik,
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hayvanlarin sicak iklimlerde daha etkin bir termoregiilasyon yapmasina olanak
tanir ve 1s1 stresi kaynakli verim kayiplarin1 6nemli 6l¢iide azaltir (Zayas ve
ark., 2025). Ayrica solunum hizi, rektal 1s1, metabolik 1s1 iretimi ve siit verimi
gibi fizyolojik parametrelerle iligkili cesitli termoregiilasyon QTL’leri de
tanimlanmig olup, 1s1 toleransinin genetik temellerini anlamada kritik rol
oynamaktadir. Genom ¢apinda iligkilendirme c¢aligmalart (GWAS) ile
belirlenen bu genetik belirtegler, siit sigirlarinda 1s1 stresine dayaniklilig
artirmaya yonelik seleksiyon programlarinin gelistirilmesine bilimsel alt yap1
sunmaktadir (Dikmen ve ark., 2013; Macciotta, ve ark., 2017).

4. Sonuc¢

Sonug olarak, siit hayvanlarinda oOzellikle siit sigirlarinda sicaklik
stresinin yonetimi, yalnizca c¢evresel kosullarin iyilestirilmesine yonelik
uygulamalarla smirli olmayip, barmak tasarimindan besleme stratejilerine,
rasyon optimizasyonundan genetik 1slah programlarina kadar uzanan g¢ok
disiplinli bir yaklasgimin biitiinciil olarak ele alinmasini gerektirmektedir.
Termal yiikiin hayvanin fizyolojik sinirlarin1 agmasiyla ortaya ¢ikan metabolik,
endokrin ve davranissal diizen bozukluklarinin etkili bigimde kontrol altina
alinmasi, ancak bu miidahale bilesenlerinin esgilidiimlii sekilde uygulanmasiyla
mimkiindiir. Boylelikle 1s1 stresine karsi gelistirilen entegre ydnetim
stratejileri, hem {iretim parametrelerinde meydana gelen kayiplarin
azaltilmasina hem de hayvanin refah diizeyinin korunmasina onemli katki
saglamaktadir. Bu biitlinciil iyilestirici etkileri nedeniyle, 1s1 stresine yonelik
entegre miicadele stratejileri yalmizca hayvan refahini artirmakla smirl
kalmayip, ayn1 zamanda modern siit hayvanciligi igletmelerinin ekonomik
direngliliginin ve uzun vadeli {iretim verimliliginin giivence altina alinmasinda
da merkezi bir islev ilistlenmektedir.
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GIRIS

Giliniimiizde ¢iftlik hayvani popiilasyonu, hizla ve kontrolsiiz bir sekilde
artmaktadir. Ciftliklerde, hayvanlarinin saglikli olmalari, refahlarinin iyi
olmasi, iiretimde verimliliklerinin siirdiiriilebilmesi ve yasam kaliteleri;
hayvanlarin barindirildiklar kosullarina baglidir (Dawkins, 2003; Akbag, 2013;
Berckmans, 2017; Calderén-Amor et al., 2020; Schillings et al., 2021). Ciftlik
kosullarinin hayvan lehine diizenlenebilmesi igin kullanilabilecek en temel
kaynak, hayvanlarin davranislaridir. Hayvan davranisi bilimi, giftlikte hem
iiretim verimliligini artirmak hem de gida giivenligi ve hayvan-insan sagligini
korumak i¢in zootekni alani i¢erisinde multidisipliner bir yaklasimla énemli bir
ara¢ olarak kullanilmaktadir (Dawkins, 2003; Savas ve Yurtman, 2008; Akbas,
2013; Berckmans, 2017; Ozbeyaz ve Ozbostanci, 2020). Siirii yonetimi
uygulamalar1 ve hayvan refah1 protokolleri, hayvanlarin refahini ve
tiretkenligini 6lgmede Onemli bir parametre olarak hayvan davranislarina
odaklanmaktadir (Dawkins, 2003; Akbas, 2013; Berckmans, 2017; Calderon-
Amor et al., 2020; Ozbeyaz ve Ozbostanci, 2020; Schillings et al., 2021).
Bagarili bir hayvan yetistiriciligi, hayvan davramiglarini iyi bilmek ve
hayvanlarin sergiledikleri bireysel ve siirii i¢erisindeki davranislar1 dikkate alan
diizenlemeler yaparak saglanabilir (Dawkins, 2003; Géncii, 2018; Ozbeyaz ve
Ozbostanci, 2020). Hayvanlar iizerinde, asir1 baskilar yaratan barmdirma ve
iiretim kosullari, hayvanin davranis bozukluklar1 veya anormal davranislar gibi
davranigsal sapmalar sergilemelerine ve verim diisiikliigli yagsanmalarina neden
olmaktadir (Dawkins, 2003; Berckmans, 2017). Barindirma kosullarinin
iyilestirilmesi yaninda hayvanlarin yasam ortamlarim1 paylagtiklar, diger
hayvanlar ve insanlarla kurduklar yakin, siki iliskiler, dostluk veya kurulan her
tiirlii baglarda hayvan davraniglarini sekillendiren diger unsurlar oldugu
unutulmamahdir (Akgapmar ve Ozbeyaz, 1999; Cavallina et al., 2008;
Canbolat, 2016; Goncti, 2018). Geleneksel iiretim sistemlerinde insanlar, ¢iftlik
hayvanlariyla daha yakin bir iligki i¢erisinde iken, modern iiretim sistemlerinde
yiginsal ve yogun bir yetistiricilik siirecinde hayvan-insan iligkisi daha farkl
bir boyut kazanmaktadir (Cavallina et al., 2008; Akbas, 2013; Berckmans,
2017). Biitiin bu bilgilere ek olarak; gliniimiiz hayat tarz1 icerisinde insanlar,
iirlin ve hizmetlerinden faydalanilan ciftlik hayvanlarinin sosyal ve ¢evresel
yasam alanlarinin kalitelerini de sorgulamaktadir. Bu durumda hayvanlarin
bulunduklar1 ortamlarda yasam kalitelerinin artirilmasi yoniinde caligmalar
yapilmasmi zorunlu kilmaktadir. Biitin bu boyutlar1 ile insan-hayvan
etkilesimleri ve dogurdugu yaklasimlar, ¢iftlik hayvanlar1 ile calisanlar
iizerinde biiylik bir sorumluluk yaratmaktadir. Gerek insan gerekse ciftlik
hayvanlarinin yasam kalitelerini artirabilmek i¢in, uzmanlar hayvan sagligi,
davranig1 ve refah1 konularinda daha dikkatli ve 6zenlidirler (Dawkins, 2003;
Fraser et al., 2013; Kutzer et al., 2015; Goncii, 2018; Schillings et al., 2021).
Bu bdliimde, iiretim siirecinde hayvanlarim verimleri ile davranislar1 arasindaki
iligki perspektifinden bakilarak, biiyiikkbas hayvanlarin tiirlerine 6zgii normal ve
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normalden sapan davraniglarinin yonetilmesi, sigir ve manda yetistiriciliginde
biitiinciil bir yaklasimin hayvan sagligi, refahi, verimliligi ve yasam kalitesi
iizerine etkileri sunuldu.

1. HAYVANLARDA DAVRANIS

Davranis, genel olarak canlilarin yasamlar1 boyunca hayata tutunabilmek
amaciyla yaptiklari; dogum ile baslayan ve beslenme, oyun, 6grenme, iireme
gibi bircok durumda sergiledikleri karmasik olaylar1 tanimlama da kullanilan
biyolojik bir kavramdir (Ober, 2007). Hayvan davramslari; hayvanlarin
bulundugu ortamlardaki fiziksel, kimyasal ve biyolojik kokenli g¢evresel,
genetik, fizyolojik ve sosyal faktorlerinin toplamali etkilerinin sonucunda,
hayvanin i¢ ve dig uyaranlara karsi tepkilerinin sinir, endokrin ve motor
sistemlerinin bir cevabi olarak sekillenmektedir (Ober, 2007; Sutherland et al.,
2012; Fatj6 and Bowen, 2020; Ozbeyaz ve Ozbostanci, 2020). Hayvanlarin
ozellikle dogustan gelen ve tiire 6zgii genetik kaynakli davraniglarinin bir¢ogu
dogrudan kalitim yoluyla yavrularina aktarilsa da davranislarin diger 6nemli bir
kism1 6grenme yoluyla gelismekle birlikte yine genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkisi ile gerceklesmektedir (Ober, 2007; Savas ve Yurtman, 2008; Akbas,
2013; Goncii, 2018; Ozbeyaz ve Ozbostanci, 2020).

Hayvanlarm sergiledigi dogustan gelen icgiidiisel ve refleks davranislar
ile 6grenilmis ve sosyal davraniglar, ayni tiirdeki canlilar arasinda bile bazi
farkliliklar gosterebilmektedir. Dogustan gelen yeme, i¢me, {ireme, uyku, yavru
bakimi gibi iggiidiisel davraniglar, hipotalamusun kontrolii altinda
gerceklesmektedir. Hayvanlarda; aclik, susuzluk ve hormonlar gibi birgok
fizyolojik uyar1 ve i¢ dengenin bozulmasina neden olan haller icgiidiisel
davranislar tetiklemektedir. Ogrenilmis davranislar ise, hayvanlarin durumlara
uygun davraniglart sergilemesine ve hayvanlarin degisikliklere karsi
adaptasyon gelistirmesini saglamaktadir. Bir hayvan susadig1 zaman, i¢giidiisel
olarak su arama davranisi sergilerken, bu hayvanin suyu bulduktan sonra her
susadiginda ayn1 su kaynagina gitmesi ise 6grenilmis bir davranisa bir 6rnektir
(Akcapinar ve Ozbeyaz, 1999; Ober, 2007; Savas ve Yurtman, 2008; Goncii,
2018).

Hayvanlarm dogal-normal davraniglari, kolaylikla tanimlanabilecek
yapida olup, hayvanin igerisinde oldugu kosullarm etkisiyle tiirden tiire oldugu
gibi bir tiiriin bireyleri arasinda da varyasyon gdsterebilmektedir (Akcapinar ve
Ozbeyaz, 1999; Savas ve Yurtman, 2008; Akbas, 2013). Ornegin; sigirlar, gevis
getirme esnasinda dinlenme davranisi gosterirken, giin i¢inde ara ara uyanik ve
ayakta dinlenme davranislart sergileyebilmektedirler. Sigirlarin uyuma
pozisyonu, hayvanin dort ayagi viicudun altina ¢ekilmis, bast arka tarafini da
gorecek sekilde cevrilmis ve gogiis kemigi zemine dayali haldedir. Sigirlarin
dinlenme alanlar1 olan duraklar bu davranis1 gergeklestirecek ve sigirn ayaga
kalkip yatmasini, ayakta durmasini, bas ve gogiisiin serbest-dikey hareketlerini
saglayacak sekilde diizenlenmelidir (Akgapinar ve Ozbeyaz, 1999; Ayyilmaz
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ve ark., 2011; Canbolat, 2016; Goncii, 2018). Hayvanlarin duraga gelip
yatmadan ayakta durma davranist gostermeleri, durak sayisi, uzunlugu veya
yiiksekligi ile ilgili bir sorun oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Hayvanlari konforunu saglayacak sekilde duraklarm diizenlenmesi, hayvan
saglig1 ve verimini artirmaktadir (Ayyilmaz ve ark., 2011; Goncii, 2018).
Sigirlar su igme esnasinda burun suyun diginda kalacak sekilde agizlarini suya
daldirip suyu dudaklariyla emerek igerler. Hayvanlarin tiikettigi kuru madde
miktar1, mevsim, sicaklik, nem ve hayvanin fizyolojik durumu tiikettigi su
miktarinin etkilemektedir (Hall, 2002; Canbolat, 2016; Goncii, 2018; Ozbeyaz
ve Ozbostanci, 2020). Sigirlar, mera kosullarda giinde 6-10 saat kadar otlama
davranisi sergilemekle birlikte, otlama siiresi kadarda gevis getirmektedirler ve
siriide diizenli ve topluca gosterilen gevis getirme davranisi, bir saglik
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Arslan, 2009).

Hayvan davraniglari, zootekni bilim alani igerisinde 6nemli bir role sahip
olup, ozellikle ¢iftlik hayvanlarmin bulunduklar1 yetistirme ortamlarindaki
faktorlere gosterdigi davraniglari anlamak ve yetistirme kosullarini iyilestirmek
gerekmektedir (Ozbeyaz ve Ozbostanci, 2020). Ciftlik hayvanlarinda, 6zellikle
ireme ile ilgili davranislar; iiretim ve verimlilik ile iligkili temel davraniglar
oldugu igin, iyi bilinmesi, anlanmasi ve tanimlanmasi gereken davraniglarin
basinda gelmektedir. Dolverimi etkinliginin siirdiiriilebilirligi igin, disi
hayvanlarin  kizginlik davramislarinin  belirlenmesi 6nem arz etmektedir
(Akcapmar ve Ozbeyaz, 1999; Canbolat, 2016; Géncii, 2018; Ozbeyaz ve
Ozbostanci, 2020; Schillings et al., 2021). Normal sartlarda inekler kizginlik
doneminde aktivite artig1 gdsterip, diger bireylerin iizerine atlama, sik sik idrar
yapma, yem tiiketiminde azalma gibi tipik davranislar sergilemektedir. Manda
ineklerinde kizginlik sigirlarda oldugu kadar belirgin degildir ve kizginlik
donemini mandalar daha sakin gegirebilmektedir (Akgapinar ve Ozbeyaz,
1999; Canbolat, 2016; Ermetin, 2017). Biiyiikkbas hayvanlarin bazi délverimi
ozellikleri, davranislarina ait bilgiler Tablo 1°de sunulmaktadir (Arslan, 2009;
Ayyilmaz ve ark., 2011; Canbolat, 2016; Gdncii, 2018; Degirmencioglu, 2020).

Tablo 1: Biiyiikbag Hayvanlarin bazi verim, karakter ve davraniglarina ait bilgiler

Ozellik Sigir Manda
Puberta (ergenlik) cagi 12 ay 15-18 ay
Damizlik ¢agi
(erken gels;segn irklar) 15-18 ay 18 ay
Damizlik ¢agi
(gec geliseil igrklar) 20-24 ay 24 ay
Kizginlk sikliisii 21 giin 21 giin
Kizginlik siiresi 13-17 sa 24 sa (24-72 sa)

Kizgnlik bitiminden 12- Kizginlik bitiminden 12-
Ovulasyon zamani
15 sa sonra 15 sa sonra
Gebelik siiresi 9 ay 10 giin (275-295 |10 ay 10 giin (300-
glin) 334giin)
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Hayvan refah1 ve davraniglarini etkileyen bir diger faktdrde hayvanin
saglik durumudur. Saglikli ve hasta hayvan davraniglarinda farkliklar
goriilmektedir. Saglikli sigirlar, etrafi ile ilgilidir. Hasta hayvanlar, etraflar ile
ilgilenmez, hareketsiz, halsiz, gozleri donuk, istahsiz, yem yememe, gevis
getirmeme ve kendini timar etmeme gibi davranmislar sergilemektedirler
(Gonctii, 2018). Ayrica hayvan davraniglari, hayvanin duygu durumu ve
psikolojisi iliskili olup, viicut durusundaki degisiklikler, genel olarak hayvanin
igsel durumun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Sigirlarin farkl viicut
durusglar1 veya yliz ifadeleri, onlarin korku ve saldirganlik gibi davranislart
hayvanin verimi, sagligi ve refahi ile iliskilendirilebilmektedir. Ornegin;
sigirlarin - sirtlarimi kamburlastirmasi, topallik  gdstergesi  olabilmektedir.
Hayvanin kuyruk tutusu, sirtinin durusu, ayak hareketleri hayvanin korku, agri,
rahat, gergin, iirkmiis veya stresli olma hali hakkinda bilgi vermektedir
(Ozbeyaz ve Ozbostanci, 2020; Neethirajan et al., 2021).

Ciftliklerde, hayvanlara sunulan bakim-besleme, sosyal kosullar,
hayvanlarin kisith ortamlarda barmndirilmalart ve erken yasta yavrularm
annelerinden ayrilmasi gibi daha bir¢cok uygulama hayvanlar iizerinde stres
yaratmaktadir (Dawkins, 2003; Sutherland et al., 2012; Akbas, 2013; Fraser et
al.,, 2013; Kutzer et al.,, 2015). Normal durumlarin disinda stres yaratan
kosullar, hayvanlarin bas edemeyecekleri boyutlara ulagtiginda bu baski ile
hayvanlarin davranig kaliplarinda anormal degisiklikler gozlenebilmektedir
(Hall, 2002; Sutherland et al., 2012; Akbas, 2013; Fatj6 and Bowen, 2020).
Evcil hayvanlarda goriilen normal ve normalden sapan davraniglar sahipleri
icin zaman zaman zorluklar yaratabilmektedir. Davranig sorunlu hale gelene
kadar beklemeden, davranigsal etkilerini goz 6niinde bulundurarak, durumun
normal yonetimi i¢in gerekli onlemler alinmalidir (Goncii, 2018; Fatjo and
Bowen, 2020; Schillings et al., 2021). Davranigsal ve fizyolojik caligmalar,
hayvanlarin 6ngériilebilir ve kontrol edilebilir olaylari, dngdriilemeyen ve
kontrol edilemeyen olaylara tercih ettigini géstermektedir (Reefmann et al.,
2012). Belli yetistirme kosullar1 igerisinde normal davraniglardan sapan her
olgu anormal davranis olarak degerlendirilebilmekte, ancak bu durumun
hayvanin uyum siirecinin bir sonucu olabilecegi diisiincesi de akildan
¢ikartlmamalidir (Savas ve Yurtman, 2008; Schillings et al., 2021). Anormal
davraniglar, hayvani korumaya hizmet edebilmektedir. Dogru ve zamaninda
davranis tepkilerinin tespiti, hayvanin hayatta kalmasini saglamasi agisindan
olduk¢a uyumlu ve faydali olabilmektedir (Calderon-Amor et al., 2020;
Schillings et al., 2021).

Hayvanlarin davranigsal repertuarinin insan tarafindan yeterince
anlagilmamasi, hayvanlarin ihtiyaglarinin karsilanmamasi, gerekli cevre
kosullarinin  saglanmamasi ve hayvan sahiplerinin gercek¢i olmayan
beklentileri; hayvan ve hayvan sahibi arasinda hayal kirikligi yaratan
etkilesimlerinin dogmasina sebep olabilmektedir (Schillings et al., 2021).
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Hayvan davranislarimi etkileyen faktorlerin  incelenmesi ve davranis
degisikligine sebep olan faktorlere yerinde miidahale etmek icin, hayvanlarin
gevreleriyle tek iletisim araci olan davranis dilini kullanildigi unutulmamalidir.
Hayvanlarmin tiire 6zgii davraniglar1 ve onlarin bireysel 6zelliklerinin tanimasi
insan-hayvan etkilesiminde daha kaliteli yasam birlikteligi kurulmasini
destekleyecektir (Hemsworth, 2003; Calderon-Amor et al., 2020; Schillings et
al., 2021).

2. BUYUKBAS HAYVAN DAVRANISLARI VE VERIMLILIK

Hayvanlarm yetigtirildikleri ¢evrelerin onlarin davramiglarma gore
sekillendirilmesi ve gelistirilmesi yaninda davranis biliminden, mevcut
kosullara uyum saglayabilecek o0zellikteki, verimdeki veya yetenekteki
hayvanlarin se¢ilmesi, liretilmesi ve yetistirilmesinde hayvan 1slah1 alaninda da
yararlanilmaktadir. Biiylikbag hayvan yetistiriciliginde biitlinciil bir yaklagimi
ile ciftliklerde hayvanlarin yasamlarini daha saglikli ve verimli gegirmeleri
saglanabilecektir (Savas ve Yurtman, 2008; Akbas, 2013; Ozbeyaz ve
Ozbostanci, 2020; Schillings et al., 2021).

Sigirlarm bulunduklar1 ortamlarda fiziksel ve bireysel alan ihtiyaclarmin
karsilanacag: sekilde ¢evre diizenlemelerinin yapilmast dnemlidir. Bu sayede
hayvanlarda goriilebilecek anormal davraniglarin Sniine gegilerek, hayvan
refah1 da iyilestirilmesi saglanabilir (Akbas, 2013; Schillings et al., 2021).
Ciftlikte; bireysel ve siirii bazinda hastalik ve yaralanmalarda artis, yasam
stiresinde azalma, biiyiime ve gelismede yetersizlik, bagisiklikta zayiflik,
adaptasyon kabiliyeti ile dolveriminde diisiikliik olmasi ve 6zellikle anormal
davraniglarin fazla gorlilmesi gibi olumsuz durumlar siiriide negatif refahin
varhiginin gostergeleridir. Hayvanlarin, mental ve fiziksel sagliklar1 {izerinde
olumlu etki yaratan 6zellikle oyun davranigi gibi normal, dogal davranislar
sergilemeleri ise pozitif refah gostergeleri olarak sayilabilir (Dawkins, 2003;
De Rosa et al., 2009; Orihuela et al., 2020; Schillings et al., 2021).

Ciftliklerde, hayvan basina ayrilan alan yetersizligi, 6zellikle
hayvanlarin beslenme, dinlenme ve diger temel davranis tiirlerini etkileyecek
kadar yogun ve kalabalik olmasi 6nemli bir sorun olup, siiriide saldirgan
davranislarin artmasina ve verimliligin azalmasina neden olmaktadir (Sowell et
al., 2000; Fraser et al., 2013; Goncii, 2018). Yiiksek sosyal yogunluk, siit
iretiminde sigirlarin beslenmeye, yatmaya daha az zaman ayirmasit ve
saldirganlik davraniglarinin artmasi, siirii i¢inde sosyal gerilim ve stres
yaratmaktadir. Ozellikle siiriideki diisiik sosyal statiiye sahip hayvanlar bu
durumdan daha fazla etkilenmekte, bu bireylerin yeme ulagimi sinirlanmakta
ve boyle siiriilerin verimliligi azalmakta, hastaliklara kars1 duyarliligi ve tireme
zorluklar1 artmaktadir (Sowell et al., 2000; Hall, 2002; Fraser et al., 2013;
Goncii, 2018). Hayvan basina ayrilan alanin azalmasi ergin erkek sigirlarin
birbirlerinin lizerine atlama, tehdit, kavga ve yaralama gibi anormal davranislar
sergilemelerine sebep olarak, hayvan refahin azalmasina ve karkas kalitesinin
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bozulmasina neden oldugu bildirilmektedir (Unal ve ark., 2008; Altingekic ve
Koyuncu, 2010; Karslioglu Kara ve Koyuncu, 2011). Yine sinirlt yemlik alan1
da hayvanlar arasinda rekabet¢i bir yemleme ortami yaratmakta ve siiri
icerisindeki baskin bireylerin yemlikte daha fazla zaman gegirmesi, agresif
davraniglar1 ve siiriide stresin artmasina sebep olmaktadir (Hall, 2002; Fraser et
al., 2013; Gonci, 2018).

Biiyiikbag hayvan yetistiriciliginde hayvan gruplarn igerisinde
olusturulan sosyal iligkilerin bozulmasina sebep olan hayvanlarin yeniden
gruplandirilmasi da, hayvanlar arasinda stres ve davranis degisimlerine neden
olan bir bagka durumdur. Siit sigirlarinda, yabanci sigirlarin bir araya
getirilmesi, yem yeme zamaninda rekabet¢i yer degistirme davraniglarini iki kat
artirdig1, hayvanlarin sosyal bakim davranislarini ise azalttig1 bildirilmektedir
(Sowell et al., 2000; Fraser et al., 2013; Goncii, 2018). Yasl inekler ile ilk
dogumunu yapmis ineklerin birlikte barindirilmasi da rekabet¢i davraniglarda
artis ve siit veriminde diistikliige sebep olabilmektedir. Bu durumlarin 6niine
geemek i¢in benzer yas ve viicut yapisindaki hayvanlarin gruplandirilmasi,
hayvan bagina yeterli alan, yemlik alanin1 veya yemlik sayisinin ayarlanmasi
tavsiye edilmektedir (Sowell et al., 2000; Fraser et al., 2013; Goncti, 2018).

2.1. Sigirlarda Davrams, Verimlilik ve Hayvan Refahi Iliskisi

Sit sigirciliginda, sicaklik stresi hayvan refahimi olumsuz etkileyen
cevresel faktorlerden biridir. Yiiksek verimli ve diisiik verimli siit ineklerinin
sicak ortamlara karsi davramigsal tepkileri belirlenen bir ¢aligmada; yiiksek
verimli ineklerin daha fazla yeme, igme ve ayakta durma davranisi sergiledigi
ancak gevis getirme, hareket, dinlenme ve diger aktivitelerde daha az
gosterdikleri bildirilmektedir (Tapki and Sahin., 2006).

Dogum oncesi donemde, diivelerin anag siiriiniin bulundugu bélmelere
aktarilmasi; durak, yem, yemlik ve suluk gibi yeni ¢evresel ortamlarla birlikte
yeni sosyal cevreye, buzagilama ve sagim gibi stres faktorlerine ve insan-
hayvan etkilesimine daha fazla maruz kalmalarina neden olmaktadir (Fraser et
al., 2013). Diiveler, bu ¢oklu stres etkenlerine karst fizyolojik ve davranigsal
tepkiler sergilemektedir. Diivelerinin yasayacaklar1 stresi azaltmak igin,
buzagilamadan 6nce diivelerin sagimhaneye ve uygulamalara alistirilmasi ve
egitilmesi gerekmektedir (Kutzer et al., 2015). Diivelerin gebeligin son
doneminde sagimhanedeki rutini deneyimlemeleri icin; siiriiyle birlikte
sagimhaneye gotiiriilmeleri ve memelerine masaj yapilmasi, fircalanmalar1 gibi
uygulamalar hayvanlarin duruma alisarak hayvan refahinin iyilestirilmesine
katki saglamaktir (Sutherland et al., 2012; Kutzer et al., 2015). Sagim egitimi
verilmig diivelerin sagim sirasinda daha az stres belirtisi (adim atma ve
tekmeleme) gosterdigi, egitimsiz diivelerin ise adim atma, tekmeleme, idrar
yapma, viicut durusu, kulaklarin1 kafalarinin iizerine diiz tutma, kuyruklarini
arka ayaklar1 arasina sikistirma ve gdzlerini tamamen agma davraniglarini daha
fazla sergiledikleri bildirilmektedir (Sutherland et al., 2012; Kutzer et al.,
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2015). Sagim sirasinda hayvanlarda ortaya ¢ikan ¢ekinme, adim atma ve tekme
atma seklindeki huzursuzluk belirtileri ayni zamanda stresli bir durumun
gostergesidir (Sutherland et al., 2012).

Sagimda yenilik ve izolasyon etkisini belirlemek i¢in, yabanci bir odada
tek basina sagilan siit ineklerinin daha yiiksek plazma kortizol konsantrasyonu
ve kalp atis hizina sahip oldugu, bu hayvanlarin siit veriminin azaldig1 ve
sagimda tamdik bir insan temasinin hayvanlarin davranmigsal tepkilerinin
azalmasina neden oldugu, ancak hayvanlarin strese verdigi endokrin tepkinin
azalmadig1 ve nazik bir bakicinin varligi hayvanlarmn siit verimini etkiledigi,
kaba bir bakicinin ise kalan siitii %70 oraninda artirdigi bildirilmektedir
(Rushen et al., 1999; Rushen et al., 2001). Hayvanlarin istikrarh iligkiler
kurmasina ve siirdiirmesine izin verecek sekilde sosyal ¢evre olusturulmasi
yeni stres etkenleriyle basa ¢ikma yeteneklerini gelistirmelerini saglamaktadir.
Gruplar halinde yetistirilen buzagilar sosyal baglar olustururken, gebe ineklerin
siit verimleri basladiktan sonra davranislarinin karsilikli olarak senkronize
oldugu bildirilmektedir (Fraser et al., 2013).

Hayvansal iiretimde, ozellikle de siit sigirciliginda, sagim sirasinda
insanlarin hayvanlarla etkilesimleri hayvanlarin davranisini, fizyolojisini,
iireme ve verimliligini dnemli dlgiide etkiledigi bildirilmektedir (Rushen et al.,
1999; Breuer et al., 2000; Hemsworth, 2003; De Rosa et al., 2009). Sagim
sirasinda insanlarin hayvanlara yonelik yanlis veya korku verici davranis ve
tutumlar1 sonucunda hayvanlarda ortaya c¢ikan stres, hayvanlarin siit
indirmelerini engelleyebilmekte, hayvanin siit verimi ve meme saglig1 yaninda,
siit yag1 ve siit proteini gibi siit bilesenleri lizerine bile olumsuz etkileri
olabilmektedir (Akcapinar ve Ozbeyaz, 1999; Hemsworth, 2003; Sutherland et
al., 2012; Canbolat, 2016; Krueger et al., 2020). Sagim sirasinda hayvanlarin
kacinma mesafesi veya diger korku belirten davraniglar agisindan 6lgiilen
insan-hayvan iliskisinin kalitesi ise (sagim sirasinda sigirlara sakin bir sekilde
dokunmak ve konusmak gibi) siit ineklerinde siit verimi ve meme sagligi
iizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir (Waiblinger et al., 2006;
Sutherland et al., 2012; Ellingsen et al., 2014; Kutzer et al., 2015; Schillings et
al., 2021). insan ve hayvanlar arasindaki olumsuz etkilesim, hayvanlarin
biliyiimesi, dogurganlig: siit ve et veriminde azalmaya, refahin zayiflamasina
neden olmakta ve verimliligi onemli derecede etkilemektedir (Breuer et al.,
2000; Waiblinger et al., 2006; Hemsworth, 2003; De Rosa et al., 2009).

Son 100 yildir siit endiistrisi, verimliligi, karlilig1 maksimize etmek ve
girdileri diisirmek baskistyla sagimla iliskili emegi azaltmak amaciyla
otomatik sagim sistemlerinin kullanimi gibi siit sigirciliginda yeni siirii
yonetimi ve sagim uygulamalar gelistirilmistir. Otomatik sagim sistemleri, st
iiretiminde %12'ye varan artis, is giiciinde %18'e kadar azalma saglayarak ve
en onemlisi ineklerin kendi sagim zamanlarini segebilmelerine ortam yarattigi
icin siit inegi refahm iyilestirme potansiyeline sahiptir. Hayvan
yetistiriciliginde, otomatik sagim sistemleri, hayvan davraniglarini ve
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verimliliklerini etkileyen bir diger faktordiir. Diisiik sosyal statiideki ineklerin
sosyal rekabet nedeniyle tercih edilmeyen zamanlarda, 6zellikle gece yarisi
saatlerinde otomatik sagim sistemlerini ziyaret etmeye zorlandigi, basarili bir
sagim ziyaretlerinden sonra otomatik sagim sistemlerinden ¢ikmak igin gecen
siirenin basarisiz sagimlardan sonraki siireden daha kisa oldugu ve ineklerin
basarisiz bir ziyaretten sonra sagima yeniden girme olasiliklarinin daha yiiksek
oldugu, siiriide giinliik sagim ve yemleme sayisinin ve ahir igerisinde
hayvanlarin gegirdikleri zaman ile sagim makineleri 6niinde gecirdikleri
siirelerin degistigi bildirilmektedir (Jacobs and Siegford, 2012). Sigirlarda siirii
icerisindeki sosyal hiyerarsi ile hayvanin grup igerisindeki siralamasinin
hayvanin beslenme, dinlenme, gevis getirme gibi davranislariyla birlikte dol ve
siit verimini olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (Hall, 2002; Varol ve Alapala
Demirhan, 2021).

Meraya bagh besi sigir yetistiriciliginde, merada hayvanlarin dagilim
kismen 6grenilmis bir tepki olup, sosyal statiilerin belirlenmesini degistirecek
yonetim stratejileri mera kullanimi ve meraya ilave yem tiiketimini
etkileyebilmektedir. Sigirlar, meraya ek yem takviyeleri ile beslenirken, daha
baskin hayvanlar, alt grup hayvanlara gore daha fazla oranda yem
tikketebilmektedir (Sowell et al., 2000). Merada otlatilan et¢i sigirlariin,
otlama diginda davranis repertuari ve normal davraniglarini belirlemeye yonelik
diizenlenen bir ¢calismada; merada bulunan sigirlarin %95°lik zaman diliminde
otlama, yiirlime, ayakta durarak ve uzanarak dinlenme/gevis getirme gibi dort
temel davranisi sergiledikleri ve zamanlarinin kalan %5°lik diliminde ise diger
14 davranisi sergiledikleri bildirilmektedir. Merada bulunan sigirlar igin dort
temel davramisin normal davramis olarak kabul edilebilmesi gerektigi
bildirilmektedir (Kilgour et al., 2012).

Ciftlik hayvam yetistiriciliginde, hayvanlar1 sadece ¢iftlik kosullart
degil, ayn1 zamanda c¢esitli sebeplerle gergeklestirilen nakil kosullar1 da (nakil
Oncesi, sirast ve sonrast) (nakil araclarin o6zellikleri, ylikleme yogunlugu,
yikleme ve bosaltma rampalari, yol ve iklim kosullar1 gibi) hayvanlarin stres
durumunu, sagligini, refahin1 ve et kalitesi gibi verimlerini etkilemektedir
(Unal ve ark., 2008; Altingeki¢c ve Koyuncu, 2010; Karshoglu Kara ve
Koyuncu, 2011).

2.2. Buzag1 ve Malaklarda Davranis, Verimlilik ve Hayvan Refah
Mliskisi

Siirti iiretkenligi ve verimliligi i¢in, siirliniin gelecegi olan buzagilarin
saglik ve refahlarimin iyilestirilmesi ile garanti altina alinmasi bir zorunluluktur
(Ellingsen et al., 2014; Calderon-Amor et al., 2020; Schillings et al., 2021).
Diinya c¢apinda siit endiistrisindeki buzagi hastalik ve O6liim oranlarinin
azaltilabilmesi i¢in, hayvan refahinin iyilestirilmesi gereken bir alan oldugunu
bildirilmektedir. Siit siginn yetistiriciliginde, disi buzagilarm en iyi sekilde
yetigtirilmesi, siit siiriilerinin gelecekteki basarisinin temel bir bilesenidir.
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Buzagilik doneminden itibaren diivelerin, yiiksek hayvan refahi standartlart
igeren siirli yonetimi prosediirleri ile yetistirilmesi siirliniin genel olarak
morbidite ve mortalite oranlarinda azalmasina katki saglamaktadir (Boyle et al.,
2022). Dogum sonras1 yavrunun maruz kaldig1 yeni ¢evre kosullari, viicudunda
metabolik, morfolojik ve fizyolojik bir dizi degisimlere yol agmaktadir. Yeni
doganlarda, ¢evresel kosullar, beslenme, dogum agirligi, cinsiyet, dogum tipi
ve anaya ait davramiglar yavrunun adaptasyonu iizerinde etkili olmakta ve
yavrunun saghgi, yasama gilicii ile siiriideki bireysel {iretkenligini
etkilemektedir. Dogumdan sonra tiim yavrular ile birlikte, 6zellikle sinirli enerji
rezervlerine sahip zayif yavrularin en kisa siirede analar ile bag kurmasi, yeterli
kolostrum almasi1 ve maruz kaldig1 gevresel etkilerin olumsuzluklarina karsi
korunmasi, yeni doganlarin adaptasyon kabiliyetlerinin gelistirilmesini
desteklemektedir (Ayag ve Konyali, 2009; Nevard et al., 2023). Buzagi
yetistirmede, teknik yeterlilik ve basari; buzagilarin siitten kesim Oncesi
beslenmesi (kolostrum, tam yagh siit veya ikame siit, yem) ve yOnetim
uygulamalar1 (¢evresel kosullar, siitten kesim yontemi) gibi bir dizi unsuru
icermektedir. Buzagi biiylitme kosullar1 ve yontemleri; buzagmin fizyolojik
sagligi, refahi, davranislari, buzagi oliimleri ve gelecekteki performanslari
iizerinde belirgin bir etkiye sahiptir (Orihuela et al., 2020; Boyle et al., 2022).
Geng  hayvanlarin, erken donemde insan-hayvan etkilesimlerini
deneyimlemesi, ilerleyen donemlerinde hayvan davranmislari ve verimlerini
etkilemektedir (Ellingsen et al., 2014; Calderén-Amor et al., 2020; Schillings
etal., 2021). Buzagi bakicilarinin, pozitif tutum ve tavirlarinin (sevme, nazikge
konusma, timar yapma, firalama, gidiklama, buzagilarin parmaklarini
emmesine izin verme, yavas hareket etme) buzagilarin daha arkadas canlist
olmalar1 ve daha az kagma veya geri ¢ekilme tepkisi gdstermesine sebep oldugu
bildirilmektedir (Reefmann et al., 2012; Ellingsen et al., 2014; Calderén-Amor
et al., 2020; Schillings et al., 2021). Bu nedenle, olumlu insan-hayvan
etkilesimlerine sahip zenginlestirilmis ve Ongorilebilir barinma kosullar
hayvanlarin davranis ve refahini iyilestirdigi bildirilmektedir (Reefmann et al.,
2012; Hemsworth, 2003). Bakicilartyla olumlu bir bag kuran hayvanlarin daha
giivenli ve idare edilmesinin daha kolay oldugu, olumsuz muamelelerin
etkisiyle insanlara alisamayan ve bag kuramayan hayvanlarin daha fazla
korkuya, akut ve kronik bir strese ve daha kotii refaha sahip oldugu
bildirilmektedir (Reefmann et al., 2012; Ellingsen et al., 2014; Schillings et al.,
2021). Buzagilarin gelisim, biiylime, refah ve davraniglarini ayrica; hayvanlarin
irk1, mizaci, saglik durumu, siirii biiytlikliigii, sosyal yogunluk, hayvan bagina
ayrilan alan, ¢evresel kosullarin zenginlestirilmemesi gibi ¢iftlik 6zellikleri ve
yonetimi ile ilgili diger faktorlerin etkiledigi de bilinmektedir (Reefmann et al.,
2012; Calderon-Amor et al., 2020).

Calderon-Amor et al., 2020 calismalarinda; 1rkin hayvanlarin korku
diizeyleriyle iliskisini ortaya koyarak, Holstein buzagilarinin Holstein ve Jersey
melezi buzagilara gore daha korkak olduklarini bildirmistir. Hayvanlarda korku
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ve sinirlilik hali, stres ve zayif hayvan refahi diizeyi ile iliskili olup, sinirli
hayvanlarin idare edilmesi ve yonetimi daha zor, daha tahmin edilemez olup,
hayvanlarin kendilerinin veya bakicilarin1 yaralanma riski daha fazladir
(Ellingsen et al., 2014).

Farkli biiyiikliikteki bireysel bolmelerde siitle beslenen buzagilarin
davraniglariin incelendigi bir calismada; buzagilar i¢in sunulan bireysel
alanlarin boyutu arttik¢ca, buzagilarin ayakta durma pozisyonunda daha az
zaman gecirdigi, ancak yem yeme, gevis getirme, yiiriime ve oynama
davraniglari i¢in daha fazla zaman harcadiklar1 bildirilmektedir (Tapk: et al.,
2006).

Stitten kesme buzagi gelisiminde onemli bir olaydir. Sigir buzagilar
iizerinde yapilan ¢esitli caligmalar, siitten kesmenin sosyopsikolojik, besinsel
ve fiziksel unsurlari birlestiren ¢ok yonlii, stresli bir olay oldugunu
belirtilmektedir (Hall, 2002; Orihuela et al., 2020; de la Cruz-Cruz et al., 2021).
Erken buzagi-inek ayirmanin oncelikli amaglari; genellikle hastalik riskinin
azalmasi, buzaginin aldigi siit miktarinin dl¢iilmesiyle kolostrumun daha kolay
kontrol edilmesi, ge¢ ayrihiga kiyasla buzagimin iizerinde yaratacagi
olumsuzluklar1 daha azaltmak gibi yararlar1 hayvan lehine saglayabilmektir.
Buzagilar1 aniden anneden ayirma veya siitten kesme, Kkortizol
konsantrasyonlari, fiziksel aktivite gibi ¢esitli fizyolojik gostergeler ile
buzagilarin davranis ve ses ¢ikarma frekansinda Onemli bir artis oldugu
bildirilmektedir. Bu donemde buzagilarin gida aliminin azalmasi ve otlama
stiresinin kisalmasi nedeniyle viicut agirliklarinda kayiplar yasanabilmektedir
(de la Cruz-Cruz et al., 2021). Buzagilarin siitten kesimde aniden annelerinden
ayrilmasi yerine c¢esitli yollarla buzagilarin siit emmeleri engellenerek,
buzagilarin nihai ayrilmadan 6nce anneleriyle temas: siirdiirmelerini saglayan
baz1 siitten kesme protokolleri, siitten kesme stresinin neden oldugu sorunlar
azaltabilmektedir. Bu uygulamalar, buzaginin siit emmesini engellese de,
isitsel, gorsel ve kokusal sosyal temasa izin vermektedir. Buzagilariin
ekstansif kosullar altinda kisa siireli siitten kesilmesi i¢in uygun bir strateji
saglamaktadir (Orihuela et al., 2020; de la Cruz-Cruz et al., 2021).

Geleneksel manda, zebu ve bazi yerli sigir irki yetistiriciliginde, malak
ve buzagilar sagim esnasinda annelerin yaninda bulundurularak, annelerin
stitlerini indirmeleri ve mandalarin sagimlarinin daha kolay gerceklestirilmesi
amagclanmaktadir (Akcapmar ve Ozbeyaz, 1999; Hernandez et a., 2006;
Ermetin, 2017; Orihuela et al., 2020; de la Cruz-Cruz et al, 2021). Bu durum,
anne ve malaklarin birbirine sik1 siktya bagli olmasina neden olmakta ve manda
buzagilarinin siitten kesim siirecinde sigir buzagilarina gore daha fazla stres
yasamasina neden olabilmektedir (Orihuela et al., 2020; de la Cruz-Cruz et al,
2021). Aniden siitten kesilen manda buzagilarinin, yiiksek plazma kortizol
konsantrasyonlari, yilirime davranigi yiizdesinde artis, otlama ve gevis getirme
davraniglarinda belirgin bir azalma gibi yliksek stres tepkilerini gosterdigi
bildirilmektedir. Siitten kesme stratejilerinin uygulanmasinda, tiirler arasindaki
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farkliliklarda dikkate alinmalidir (Das et al., 2001; Hernandez et a., 2006;
Orihuela et al., 2020; de la Cruz-Cruz et al., 2021). Zebu ve melezi ineklerinin
kisith grup emzirmesi sirasinda anne ile ilgili davraniglarda farklilik gosterip
gostermedigini belirlemek i¢in diizenlenen ¢alismada; Zebu ineklerinin toplam
emzirme siiresi melez ineklere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha uzun (11,8 dakika),
emzirme sayisinin (3,8), buzagiy1 yalama gibi diger davranigsal aktivitelerin
stiresinin de daha fazla oldugu ve Zebu ineklerinin yavrulariyla daha giiclii bir
tercihli bag kurduklar1 bildirilmektedir (Das et al., 2001). Holstein x Zebu
melezi inekler ve yavrularin kisith emzirme ve yapay besleme kosullarinda bazi
fizyolojik ve davramigsal stres Olgiimleri tizerindeki etkisi incelenen bir
calismada; kisith emzirmenin hayvanlarda kortizol konsantrasyonlarini
diislirdiigli, hayvan refahini iyilestirdigi, hem inek hem de buzaginin
sagligindaki iyilesme sagladig1 ve kisitli emzirmenin buzagilarin daha yiiksek
kilo alma oranlar gostermeleri beklendigi bildirilmektedir (Hernandez et a.,
2006).

Kesimhaneye gonderilen buzagilarin fiziksel durumlarini ve plazma
biyokimyasal profillerini degerlendirerek refahlarmi belirlemek amaciyla
yiiriitiilen bir ¢alismada; nakilden sonra muayene edilen buzagilar, fiziksel
durumlarina goére 3 smifa ayrilmistir. Kabul edilemez durumundaki
buzagilarin; yatar pozisyonda, yliriiyemeyen, asir1 zayif ya da ciddi sekilde
yaralanmis durumda oldugu ve ikinci siniftaki buzagilarm gobekleri 1slak,
olgunlagsmamis, zayif, yiirliylisleri yavas ve ayaklari iizerinde duruslari
dengesiz hayvanlar oldugu bildirilmektedir. Kabul edilebilir buzagilarin ise;
giiclii, serbestce yiiriiyen, viicut hatlar1 yuvarlak, parlak, canli ve gébekleri kuru
hayvanlardan olustugu bildirilmektedir. Bu ¢alisma, kesimhaneye nakil edilen
buzagilarin refah durumuna iliskin kararlarin alinmasinda fiziksel durumlarinin
degerlendirilmesinin yeterli oldugu sonucuna vurgulanmaktadir (Stafford et al.,
2001).

2.3. Mandalarda Davrams, Verimlilik ve Hayvan Refah iliskisi

Manda ve sigirlar; Bovidae familyasi, Bovinae alt familyasina ait tiirler
olsalar da iki tiir arasinda farkli stresli kosullara verilen tepkiyi degistirebilecek
anatomik ve fizyolojik farkliliklar bulunmaktadir (Napolitano et al. 2013;
Orihuela et al., 2020; Yafiez-Pizaiia et al. 2020; de la Cruz-Cruz et al.,2021).
Mandalar, sicaklik stresine karsi daha duyarli semi-aquatik hayvanlardir.
Mandalarda, sicaklik stresi siit veriminde %10-50, dogurganlikta ise %20-30
oraninda azalmaya sebep olabilmektedir. Ozellikle sicak mevsimde sulak
alanlarda yuvarlanma ve yikanma davraniglari, termoregiilasyon ve ekto-
parazit korumasi i¢in gergeklestirilen spesifik manda davraniglaridir (Sariozkan
2011; Napolitano et al. 2013; de la Cruz-Cruz ve ark., 2014; Ermetin, 2017;
Yanez-Pizana et al. 2020). Bu sebeplerle; hayvan davranig ve verimliligi
iligkisinden yola c¢ikarak, modern isletmelerde sicaklik stresinin mandalar
iizerinde yaratacagi olumsuz etkileri 6nlemek amaciyla manda barmaklari
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planlanirken; golgelik alanlarin daha fazla olmasina, barinak ¢evresinde havuz
veya golet bulunmasina, barmak iginde fan ve su piiskiirtmeli gibi serinletme
ve havalandirma sistemlerinin kurulmasina 6zen gosterilmelidir (De Rosa et al.,
2009; de la Cruz-Cruz et al., 2014; Ermetin, 2017; Yaiiez-Pizana et al. 2020).
Manda yetistirme sistemlerinde yogun tekniklerin ve mekanizasyonun
kullanimi giderek yayginlagmaktadir. Bu iiretim sistemleri igerisinde hayvan
yogunlugu, yemleme, toplam karma rasyonda yiiksek enerji seviyesi, protein
konsantrasyonu, barmak sistemi, makineli sagim, nakil gibi bir¢cok yeni
cevresel ve yonetimsel kosul ile kargilagsmalarina yol agmaktadir (Cavallina et
al., 2008; Napolitano et al., 2013; Giiltepe et al., 2019; Erdem et al., 2022).
Manda dogas1 geregi mizaci sigirlarla karsilagtirildiginda, ¢evresel uyarimlara
kars1 oldukga duyarli hayvanlardir (Borghese et al., 2007; Napolitano ve ark.,
2013; Giiltepe et al., 2019). Mandalar, gelisen modern teknik hayvancilik
yetistirme kosullarindaki degisikliklerin etkisiyle ¢iftlik ortamlarinda birgok
davranissal, fiziksel ve psikolojik tepkiler sergileyebilmektedir (De Rosa et al.,
2009; Erdem et al., 2022). Mandalar, giin 15181 saatlerinin yaklagik %60’ 11
beslenmeye, %20-26’sm1  yiirimeye ve %12-20’sini  dinlenmeye
ayirabilmektedirler. Mandalar sosyal hayvanlar olduklari ve siirii halinde
yasadiklar1 i¢in, barinaklarda hayvanlarin kisitli alanlarda barindirilmalari,
grup igerisinde saldirganlik davraniglarinin artmasina, dinlenme davraniginin
azalmasina sebep olmaktir (Napolitano et al. 2013; De Rosa et al., 2009).
Manda diivelerinde gozlemlenen agonistik etkilesimlerin sayisinin, grup
olusumundan itibaren gecen siire bagli olarak baslangicta arttigi sonraki
saatlerde hayvan basina saymin azaldigi bildirilmektedir. Grup biiyiikliigi, alan
genisligi, barindirma sistemi ve yonetim stratejileri gibi ¢esitli faktorler, sosyal
etkilesimlerin sikligim1 ve kalitesini etkileyebilmektedir ve grup igerisinde
agonistik davranig sikligmmin artmasi, refahin azaldiginin  gostergesi
olabilmektedir. Ayrica, mandalarin genel olarak boynuzlu olmalar1 agonistik
karsilagsmalarin sikliginda artis ile yaralanmalar arasinda iliski olabilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle barinaklarda sinirli alanlarda yetistirilen manda
gruplar igerisinde siralamada alt siralarda bulunan zayif hayvanlarin kaginma
firsatlar1 6nemli dl¢lide azalmaktadir. Yine barinaklarda mandalar1 baglanma,
yeme siiresinin azalmasina tepki olarak stereotipik davraniglar sergileme
stiresini artirdigr bildirilmektedir. Mandalarda, 6zellikle grup igerisindeki alt
siralarda yer alan hayvanlar, belirli bir kaynak i¢in rekabetin diisiik oldugu gece
beslenme veya dinlenme davraniglart sergileyerek temel ihtiyaglarin
karsilayabilmektedirler. Ancak, grubun tiim {iyeleri ayn1 zamanda dogal ihtiyag
ve davraniglarini karsilayacag bir ortamin diizenlenmesi, her hayvanin siiriiye
tam olarak entegre olmasini saglayarak hayvan refahinin iyilestirilmesine
hizmet edecektir (Napolitano et al. 2013; De Rosa et al., 2009).

Siit¢li mandalar ve siit ineklerinde farkli yataklik uygulamalarimin
hayvanlarin beslenme ve yatma davranisi iizerine etkilerinin incelendigi bir
caligmada; beklenmedik bir sekilde altlik uygulamasi sonrasi beslenme
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davranis1 sergileyen manda sayisinda bir azalma goriildiigii ve mandalarin
barinaktaki degisikliklere ve yonetim stratejilerine sigirlardan daha farkli
tepkiler verebilecegi bildirilmektedir (Giiltepe et al., 2019).

Mandalarda makineli sagimda, mandalar ile bakicilarinin etkilesimine
farkli bir boyut kazandirmaktadir. Mandalar, sagim sirasinda davranigsal,
fizyolojik ve hormonal gibi rutin olmayan degisikliklere daha hizli yanit
verebilmektedir (Orihuela et al., 2020; Yafnez-Pizafia et al. 2020; Erdem et al.,
2022). Sagim siireci; giinde en az iki kez tekrarlanan, stres yaratan bir durum
olup, makine ayarlar1 ve bakimi, yeni ¢gevre, buzagi ayrimi ve yakin insan
temasi gibi sebeplerle sagim mandalar i¢in daha fazla fiziksel ve psikolojik stres
yaratan bir siirectir (Cavallina et al., 2008; Napolitano ve ark., 2013; Polikarpus
et al., 2014; Erdem et al. 2022). Bu nedenle uygun sagim tekniklerinin
belirlenmesinde, manda ineklerinin fiziksel ve fizyolojik ihtiyaglar1 dikkate
alinmalidir (Orihuela et al., 2020; Yafiez-Pizaiia et al. 2020; Erdem et al., 2022).
Mandalar {izerinde yapilan birgok c¢alisma, sagim sirasinda mandalarin
gosterdigi  huzursuz davraniglarin, uygun olmayan sagim teknikleri ve
yetistiricilerin manda ineklerine karsi olumsuz tutum ve davranislariyla iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Mandalarin sagim esnasindaki aktivitesi ile
strese yatkinlik derecesi, hayvan refahi, siit verimi ve kalitesi arasinda da bir
iligkinin oldugu ve hayvanlarin siit indirmesinde bozulma, sagim sirasinda
huzursuzluk, yaralanma riski ve mastitis vakalarinda artma oldugu
bildirilmektedir (Cavallina et al., 2008; De Rosa et al., 2009; Napolitano ve
ark., 2013; Polikarpus et al., 2014; de la Cruz-Cruz et al.,2021; Erdem et al.,
2022).

Mandalarin, sagim siirecinde davraniglarini etkilenmesi ve oOzellikle
stresli hayvanlarin idaresi ve yonetimi daha zor ve tehlikeli olmasi, mandalarin
ozellikle sagim rutinindeki degisikliklere hassas olmasin yaninda, anatomik ve
fizyolojik meme yapisindan kaynaklanmaktadir. Mandalarin meme sarnict
kiigiik olmasi, memedeki siitiin 6nemli bir kism1 (%95) meme bezinin alveoler
alaninda depolanmasi ve oksitosin salinim etkisi gibi nedenlerle sagim 6ncesi
uyarimlar ve sagim kosullart mandalarda siit verimini etkilenmektedir
(Borghese et al., 2007; Cavallina et al., 2008; Polikarpus et al., 2014). Sagimin
agirlikli olarak, elle yapildigi bazi iilkelerde, siit indirilmesini stimiile
edebilmek amaciyla hala malaklar kullanilarak gercgeklestirilirken, makineli
sagim mevcut oldugunda, sagim rutini ile oksitosin enjeksiyonu yontemleri
kullanilmaktadir (Akcapinar ve Ozbeyaz, 1999; Borghese et al., 2007;
Cavallina et al., 2008; Polikarpus et al., 2014; Canbolat, 2016).

Polikarpus et al., 2014, tarafindan yiritiilen bir ¢alismada, dogum Oncesi
sagimhanede ve sagim kabinlerinde 10 dk. gecirerek, sagim Oncesi masaja
maruz kalan manda diivelerinin aligma programi sayesinde, dogum Oncesi
herhangi bir miidahale edilmeyen kontrol hayvanlarina gére sagim sirasinda
daha az adim ve tekme attiklar1 ve dolayisiyla dogum Oncesi sagima aligtirma

86



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

programi uygulanmasimin manda diivelerinde sagim sirasindaki huzursuzluk
diizeyini azaltabilecegi bildirilmektedir (Polikarpus et al., 2014).

Cavallina et al., 2008 tarafinda primipar ve multipar manda ineklerin
sagim sirasindaki sergiledikleri davranislari ile oksitosin uygulamasi arasinda
baz1 korelasyonlar oldugu ve 6zellikle tekmeleme, adim atma ve idrar yapma
davraniglarmin eksojen molekiil ihtiyaciyla onemli Olgiide iligkili oldugu
bildirilmistir. Primipar ineklerin multipar manda ineklerine goére adim atma
hari¢ her davranis kalibinin daha sik gergeklestirildigi kanitlanmistir. Akut stres
gostergesi olarak kabul edilen davraniglarin ortaya c¢ikmasi ve bunlarin
oksitosin uygulamasi ile korelasyonu, makineli sagimin mandalarin refah1 ve
verimliligi lizerine etkisi agikca ortaya konulmustur (Cavallina et al., 2008).

3. SONUC

Hayvan davraniglari, ¢iftlik hayvanlart yetistiriciligi ¢alisma alaninin
onemli bir parcasini olusturmaktadir. Ciftlik hayvanlarnt ve oOzellikle de
biiylikbag hayvan yetistiriciligi, liretim siirecinde hayvanlarin verimleri ile
davraniglar1 arasindaki iligkiler bulunmaktadir. Bu iligkinin anlasilmasi ve
hayvanlarin tiirlerine 6zgii normal ve normalden sapma davraniglarinin
yoOnetilmesi, hayvan sagligi, verimliligi, refah1 ve yasam kalitesi iizerinde
olumlu etkiler yaratabilmekte ve bu konu ekonomik ve verimli hayvansal
iiretimde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bireysel farkliliklarin ve davraniglari
degerlendirilmesi, farkli ortamlarda barindirilan hayvan tiirlerinin yasadigi
sorunlardan bazilarina ¢6ziim gelistirilmesine yolu agacaktir.
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1.GIRiS

Kiiresel dlgekte yasanan gelismeler, artan niifus ve buna bagli olarak
yiikselen gida talebi, insan beslenmesi iizerinde gesitli olumsuz etkiler ortaya
cikarmaktadir. Bununla birlikte, kiiresel 1sinma ve buna baglh iklim
degisiklikleri, gida iiretiminde kullanilan hammaddelere erisimi 6nemli dlgiide
kisitlamaktadir. Iklim degisikliginin ortaya koydugu sorunlardan biri de giftlik
hayvanlar1 i¢cin yem hammaddesi ulasimindaki zorluktur. Yem iiretim
alanlariin daralmasi, tahribi ve yok edilmesi hayvansal iiretimlerin (et, siit,
yumurta vb.) azalmasina neden olmaktadir. Bu durum arastirmacilart yeni
hammadde olanaklarina siiriiklemektedir. Fabrika liretiminde ortaya ¢ikan atik
ve artik iirlinlerin degerlendirilmesinde ¢iftlik hayvanlarmin kullanilmasi
cevrenin korunmasinin yaninda ekonomik olarak da fayda saglamaktadir.
Ozellikle ruminant hayvanlar, gesitli sindirim enzimlerine sahip olmalari ile
birlikte seliiloz igerigi yiiksek, besin degeri diisiik yem hammaddelerini kolayca
sindirebilir, bu sayede et, siit vb. besin icerigi yiiksek firiinler ortaya
¢ikarabilmektedir (Erten ve Kog, 2023; Solmaz ve ark., 2025). Fabrika tiretimi
sirasinda aciga cikan yiiksek seliiloz icerigine sahip atiklardan biri de sert
kabuklu meyvelerdir.

Sekil 1. Sert kabuklu meyvelere iligkin gorseller

Sert kabuklu meyveler, insanlik tarafindan uzun siiredir tiiketilen ve
beslenmede 6nemli bir yere sahip olan gida bilesenlerindendir (Alasalvar ve
ark., 2020). Zengin besin igerikleri sayesinde insan saglig1 {izerinde cesitli
faydalar saglamalarinin yani sira, son donemlerde hem iiretimlerinde hem de
tilketim diizeylerinde belirgin bir artiy gdzlenmektedir (Chen ve Pan, 2022).
Findik, antep fistig1, ceviz, kaju, badem vb. gibi sert kabuklu meyveler (Sekil
1); fonksiyonel bilesikler, karbonhidrat, protein ayn1 zamanda yag bakimindan
zengin gida kaynaklaridir (Ustiin ve Karaosmanoglu, 2017; Bayazit ve ark.,
2024). Ayrica, farkli bolgelerde yetistirilen sert kabuklu meyvelerin yiiksek
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diizeyde vitamin ve mineral igerdigi bildirilmistir (Ros, 2015). Diinya
genelinde en fazla tiiketilen sert kabuklu meyve tiirleri ceviz, kestane, findik,
badem ve antep fistig1 olarak nitelendirilmektedir (Sahin, 2023).

2. SERT KABUKLU MEYVELER
2.1. Antep Fistig1

Sert kabuklu meyveler arasinda Antep fistig1 (Pistacia vera L.),
Anacardiaceae familyasiadaki 6nemli bir tiirdiir (Saitta ve ark., 2009; Sekil
2). Uretimi biiyiik oranda Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde yogunlasmus olup,
Tiirkiye, Suriye, ABD, iran, Yunanistan ve Italya baslica iiretici iilkeler
arasindadir (FAO, 2022). Tiirkiye’de 2020 yili iiretim miktar1 yaklasik 85 bin
ton olarak kaydedilmistir (TUIK, 2022).

Sekil 2. Antep fistig1 ve kabuklarina iliskin gorseller

Antep fistig1, yiiksek miktarda karbonhidrat igeriginin yaninda zengin
yag ve protein igerigine sahip sert kabuklu bir meyvedir. Diger yandan
biyoaktif bilesikler acisindan da antep fistigi onemli bir kaynak olarak
degerlendirilmektedir (Cetin ve ark., 2022). Grace ve ark. (2016)
gerceklestirdikleri bir ¢alismada, Antep fistiginin biyoaktif bilesen profili
incelenmis ve anakardik asit, fitosterol ile yag asidi miktarlarinin sirasiyla
3198, 192 ve 1500 mg/100 g diizeyinde oldugu belirlenmistir. Ayrica Mateos
ve ark. (2022), Antep fistigimin antioksidan kapasitesinin 7.16—13.58 mmol
Trolox/kg, toplam fenolik madde igeriginin ise 9.19-11.46 mg GAE/kg
araliginda oldugunu bildirmistir.

Antep fist1ig1 meyvesinin dis kabuk oran1 yaklasik olarak toplam agirligin
%10’unu olusturmaktadir. Zoral ve Turgay (2014), Antep fistig1 kabugundan
su ekstrakti yardimiyla elde ettigi toplam fenolik bilesen miktarinin 2478.5 mg
GA/100 g oldugunu bildirmistir. Bu deger, kabugun antioksidan kapasitesi
bakimindan yiiksek oldugunu gostermektedir.
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2.2. Badem

Badem (Prunus amygdalus Batsch), Rosaceae familyasi grubunda yer
alan ve bir¢ok iilkede ekonomik deger tagiyan dnemli bir meyve tiirii olarak
kabul edilmektedir (Sekil 3). Bat1 ve Orta Asya bdlgeleri badem meyvesinin
anavatani olarak kabul edilmektedir, 6zellikle Akdeniz iklimindeki bolgelerde
badem yaygin olarak yetistirilmektedir (Simsek ve ark., 2010; Kiiden ve ark.,
2000). Kiiresel dlgekte badem tiretiminde dnde gelen iilkeler siralandiginda ilk
sirayt ABD alirken, ardindan Tiirkiye, Ispanya ve Fas gelmektedir (FAO,
2022). Tiirkiye’de 2021 y1ili verileri incelendiginde, badem tiiretimi 159.187 ton
olarak gergeklesmistir (TUIK, 2022).

Sekil 3. Badem ve kabuklaria iligkin gorseller

Badem, yiiksek seviyede doymamis yag asitleri icerigi sayesinde besin
degeri oldukca zengin bir tiir olarak degerlendirilmektedi. Ozcan ve ark.
(2011), badem yaginda %0.53 palmitoleik asit, %18.12 linoleik asit, %75.21
oleik asit ve %6.01 palmitik asit tespit etmislerdir. Bu bilesen profili, bademin
insan beslenmesinde ve diger yandan hayvan beslenmesinde de 6nemli bir
enerji kaynagi olarak degerini ortaya koymaktadir.

Badem isleme endiistrisinde meyvenin ¢ekirdeginden ayrilmasiyla
onemli miktarda kabuk yan iiriinii ortaya ¢ikmaktadir. Uretilen bademlerin
islenmesi sonucunda, toplam {iriiniin yaklasik %25-30’unun badem kabugu
oldugu bildirilmektedir (Can ve ark., 2019). Bu kabuklar genellikle yakit veya
atik materyal olarak degerlendirilse de i¢erdigi fenolik bilesikler ve antioksidan
maddeler nedeniyle hayvan besleme alani icerisinde potansiyel bir yem katki
kaynagi olarak degerlendirilmektedir (Thebo ve ark., 2012).

Antioksidan kapasitesi bakimindan yapilan ¢aligmalarda, badem
kabuklarmin biyoaktif bilesiklerce zengin oldugu belirtilmistir. Monagas ve
ark. (2009), badem kabuklarinin antioksidan kapasitesini 1.07 mmol Trolox/g,
toplam fenolik bilesik miktarini ise 22.8 mg GAE/g olarak belirlemislerdir.
Ayni calismada toplam fenolik bilesenlerin %14-35’ini flavonol glikozitlerin,
%38-57’sini ise flavanollerin olusturdugu bildirilmistir. Sfahlan ve ark. (2009)
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ise badem ekstraktinda toplam fenolik madde icerigini 78.2 mg GAE/g olarak
bildirilmistir.

Makrobesin igerigi acisindan incelendiginde, badem gekirdekleri onemli
miktarda yag icermektedir. Bunun yani sira protein ve karbonhidrat degerleri
bakimindan da zengin bir materyaldir (Ahmad, 2010). Bu yiiksek besin degeri,
bademi yalnizca insan beslenmesinde kullanilmasini smirlandirmayip, ayni

zamanda hayvan beslemesi agisindan da degerli bir bilesen haline getirmektedir
(Mandalari ve ark., 2008; Thebo ve ark., 2012).

2.3. Findik

Findik (Corylus avellana L.), meyvesi Betulaceae familyasina ait bir
tiirdiir. Findik, bademden sonra kabuklu meyveler icerisinde en fazla iiretimi
yapilan tlirlerden biridir (Shahidi ve ark., 2007; Sekil 4)). Tiirkiye, diinya findik
iiretiminde ve ihracat bakimindan lider konumda yer almaktadur. Findigin
toplam {tiretim miktar1 2020 yilinda yaklasik 665 bin ton olarak bildirilmistir
(TEPGE, 2021). Uretilen findigin yaklasik %10’u dogrudan kabuklu yemis
olarak tiiketilmekte, geri kalan kisminin islenmesi sonucunda ise yiiksek
miktarda findik kabugu ve zurufu yan {irlinii agiga ¢ikmaktadir (Fallico ve ark.,
2003). Bu durum, findik isleme sanayisinde énemli bir organik atik potansiyeli
olusturmakta ve s6z konusu yan irlinlerin hayvan beslemede kaba yem
ihtiyacini karsilamak amaciyla, alternatif bir kaynak olarak kullanim1 giindeme
gelmektedir.

Sekil 4. Findik ve kabuklarina iliskin gorseller

Findik, igerdigi protein, karbonhidrat, vitamin, mineral, fenolik
bilesiklerin yani sira antioksidan igerik bakimindan da besin degeri yiiksek bir
kaynak olarak degerlendirilmektedir (Ciemniewska-Zytkiewicz ve ark., 2015).
Findik ve yan tiriinleri, 6zellikle fenolik igerigi zengin olup, yiiksek antioksidan
kapasitesine sahip oldugu dikkat ¢cekmektedir (Jakopic ve ark., 2011; Solar ve
Stampar, 2011; Yurttas ve ark., 2000). Findik kabugu {izerine yapilan bir
calismada Anil (2007), findik kabugunun lif agisindan zengin, orta diizeyde
protein ve enerji saglayabilen bir yem katkis1 olabilecegini gostermektedir.
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2.4. Yer Fistig1

Yer fistig1 (Arachis hypogaea L.), Fabaceae familyasina dahil olup, yagh
tohumlar arasinda énemli bir yer tutmaktadir. (Sekil 5). Temel olarak tohum ve
yag liretimi amaciyla yetistirilmekte olup, ayn1 zamanda igerdigi yiliksek protein
diizeyi ile 6nemli bir besin ve yem kaynagidir (Bertioli ve ark., 2011). Kiiresel
iretimde Cin badem tretiminin %37.80 orami ile ilk sirada yer almakta,
ardindan Hindistan ve Nijerya gelmektedir (FAO, 2018). Tiirkiye’de ise yer
fistig1 tretimi agirlikli olarak Akdeniz Bolgesi’nde yogunlagsmistir ve iilke
genelinde yagl tohumlar arasindaki payr %10.9 diizeyindedir (Ozalp ve
Kiirkli, 2020).

Sekil 5. Yerfistig1 ve kabuklarina iligkin gorseller

Yer fistig1 hem yag sanayisi hem de gida endiistrisi agisindan ekonomik
degere sahiptir. Son yillarda yag iiretiminin yani sira yer fistigt ununun
kullannminin da giderek arttig1 bildirilmektedir (Sahin, 2014). Yer fistiginin
besin degeri, tiir ve ¢eside bagl olarak degismekle birlikte, yliksek oranda yag,
protein, karbonhidrat ve mineral igerigi ile onemli bir besin kaynagi olarak 6ne
cikmaktadir (Parlakay, 2011; Tagkaya, 2007; Mutegi ve ark., 2013). Bu zengin
kimyasal bilesimi, yer fistigin1 hem insanlar beslenmesinde hem de hayvan
beslenmesinde kullanilabilecek yiiksek besin degeri igeren bir kaynak haline
getirmektedir.

Yer fistig1, ayrica fenolik asitler, resveratrol, flavonoidler ve fitosteroller
bakimindan da zengindir ve bu bilesiklerin antioksidan 6zellikleri iyi
bilinmektedir (Arya ve ark., 2016). Francisco ve Resurreccion (2009) yaptiklar
bir c¢alismada, yer fistig1 kabuklarmin antioksidan kapasitesinin yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir. Bu 6zellik, kabuk ve diger yan iirlinlerin yem katkist
olarak degerlendirilmesi durumunda oksidatif stabiliteyi artirabilecegini
gostermektedir.

Besin kompozisyonu agisindan yer fistigi kabugu, yliksek protein ve
seliiloz icerirken az miktarda da yag icermektedir. Bu yiiksek seliiloz igerigi,
yer fistig1 kabugunu ruminantlar i¢in iyi bir lif kaynagi haline getirmektedir
(Yuan ve Wan, 2019).
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Ayrica, yer fistig1 kabugunun diisiik metan (CH,) tiretimi ile karakterize
edilmesi, bu materyalin sera gazi emisyonlarini azaltma etkisine sahip bir yem
katki maddesi olarak kullanilir olmasini géstermektedir (Bizzuti ve ark., 2023).
Bu baglamda, yer fistig1 kabugu hem ¢evresel siirdiiriilebilirlik hem de hayvan
performansinin  iyilestirilmesi  agisindan  katki  maddesi  olarak
degerlendirilmektedir.

2.5. Kestane

Kestane (Castanea sativa Mill.), meyve, i¢ kabuk kismi, dig kabuk
boliimii ve dikenli dis kilif olmak {izere dort ana kisimdan olusan bir sert
kabuklu yemistir (Pinto ve ark., 2021; Sekil 6). Kestane kabuklari, toplam
meyve agirhiginin yaklagik olarak %20’sini olusturmakta; bunun %9.0-13.5’1
dis kabuk, 9%6.3-10.1’1 ise i¢ kabuklardan meydana gelmektedir (De
Vasconcelos ve ark., 2010). Kestane kabuklari, yiiksek lignoseliilozik yapilar
nedeniyle ¢ogu bolgede yakit olarak degerlendirilmektedir; bununla birlikte
ticari anlamda diisiik degere sahip bir tarimsal yan {iriin olarak kabul
edilmektedir (Morana ve ark., 2010).

Sekil 6. Kestane ve kabuklarina iligkin gorseller

Kestanenin i¢ kabuk kismi, dzellikle Dogu Asya iilkelerinde kozmetik
endiistrisinde degerlendirilmektedir. Ayrica, kestane kabuklarinin tarihsel
kullanim alanlarindan biri, sarap yillandirma siirecinde tanen kaynagi olarak
kullanilmasidir (Alanon ve ark., 2013). Kestane kabuklari, tanen ve flavonoid
bilesikleri bakimindan oldukca zengin olup, bu oOzellikleri sayesinde
antioksidan potansiyele sahiptir (Pinto ve ark., 2021; Thi Tuyen ve ark., 2017).
Kestane kabuklarinda toplam polifenol iceriginin 4.8-16.7 mg GAE/g
araliginda oldugunu arastirmacilar tarafindan bildirmistir (Comandini ve ark.,
2014).

Besin igerigi agisindan kestane meyvesi %3—5 oraninda protein, %34
karbonhidrat ve %1.8 yag icermektedir (Candemir, 2011; Eymir, 2017).
Kestane kabuklar1 yiiksek selilloz ve lignin icermektedir, ayrica kestane
kabuklar1 vitamin ve mineral bakimindan ise zengin bir igerige sahiptir
(Donmez ve ark., 2016; Hu ve ark., 2021).
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2.6. Ceviz

Ceviz (Juglans cinsi), tarihsel olarak “Tanrmin Meyvesi” olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 7). Diinya genelinde ceviz tiretiminde lider siradaki
iilke Cin’dir, onu sirastyla ABD, iran ve pesi sira Tiirkiye takip etmektedir
(FAO, 2022). Tiirkiye’de 2021 yil1 itibariyla toplam ceviz iiretimi 286.706 ton
olarak bildirilmistir (TUIK, 2022).

Sekil 7. Ceviz ve kabuklarina iligkin gorseller

Ceviz, sahip oldugu yiiksek antioksidan kapasitesi ile 6ne g¢ikan bir
yemistir. Yapilan arastirmalarda, ceviz ekstraktinda toplam fenolik madde
miktarinin 78.56 GAE/g oldugu ve antioksidan kapasitesinin ise 0.15 mg/mL
oldugu tespit edilmistir (Pereira ve ark., 2008). Besin kompozisyonu agisindan
ceviz, onemli oranda protein, yag ve kiil igermektedir. Protein sindirilebilirligi
iizerine yapilan in vitro ¢aligmalar, cevizlerin protein igerigi arttik¢a sindirilme
oraninin da yiikseldigini gostermistir (Gbadamosi ve ark., 2012). Bu durum,
cevizin hem insan hem de hayvan beslemesinde yiiksek biyoyararlanimli
protein kaynagi oldugunu ortaya koymaktadir.

Ceviz kabugunun hayvan besleme iizerine yapilan ¢alismalari olumlu
sonu¢ gostermistir. Katki maddesi olarak kullanilmasi yemde kuru madde,
protein diizeyi ve ham kiil miktarlarini artirdig1 bildirilmistir (Sancar ve Das,
2025). Elde edilen bulgular, ceviz kabugunun yem katki maddesi olarak
degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.

Sonug olarak, ceviz ve 6zellikle ceviz kabugu, yiiksek besin degerleri,
fenolik ve antioksidan bilesenleri ile ruminant beslemede alternatif yem katkis1
olarak degerlendirilebilecek potansiyele sahip bir yan f{iriin olarak oOne
¢ikmaktadir.

3. Sert Kabuklu Meyve isleme Yan Uriinlerinin Bilesimi ve
Besin Degeri

Sert kabuklu meyveler ve besin madde igeriklerine ait veriler Tablo 1’de
verilmistir. Sert kabuklu meyvelerin islenmesi sirasinda agiga ¢ikan kabuklar,
genellikle yiiksek seliiloz, hemiselilloz ve lignin igeriklerine sahiptir. Bu yapi,
fiziksel dayamiklilik saglamakla birlikte, sindirilebilirligi azaltan temel
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faktorlerden biridir (Brufau ve ark., 2006). Bununla birlikte, kabuk ve dis zar
kisimlar1 fenolik maddeler, tanen, flavonoid, antosiyanin ve tokoferoller gibi
antioksidan 06zellikli biyoaktif maddeler bakimindan zengindir (Alasalvar ve
ark., 2020; Ros, 2015). Bu nedenle, uygun 6n islemlerden (6rnegin 6glitme, 1s1
uygulamasi, enzimatik hidroliz, mikrobiyal fermantasyon vb.) gecirilen sert
kabuklu meyve yan iriinleri, hayvan beslemede degerlendirilebilecek
potansiyele sahiptir (Serrapica ve ark., 2020). Ayrica Antep fistig1 (%18.20),
ceviz (%26.10), badem (%21.90), kaju (%20.60) ve findigin (%13.70) yiiksek
protein icerigine sahip olmasi bu durumu desteklemektedir (Brufau ve ark.,
2006).

Antep fistig1 cekirdekleri %18-26 ham protein, %50-60 yag, %10-15
karbonhidrat icermektedir. Ayrica anakardik asit, fitosterol, tokoferol ve yag
asitleri gibi 6nemli biyoaktif bilesenleri barindirmaktadir (Cetin ve ark., 2022;
Grace ve ark., 2016). Antep fistig1 kabugu %28.54 kuru madde, %6.47 ham kiil
ve %5.78 ham protein igerdigi bildirilmistir (Paydas ve ark., 2019).

Badem kabuklar1 %90.09 kuru madde ve %8.19 ham kiil igermektedir
(Chayande ve ark., 2013). Badem ¢ekirdekleri ise %51 ham yag, %22 ham
protein ve %20 karbonhidrat igermektedir (Ahmad, 2010).

Oliveira ve ark. (2008), yaptig1 calismada, findik cesitlerinin %16.63
karbonhidrat, %15.2 protein ve %4.66 kiil igerdigini bildirmistir. Findigin
karbonhidrat bilesiminin biiyiik kismini siikroz olusturmakta olup, nisasta
igerigi ¢esitlere baglh olarak 8.27-20.09 g/kg arasinda oldugu belirlenmistir
(Cristofori ve ark., 2008). Ayrica findik, yaklasik %59.5 oraninda ham yag
icermekte ve yag asidi bilesimi bakimindan da 6nemli bir enerji kaynagidir
(Oliveira ve ark., 2008). Findik kabugu %64.72 ham seliiloz, %7.57 ham
protein ve %9.13 ham yag icerdigi bildirilmistir (Anil, 2007).

Ceside bagh olarak yer fistig1 %40—60 oraninda ham yag, %25.0 ham
protein, %16.0 karbonhidrat ve yaklasik %15 mineral madde igerigine sahiptir
(Taskaya, 2007; Parlakay, 2011; Mutegi ve ark., 2013). Besin kompozisyonu
acgisindan yer fistigi kabugu, %6.4 ham protein, %66.6 NDF, %58.5 ADF ve
%2.3 ham yag icermektedir (Yuan ve Wan, 2019).

Kestane kabuklarinin kimyasal bilesimi {izerine yapilan arastirmalarda,
seliiloz oraninin %53.35, lignin igeriginin ise %34.82 oldugu belirlenmistir
(Donmez ve ark., 2016). Bu oranlar, kestane kabuklarinin yiiksek lif igerigine
sahip bir lignoseliilozik materyal oldugunu gostermektedir. Hu ve ark. (2021),
kestane kabuklarinin kimyasal bilesimini detaylandirarak, %3.13 ham protein,
%1.60 ham kiil, %0.52 ham yag ve %74.06 karbonhidrat igerdigini bildirmistir.
Bu bilesim, kestane kabuklarinin yiiksek karbonhidrat igerigi sayesinde
potansiyel bir enerji kaynagi olarak hayvan beslemede kullanilabilecegini
ortaya koymaktadir. Ayrica yiiksek tanen ve fenolik bilesen igerigi, bu
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materyalin antioksidan katki maddesi veya dogal koruyucu ajan olarak da
degerlendirilebilecegini diistindiirmektedir.

Ozrenk ve ark. (2005), farkli ceviz cesitlerinin %13.74-22.34 ham
protein, %1.69-2.24 ham kil ve %49.06—-64.40 ham yag icerdigini bildirmistir.

Findik, ceviz, badem ve Antep fistig1 kabuklarinin kuru madde oranlar1
genellikle %85’in iizerinde olup, ham kiil igerikleri %1.5-6.5, ham protein
oranlarn ise %3-8 arasinda degismektedir (Gliler ve ark., 2018). Bu yan
iiriinlerin yiliksek lif igerikleri, ruminant beslemede rumen mikrobiyal
aktivitesini  destekleyen  yapisal  karbonhidrat  kaynaklar1  olarak
kullanilmalarina olanak saglamaktadir (Getachew ve ark., 2004). Ayrica
fenolik bilesiklerin rumende mikrobiyal aktiviteyi baskilayarak metan
iiretimini  azaltabilecegi, boylece c¢evresel siirdiiriilebilirlige  katki
saglayabilecegi bildirilmistir (Patra ve Saxena, 2011; Tavendale ve ark., 2005).

Tablo 1. Sert kabuklu meyveler ve besin madde icerikleri

Materyal | Prtein Kiil Seliloz | NDF ADF ADL Karbonhidrat Yag Kaynak
Antep 19.3 - - - - - 19.0 53.7 Baysal 1991
fistigi
Antep 5.78 6.47 - 37.75 | 33.21 32.12 - - Dénmez ve
fistigi ark. (2016)
yesil Paydas ve
kabugu ark. (2019);
Badem 25.9 - 9.8 - - - - 54.9 Mandalari

ve ark.
(2008)
Badem 22.0 - - - - - 20.0 51.0 Ahmad
(2010)
Badem 21.2 - 11.8 - - - 5.5 55.1 Ellis ve ark.
(2004)
Badem - 8.19 38.48 - - 29.54 - Chayande
kabugu ve ark.
(2013)
Findik 15.2 4.66 - - - - 16.63 59.5 Oliveira ve
ark. (2008)
Findik 7.57 1.98 64.72 - - 45.62 - 9.13 Anil (2007);
kabugu Dénmez ve
ark. (2016)
Findik 6.27 5.81 31.48 67.55 | 53.36 | 26.65 - 0.81 Okumus,
zurufu (2021)
Findik 6.96 2.99 48.61 65.9 51.14 24.81 - 1.16 Ozcan ve
zurufu Kilig (2018)

Findik igi 9.47 - 13.92 - 76.96 - - 27.04 Yalgin ve
kabugu ark. (1998)

Yer fistigi 25.0 - - - - - 16.0 60.0 Sahin

(2004);
Mutegi ve
ark. (2013);

Taskaya

(2007)
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Yer fistig 6.4 2.6 - 66.6 58.5 - 11.2 2.3 Yuan ve
kabugu Wan, 2019
Kestane 4.0 - - - - 34.0 1.8 Candemir

(2011);
Eymir (2017)
Kestane 3.13 1.6 53.35 - - 34.82 74.06 0.52 Hu ve ark.
kabugu (2021);
Ceyhan
Akgin,
(2005);
Dénmez ve
ark. (2016)
Kestane 8.53 2.68 - 54.58 | 34.16 4.74 - - Hepkarsi
dikenli (2023)
yesil
kabugu
Ceviz 14.8 2.24 - - - - 15.8 64.0 Baysal
(1991);
Ozrenk ve
ark. (2005)
Ceviz 5.59 9.7 - 43.12 | 36.73 - - - Sancar ve
yesil Das (2025)
kabugu

4. Sert Kabuklu Meyvelerin Hayvan Besleme Acisindan
Degerlendirilmesi

Sert kabuklu meyvelerin iglenmesi sirasinda ortaya ¢ikan kabuk, dis zar
ve posa gibi yan friinler genellikle diisiik ekonomik degere sahip atik
materyaller olarak degerlendirilmekte, ancak igeriklerindeki yiiksek lif, fenolik
bilesik ve antioksidan maddeler nedeniyle hayvan beslemede alternatif yem
katki kaynag olarak dikkat cekmektedir (Alasalvar ve ark., 2020; Ros, 2015).

Bu yan {irlinlerin, 6zellikle ruminant beslemede degerlendirilmesi, yem
maliyetlerini diisiirmenin yami sira ¢evresel kirliligin 6nlenmesine de katki
saglayabilir; bu yaklasim, siirdiiriilebilir tarim uygulamalari agisindan biiyiik
bir onem arz etmektedir (Chen ve Pan, 2022). Sert kabuklu meyvelerin
kabuklar1 genellikle yiiksek lignin ve selilloz degerine sahip olup, diisiik
sindirilebilirlikleri nedeniyle dogrudan kullanim yerine 68iitme, kimyasal veya
biyoteknolojik islemlerden gecirilerek yem formiilasyonlarina dahil
edilmektedir (Brufau ve ark., 2006). Bununla birlikte, fenolik bilesiklerin
varlig1 sayesinde bu materyaller antioksidan, antimikrobiyal ve metan azaltici
etkilere de sahip olabilmektedir (Sahin, 2023).

Maisir silaji ile yapilan ¢alismada, farkli oranlarda (% 3.0, 6.0, 9.0, 12.0
ve 15.0) Antep fistig1 kabugu ilavesinin silaj fermantasyon kalitesini olumlu
yonde etkiledigi, silajlarda, kuru madde ve ham protein oranlarinin arttigi; buna
karsilik in vitro metan gazi liretiminin azaldig1 bildirilmistir (Paydas ve ark.,
2019). Bu sonuglar, Antep fistig1i kabugunun yalnizca besinsel katki
saglamadigini, ayn1 zamanda rumen fermantasyonunda ¢evresel agidan olumlu
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etkiler olusturdugunu gostermektedir. Benzer sekilde, Aghajanzadeh-Golshani
ve ark. (2021), Antep fistig1 kabugunun ruminant yemlerine belirli diizeylerde
katilmasinin, toplam gaz ve CH4 iiretimini azalttigini ve yemden yararlanma
oranini artirdiginm1 bildirmistir. Bu bulgular, kabugun antimikrobiyal fenolik
bilesenlerinin rumen metanojen popiilasyonu iizerinde inhibe edici etkiler
gosterdigini desteklemektedir.

Findik zurufu ve kabugunun hayvan beslemede kullanimina ydnelik
caligmalarda olumlu sonuglar ortaya koyulmustur. Okumus (2021), musir
silajina %10 ve 20 oranlarinda findik zurufu ilavesinin, kuru madde degerini,
kil igerigini, protein miktarmi ve selilloz degerini artirdigini; ayrica rumen
protozoa popiilasyonunu ve silajin aerobik stabilitesini olumlu yo6nde
etkiledigini bildirmistir. Bu bulgular, findik zurufunun silaj i¢in katki maddesi
olarak kullanilabilecegini ve fermantasyon kalitesini iyilestirebilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde, Ozcan ve Kilig (2018) yaptiklar1 calismada,
bos findik meyvelerine misir, lire ve melas katkisi ile hazirlanan karigimlarda
ham protein miktarmin %6.96-16.93 arasinda degistigi ve katki
uygulamalarinin yem degerini 6nemli diizeyde artirdigi bildirilmistir. Bu
sonuglar, findik igleme atiklarinin uygun katki maddeleriyle zenginlestirilmesi
halinde  ruminant  beslemede  alternatif —yem  kaynagi  olarak
degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, findik kabugu ve
zurufu gibi isleme yan iirlinleri; yiiksek lif icerigi, antioksidan bilesenleri ve
uygun sindirilebilirlik 6zellikleri sayesinde hem yem formiilasyonlarinda
degerlendirilebilir hem de siirdiiriilebilir hayvansal iiretim agisindan ekonomik
ve ¢evresel fayda saglayabilir.

Rumen fermantasyonu iizerine yapilan arastirmalarda da yer fistig1
kabugunun olumlu etkileri ortaya konmustur. Erten ve ark. (2023), in vitro
kosullarda %0.2 oraninda yer fistig1 kabugu ilavesinin, rumen asitligini
tamponlayic1 etki gosterdigini ve hem normal hem de diisilk rumen pH
kosullarinda magnezyum oksit ve sodyum bikarbonat gibi yaygin tampon
maddelere oranla mikrobiyal aktiviteyi artirdigini bildirmistir. Yuan ve Wan
(2019), yer fistig1 kabugunun yonca samanina oranla daha yiiksek in vitro gaz
iiretimi sagladigini ve rasyona ilave edildiginde rumen pH degerini artirdigini
bildirmistir. Bu durum, yer fistig1 kabugunun rumen fermantasyon dengesini
iyilestirici potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, yer fistig1
kabugunun diisiik CH, iiretimi ile karakterize edilmesi, bu materyalin sera gazi
emisyonlarim1 azaltma potansiyeline sahip bir yem katki maddesi olarak
kullanilabilirligini gdstermektedir (Bizzuti ve ark., 2023). Bu baglamda, yer
fistig1 kabugu hem gevresel siirdiiriilebilirlik hem de hayvan performansinin
iyilestirilmesi agisindan katki maddesi olarak degerlendirilmektedir.

Mandalari ve ark. (2008) yaptiklar1 bir ¢alismada, badem kabuklarinin
ogiitiilmesiyle pargacik boyutunun kiigiiltiilmesinin sindirilebilirligi 6nemli
Olgiide artirdigi  bildirilmistir. Bu bulgu, badem kabugunun yem
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formiilasyonlaria eklenmeden 6nce uygun fiziksel islemlerden gegirilmesinin
biyoyararlanim agisindan kritik oldugunu gostermektedir. Badem ve yan
iiriinlerinin uygun oranlarda ruminant rasyonlarma dahil edilmesiyle, yem
maliyetlerinde azalma ve antioksidan kapasitede artig saglanabilecegi; ancak
yuksek tanen ve lif igerigi nedeniyle rasyonlara yiiksek diizeyde ilavesinin
sindirim performansin1 olumsuz etkileyebilecegi bildirilmektedir (Mandalari
ve ark., 2008; Thebo ve ark., 2012).

Kestane kabuklar1 hem biyokimyasal zenginligi hem de yiiksek lif ve
polifenol icerigi sayesinde, hayvan besleme ve yem teknolojisi alanlarinda
degerlendirilmeye uygun bir dogal katki kaynagi olarak one cikmaktadir.
Ancak, yiiksek tanen icerigi nedeniyle biyoyararlanim ve sindirilebilirlik
iizerine olast sinirlayici etkilerin arastirilmasi, bu materyalin rasyonlarda
giivenli kullanim diizeylerinin belirlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Sancar ve Das (2025), msir silajina farkli oranlarda (%0.5, 1, 2 ve 4)
ceviz kabugu katkist uygulamis ve katki miktariin artigina baglh olarak kuru
madde, protein, kiil, NDF ve ADF degerlerinin yiikseldigini bildirmistir. Ayrica
ceviz kabugu katkisinin silajda maya ve kiif popiilasyonunu azalttigi, buna
karsin laktik asit bakterilerini artirdig: tespit edilmistir. Bu bulgular, ceviz
kabugunun hem silaj kalitesini iyilestiren hem de mikrobiyal dengeyi
destekleyen bir katki maddesi olabilecegini gostermektedir.

Findik kabugu, yiiksek lignoselillozik yapisi nedeniyle diisiik
sindirilebilirlige sahip olmakla birlikte, uygun islemlerden gecirilmesi
durumunda ruminant diyetlerinde enerji ve lif kaynagi olarak
degerlendirilebilmektedir (Yalgin ve ark., 2011). Ceviz kabugu da benzer
sekilde yiiksek tanen ve fenolik icerigiyle dikkat g¢ekmekte, diisiik diizeyde
kullanildiginda yem oksidasyonunu sinirlayarak rumen mikrobiyal dengesine
katki saglayabilmektedir (Oztiirk ve ark., 2020). Badem kabugu ve posasi ise
ozellikle siit sigir1 ve koyun beslemesinde karbonhidrat kaynagi olarak
kullanilmis, yem maliyetlerinde azalma sagladigi ve hayvansal iiretim
performansini olumsuz etkilemedigi rapor edilmistir (Martinez-Pascual ve ark.,
2015).

Ruminantlar, sahip olduklar1 mikrobiyal sindirim sistemleri sayesinde
yiiksek selilloz igerigine sahip bu tiir materyalleri sindirebilmektedir. Ancak
kabuklarin yiliksek lignin orani, diigiik sindirilebilirlik ve tanen gibi anti-
nutrisyonel faktorler nedeniyle dogrudan kullanimini sinirlayabilir. Bu nedenle
ogiitme, peletleme, kimyasal (NaOH, amonyak) veya biyolojik (fungal
fermantasyonu) islemler uygulanarak yem degerinin artirilmasi 6nerilmektedir
(Van Soest, 1994; Bhatta et al., 2012).

Sert kabuklu meyve yan {iriinlerinin 6zellikle ruminantlarda rumen
mikrobiyal aktivitesini diizenleyerek fermantasyon verimliligini artirdigi ve
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rasyonlara ilave edildiginde 6nemli bir lif kaynagi olarak katki saglamaktadir
(Ros, 2015; Brufau ve ark., 2006). Bununla birlikte, yiiksek tanen igerigine
sahip bazi kabuk tiirlerinin asir1 tiiketimi, protein sindirimini olumsuz
etkileyebileceginden, optimum kullamim diizeylerinin belirlenmesi 6nem
tasimaktadir (Alasalvar ve ark., 2020).

Kabuklarin fenolik bilesiklerce zengin yapisi, rumen fermentasyonunda
CHj4 olusumunu azaltma, amonyak-N diizeylerini diisiirme ve ugucu yag asidi
profilini degistirme potansiyeline sahiptir. Antep fistig1, yer fistig1 ve findik
kabugu gibi materyallerin igerdigi flavonoidler ve tanenler, rumen
mikroflorasinin denge icinde ¢alismasini destekleyebilir ve sera gazi
emisyonlarimi azaltabilir (Hassanat & Benchaar, 2013; Bizzuti et al., 2023). Bu
yoniiyle sert kabuklu meyve atiklar1 hem cevresel siirdiiriilebilirlik hem de
hayvansal tiretimde verimlilik artis1 agisindan degerlidir.

5. SONUC

Sert kabuklu meyvelerin islenmesi sirasinda ortaya ¢ikan kabuk atiklari,
yiiksek miktarda seliiloz, hemiseliiloz, lignin, fenolik bilesik, yag asidi, mineral
madde ve antioksidan icermeleri nedeniyle hayvan beslemede alternatif bir yem
hammaddesi olarak degerlendirilmektedir. Ruminantlar, sahip olduklari
mikrobiyal sindirim sistemi sayesinde bu tiir lignoseliilozik materyalleri
sindirebilmekte, dolayisiyla bu atiklarin yem rasyonlarinda kullanimi hem
besinsel hem de ¢evresel agidan 6nemli bir potansiyel tagimaktadir.

Yapilan aragtirmalar, sert kabuklu meyvelerin ruminant hayvanlarin
beslenmesinde olumlu etkiler sagladigini ortaya koymustur. Antep fistig1
kabugunun silajlara belirli oranlarda ilavesiyle fermantasyon kalitesinin
iyilestigi, kuru madde ve protein igeriginin arttig1; buna karsilik in vitro metan
iiretiminin azaldig: bildirilmistir. Findik zurufu ve kabugu, misir silajlarinda
kuru madde, kiil ve protein miktarlarin1 yiikseltmis, ayn1 zamanda silajin
aerobik stabilitesini gelistirmistir. Yer fistifi kabugunun rumen pH’sini
dengeleyici ve mikrobiyal aktiviteyi artirict etki gosterdigi; diisiik diizeyde
kullanildiginda metan emisyonlarini azalttigr belirtilmistir. Ceviz ve badem
kabuklar1 da yiiksek antioksidan ve fenolik bilesik icerikleri sayesinde rumen
fermantasyonunu destekleyen dogal katki maddeleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sert kabuklu meyve kabuklarmin yiiksek lignin ve tanen igerikleri,
sindirilebilirligi sinirlandirabilmektedir. Bu nedenle bu materyallerin yem
rasyonlarina dahil edilmeden dnce 6giitme, kimyasal (NaOH, amonyak) veya
biyolojik (mantar fermantasyonu, laktik asit bakterisi inokiilasyonu) iglemlerle
on degerlendirmeden gecirilmesi onerilmektedir. Bu tiir islemler, kabuklarin
besin madde kullanilabilirligini artirmakta ve anti-nutrisyonel etkilerini
azaltmaktadir.
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Kabuklarin igerdigi fenolik bilesikler ve tanenler, rumen mikrobiyal
aktivitesini diizenleyerek metan gaz1 iiretimini azaltma, amonyak-N
seviyelerini diislirme ve ugucu yag asidi profiline olumlu etki goésterme
potansiyeline sahiptir. Bu 6zellikler, sert kabuklu meyve yan iirinlerinin yem
katkis1 olma potansiyelinin yaninda ¢evresel siirdiiriilebilirligi destekleyen bir
biyokiitle kaynagi olarak da degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Sert kabuklu meyve kabuklarinin yem formiilasyonlarina dahil edilmesi,
yem maliyetlerinin diisiiriillmesi, atik yonetimi sorunlarinin azaltilmasi ve
stirdiiriilebilir hayvansal tiretim hedeflerine katki saglamaktadir. Uygun 6n
isleme tekniklerinin uygulanmasiyla bu materyallerin besin degeri artirilabilir,
rumen fermantasyonu optimize edilebilir ve metan emisyonlar1 azaltilabilir.
Gelecekte yapilacak arastirmalarin, farkli kabuk tiirlerinin in vitro ve canl
hayvan iizerindeki performanslarinin, rumen mikrobiyotasina etkilerinin ve
metan azaltic1 potansiyellerinin detayli bicimde incelenmesine odaklanmasi
onerilmektedir. Gelecek ¢alismalarin, bu yan {rlinlerin biyoteknolojik
iyilestirme yollar1 ve ¢evresel etkileri izerine odaklanmasi dnerilmektedir.
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1.GIRiS

Karaciger, organizmanin metabolik homeostazinin merkezinde yer alan,
sindirim, metabolizma, depolama ve immiinoregiilasyon gibi hayati islevleri
iistlenen ¢ok yonlii bir organdir. Bu islevler arasinda, endojen ve ekzojen
kaynakl1 potansiyel toksik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasi anlamina gelen
detoksifikasyon siiregleri, karacigerin en kritik rollerinden birini
olusturmaktadir (Guengerich, 2008). Detoksifikasyon, genel olarak Faz I
(fonksiyonlagtirma), Faz II (konjugasyon) ve Faz III (atilim) olarak
siniflandirilan ii¢ asamali bir kaskad seklinde isler. Bu kaskadin ilk ve en
onemli basamagi olan Faz I reaksiyonlarinin biiyiik kismi, karacigerde yiiksek
oranda eksprese edilen sitokrom P450 (CYP) siiper ailesi tarafindan
katalizlenmektedir (Nebert ve Russell, 2002).

Sitokrom P450 enzimleri, hem grubu igeren, mikrozomal ve
mitokondriyal yerlesimli monooksijenazlardir. Ilaglarm, ksenobiyotiklerin ve
endojen bilesiklerin metabolizmasinda primer rol oynayarak, bu maddeleri
daha polar ve suda ¢oziiniir hale getirirler (Anandatheerthavarada ve ark.,
1999). CYP enzimleri, farmakolojik ajanlarin etkinliginin ve toksisitesinin
belirlenmesinde, ilag-ila¢  etkilesimlerinin  temelini  olusturmada ve
kanserojenlerin aktivasyonunda merkezi bir konuma sahiptir (Zanger ve
Schwab, 2013).

Bu boliimiin amaci, karacigerdeki detoksifikasyon siireglerinde basrol
oynayan sitokrom P450 enzim ailesinin yapisal 6zelliklerini, ekspresyon ve
regiilasyon mekanizmalarini, baglica izoformlarin1 ve substratlarini,
detoksifikasyonun diger fazlar ile olan entegrasyonunu ve nihayetinde klinik
Onemini sistematik bir sekilde gbzden gecirmektir.

2. SITOKROM P450 ENZIM AILESIi: YAPI, SINIFLANDIRMA
VE MEKANIZMA

2.1. Biyokimyasal Yap1 ve Simiflandirma

Sitokrom P450 enzimleri, adin1 karbonmonoksit ile indirgendiklerinde
450 nm dalga boyunda karakteristik bir absorbans pikine (Pigment) sahip
olmalarindan almaktadir (Omura ve Sato, 1964). Bu enzimler, aktif
bolgelerinde bulunan hem (demir-protoporfirin IX) grubu araciligiyla oksijen
aktarim reaksiyonlarini katalizler. Insan genomunda 57 farkli CYP geni
tanimlanmis olup, bu genler amino asit dizin benzerliklerine gore ailelere (6rn.,
CYP1, CYP2, CYP3) ve alt ailelere (6rn., CYP2C, CYP2D) ayrilmaktadir. Her
bir enzim, gen adinin sonuna eklenen bir say1 ile belirtilir (6rn., CYP3A4)
(Nelson ve ark., 1996).

Karacigerdeki CYP enzimlerinin biiyilk c¢ogunlugu endoplazmik
retikuluma bagli olarak bulunur ve bu formlar, NADPH-CYP rediiktaz adi
verilen bir flavoprotein ile elektron transferi yaparak fonksiyon goriir.
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Mitokondriyal CYPs ise (0rn., steroidojenik enzimler) adrenodoksin ve
adrenodoksin rediiktaz kullanir (Estabrook, 2003).

2.2. Genel Katalitik Mekanizma

CYP enzimleri tarafindan katalizlenen temel reaksiyon, bir substrat
molekiiliine (RH) bir oksijen atomunun dahil edildigi monooksijenaz
reaksiyonudur. Genel reaksiyon su sekildedir:

RH + NADPH + H* + O. — ROH + NADP"* + H.0O
Bu reaksiyonun mekanizmasi bir dizi adimdan olusur:

Substrat Baglanmasi: Substrat, enzimin aktif bolgesine baglanir ve hem
grubunun demir iyonunun (Fe**) spin durumunu degistirir.

[k Indirgenme: NADPH-CYP rediiktaz araciligtyla bir elektron aktarilir ve
Fe**, Fe*"'ye indirgenir.

Oksijen Baglanmasi: Fe?* formu, oksijen molekiiliine (O2) baglanir.

Ikinci indirgenme: ikinci bir elektron aktarilir ve bu, oksijen baginin
zayiflamasina neden olur.

Oksijen Aktivasyonu ve Uriin Olusumu: Su molekiiliiniin ayrilmasi ve
yiiksek reaktif bir oksijen tiiriiniin olusmasini takiben, substrata bir oksijen
atomu eklenir (hidroksilasyon). Sonucta olusan {iriin (ROH) aktif bdlgeden
saliir (Guengerich, 2001).

3. KARACIiGERDE EKSPRESYONA UGRAYAN BASLICA CYP
iZOFORMLARI VE SUBSTRATLARI

3.1. CYP3A Ailesi

Insanlarda ila¢g metabolizmasindan sorumlu P450’ler icinde miktar ve
fonksiyon olarak en baskin enzim CYP3A4’tiir. Hem hepatositlerde hem de
enterositlerde yiiksek diizeyde eksprese olur ve tahmini olarak piyasadaki
ilaglarin yaklasik yarisinin biyotransformasyonuna katki saglar (Zanger ve
Schwab, 2013). Bu enzimin substrat spektrumu oldukga genis olup statin grubu
kolesterol ilaclari, makrolid antibiyotikler, kalsiyum kanal blokerleri ve
immiinosupresif ajanlarin metabolizmasinda kritik rol oynar. CYP3A4'iin genis
substrat cesitliligi, aktif bolgesinin hidrofobik yapisi ve konformasyonel
esnekligi ile agiklanmaktadir (Williams ve ark., 2004).Enzimin ekspresyon
diizeyi bireyler arasinda 40 kata varan farkliliklar gésterebilmekte ve bu durum
ilag etkinligi ile toksisitesi lizerinde belirleyici olmaktadir.

3.2. CYP2C Ailesi

CYP2C9, warfarin ve fenitoin gibi antiepileptik ilaglarmn yani sira
naproksen ve ibuprofen gibi nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAII)
metabolizmasindan birincil derecede sorumludur (Rettie ve Jones, 2005).

117



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

CYP2C19 izoformu ise proton pompa inhibitdrleri (6rn., omeprazol), bazi
antidepresanlar ve antitrombotik ajan klopidogrelin biyoaktivasyonunda hayati
oneme sahiptir. Her iki enzimde de gozlenen belirgin genetik polimorfizmler,
tedavi yanmitinda bireyler arasinda Onemli farkliliklara yol agmaktadir
(Goldstein, 2001).Ozellikle CYP2C19'nin yavas metabolize edici fenotipi,
klopidogrel tedavisinde kardiyovaskiiler olay riskini artirabilmektedir.

3.3. CYP2D6 Enzimi

CYP2D6, ilag metabolizmasinda goérev alan ve farmakogenetik agidan
en iyi karakterize edilmis enzimlerden biridir. Antipsikotikler (haloperidol),
beta-blokerler (metoprolol) ve trisiklik antidepresanlar (amitriptilin) gibi
noropsikiyatrik  ajanlarin = metabolizmasindan  sorumludur. CYP2D6
genotiplemesi, kisisellestirilmis tip uygulamalarinda rutin olarak kullanilan ilk
farmakogenetik testler arasinda yer almaktadir (Zanger ve Schwab,
2013).Enzim aktivitesindeki genetik varyasyonlar, yavas metabolize edicilerde
ilag birikimine, ultra hizli metabolize edicilerde ise tedavi basarisizligina neden
olabilmektedir.

3.4. CYP1A2 Enzimi

CYP1A2, kafein, teofilin ve klozapin gibi atipik antipsikotiklerin
metabolizmasinda primer rol oynar. Enzim ekspresyonu ve aktivitesi, sigara
kullanimi ve kizartilmis gidalarla alinan polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi
cevresel faktorlerden 6onemli Olciide etkilenmekte ve bireyler arasinda 40 kata
varan aktivite farkliliklar1 gézlenebilmektedir (Zhou ve ark., 2009).Enzimin
indiiklenebilir yapisi, ila¢ dozajlarinin kisiye 6zgii bir sekilde olmasi gerektigini
ortaya ¢ikarmaktadir.

3.5. CYP2E1 Enzimi

CYP2EI1, etanol metabolizmasimnin yani sira halotan gibi ugucu
anesteziklerin ~ ve  nitrozaminler gibi  diyetsel  prokanserojenlerin
biyoaktivasyonundan sorumludur. CYP2EI, substrat metabolizlerken yogun
bi¢imde reaktif oksijen tiirii liretebildigi icin, alkol iliskili karaciger hasarinda
ve genel olarak oksidatif stres aracili hepatotoksisitede anahtar araci
enzimlerden biri olarak kabul edilir (Lu ve Cederbaum, 2008). Kronik alkol
tiikketimi, enzim aktivitesinde belirgin artisa neden olarak ilag toksisitesi riskini
yiikseltmektedir.

4. CYP ENZIMLERININ EKSPRESYON VE REGULASYONU
4.1. Genetik Polimorfizmler

Sitokrom P450 enzim sistemindeki bireylerarasi degiskenligin temel
nedeni, CYP genlerindeki kalitsal varyasyonlardir (Ingelman-Sundberg, 2004).
Bu genetik polimorfizmler, enzim aktivitesinde fenotipik olarak dort ana
kategoriye yol acar: yavas metabolize ediciler, orta metabolize ediciler, hizli
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metabolize ediciler ve ultra hizli metabolize ediciler. Ozellikle CYP2D6 ve
CYP2C19 genlerinde gozlenen alelik varyantlar, enzimatik aktivitede 1000
kata varan farkliliklara neden olabilmektedir. Bu genetik varyasyonlarin
farmakolojik sonuglari, ila¢ dozajmin kisisellestirilmesi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

4.2. Transkripsiyonel Regiilasyon

CYP genlerinin ekspresyonu baslica niikleer reseptorler araciligiyla
diizenlenir (Honkakoski ve ark., 1998). Pregnane X reseptorii (PXR) ve
konstitiitif androstan reseptdrii (CAR), CYP3A4 ve CYP2B6 gibi enzimlerin
transkripsiyonel aktivasyonundan sorumludur. Aryl hidrokarbon reseptorii
(AhR) ise CYP1A1l ve CYPIA2 ekspresyonunu diizenler. Bu reseptdrlerin
aktivasyonu, ilaglarin kendileri tarafindan veya c¢evresel ksenobiyotikler
araciligryla gergeklesmekte ve enzim sentezinde belirgin artisa yol agmaktadir.

4.3. Post-transkripsiyonel Regiilasyon

Sitokrom P450 enzimlerinin ekspresyonu yalnizca gen diizeyinde degil,
translasyonel ve post-transkripsiyonel asamalarda da siki bicimde denetlenir.
CYP mRNA’larinin yar1 émrii ve translasyonel verimliligi, hiicre i¢i ¢evresel
sinyaller ve diizenleyici RNA molekiilleri tarafindan belirgin bicimde
etkilenebilir. Ozellikle mikroRNA’lar (miRNA’lar), CYP gen transkriptlerine
dogrudan baglanarak protein sentezini baskilayan dnemli diizenleyiciler olarak
tanimlanmistir (Rieger ve ark., 2013; Li ve ark., 2019).

Karacigere 6zgii en bol miRNA’lardan biri olan miR-122, sitokrom P450
enzimlerinden CYP1A2 ve CYP2E1’in ekspresyonunu post-transkripsiyonel
diizeyde baskilayarak hepatositlerde ilag metabolizmasini ve toksisite yanitini
degistirebilmektedir (Chowdhary ve ark., 2017). Ayrica, hepatosit kaynakli
miR-122’nin dolasim yoluyla diger organlarda da CYP2E1 ekspresyonunu
diizenledigi bildirilmistir (Matthews ve ark.,, 2020). Bu bulgular,
mikroRNA’larin yalnizca karaciger i¢i metabolik aktiviteyi degil, sistemik
detoksifikasyon siireclerini de etkileyebilecegini gostermektedir.

Sonu¢ olarak, mikroRNA-aracili bu post-transkripsiyonel kontrol,
genetik polimorfizmlerden bagimsiz olarak bireyler arast CYP ekspresyon
farkliliklarinin ve ilag yanit ¢esitliliginin dnemli belirleyicilerinden biri olarak
degerlendirilmektedir.

4.4. Indiiksiyon ve Inhibisyon Mekanizmalari

CYP enzimleri gesitli ilaclar ve ksenobiyotikler tarafindan indiiklenebilir
veya inhibe edilebilir (Lin ve Lu, 1998). Indiiksiyon genellikle transkripsiyonel
aktivasyon yoluyla gergeklesirken, inhibisyon kompetitif, non-kompetitif veya
mekanizmaya dayali olabilir. Mekanizmaya dayali inhibisyon, enzimin
irreversibl sekilde inaktive edilmesine yol agarak uzun siireli etki gosterir ve
ciddi ilag etkilesimlerine neden olabilir.
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5. DETOKSIFIKASYONUN DIGER ASAMALARI iLE
ENTEGRASYONU

5.1. Faz I ve Faz II Reaksiyonlarinin Koordinasyonu

Sitokrom P450 enzimleri tarafindan katalizlenen Faz I reaksiyonlari,
substratlar1 daha polar hale getirerek Faz II enzimleri i¢in uygun baglanma
bolgeleri olusturur (Evans ve Relling, 1999). Bu hidroksilasyon ve oksidasyon
iiriinleri, Faz II konjugasyon enzimleri i¢in optimal substratlar goérevi goriir.
Ornegin, CYP1A2 tarafindan metabolize edilen kafein, daha sonra N-
asetiltransferaz 2 (NAT2) enzimi tarafindan detoksifiye edilir. Bu iki agama
arasindaki koordinasyon bozuldugunda, Faz [ iiriinleri birikerek oksidatif strese
ve hiicresel hasara neden olabilmektedir.

5.2. Faz III Tasima Sistemleri

Konjugasyon iiriinlerinin safra veya idrarla atilimi, ATP-bagimli tastyici
proteinler tarafindan gerceklestirilir (Giacomini ve ark., 2010). Karacigerin
kanalikiiler membraninda bulunan P-glikoprotein (P-gp), ¢oklu ila¢ direnci
proteinleri (MRP'ler) ve safra tuzu export pompasi (BSEP), konjuge
metabolitlerin safraya ekstriizyonundan sorumludur. Bu tasiyici sistemlerdeki
fonksiyon kaybi, ilag birikimine ve kolestatik karaciger hasarma yol
acabilmektedir.

5.3. Metabolik Yolaklar Arasindaki Denge

Ug detoksifikasyon fazi arasindaki dinamik denge, niikleer reseptérler
araciligiyla koordine edilir (Klaassen ve Aleksunes, 2010). Pregnane X
reseptorii (PXR) ve konstitiitif androstan reseptdrii (CAR), hem Faz I
enzimlerinin hem de Faz III tasiyicilarinin ekspresyonunu eszamanli olarak
diizenleyerek metabolik uyum saglar. Bu koordineli regiilasyon, toksik ara
metabolit birikimini minimize ederek hiicresel homeostazisi korur.

6. SONUC

Karacigerde ekspresse edilen sitokrom P450 (CYP) enzim ailesi, endojen
ve ekzojen bilesiklerin metabolizmasinda merkezi bir rol oynayan,
detoksifikasyon siireglerinin temel bilesenlerinden biridir. Bu enzimler, lipid
peroksidasyonu, ilag biyotransformasyonu ve toksik metabolitlerin
eliminasyonu gibi hayati biyokimyasal siirecleri yiiriitiirler. Yapisal 6zellikleri,
substrat 0zgilliigli ve katalitik kapasitesi, farmakolojik ajanlarin metabolik
yollarin1 belirlerken; regiilasyon mekanizmalar1 ve genetik polimorfizmler,
bireyler arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarin temelini
olusturur. Bu baglamda, CYP enzimlerinin molekiiler yapis1 ile fonksiyonlar1
arasindaki iligkinin ayrintili olarak incelenmesi, hem giivenli ilag kullanimini
optimize etmek hem de bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
acgisindan 6nem arz etmektedir.
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Gelecekteki arastirmalarin odaklanabilecegi baglica alanlar arasinda,
epigenetik  diizenleyicilerin CYP ekspresyonu {izerindeki etkilerinin
incelenmesi, bagirsak mikrobiyotasi ile CYP enzim aktiviteleri arasindaki
etkilesimlerin metabolik sonucglarinin arastirilmasi ve farmakogenetik
caligmalarda yeni nesil sekanslama teknolojilerinin yayginlastiriimasi
bulunmaktadir. Ayrica, in siliko modelleme yaklasimlarinin ilag metabolizmasi
ve toksisite tahminlerindeki kullanimimin gelistirilmesi, deneysel yiiki
azaltarak klinik karar siireclerine katki saglayacaktir. Bu tiir ¢cok boyutlu
aragtirmalar, karaciger detoksifikasyon sisteminin molekiiler ve fonksiyonel
temellerinin daha iyi anlagilmasina ve giivenli, etkin farmakoterapdtik
uygulamalarin gelistirilmesine 6nemli katkilar sunacaktir.
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GIRIS

Yem katki maddeleri, besleyici veya besleyici olmayan spesifik bir islevi
yerine getirmek icin temel yem karigimina veya bunun parcalarina genellikle
kiiciik miktarlarda eklenen bir bilesen veya bilesenler karisimidir
(Chandrasekharan & Ramasubba Reddy, 2004). Yem katki maddelerinin
uygulanmasinin temel amaglar1 yem kalitesini, yem kullanimini ve hayvanlarin
performans ve saghgini artirmaktir (Kholif, Anele, & Anele, 2024). Hayvan
yemlerinde en sik kullanilan yem katki maddeleri vitaminler, mineraller, amino
asitler, tampon maddeler, enzimler, prebiyotikler, probiyotikler ve dogal bitki
ekstraktlaridir (Mobashar, 2024).

Fitojenik yem katki maddeleri, hayvanlar ve hayvansal iiretim ig¢in
gelismis biiyiime performansi, saglik, lireme ve {irlin kalitesi ile azaltilmig
emisyon ve toksisite gibi cesitli faydalar saglayan farmakolojik bitki
bilesenleridir. Bitkisel iiriinler erigilebilir, kolay hazirlanan ve uygun fiyath
olmalarmin yani sira, kalintt miktarlarinin ve toksik etkilerinin daha az olmasi
nedeniyle hayvansal iiriin liretiminde yan etki olusturma potansiyelleri diigiik
ve insan sagligi igin giivenli tirlinlerdir. Bilinen etki mekanizmalar1 arasinda
antimikrobiyal, immiinomodiilatr, antioksidan ve bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyici aktiviteler bulunan ekstrakt ve 6zellikle de ugucu yaglar seklinde
kullanim1 bircok hayvan tiiriinde test edilmis olan fitojenik yem katki
maddelerinin giivenligi ve etkinligi veya hayvansal iiriinlerin kalitesi
iizerindeki etkileri ve mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamistir (Karaskova,
Suchy, & Strakova, 2015; Wang vd., 2024).

Fitojenik yem katki maddeleri gevis getiren hayvanlarda performansi,
rumen fermantasyonunu, siit iiretimini, iireme sagligini, kan profillerini,
antioksidan ve antimikrobiyal ozellikleri, bagisikligi ve et Kkalitesini
iyilestirebilmektedir. ~ Fitojenik yem katki maddelerinde  bulunup
antimikrobiyal, antifungal, antioksidan ve antiparaziter Ozellikler gosteren
ucucu yaglar, polifenoller ve flavonoidler gibi spesifik biyoaktif bilesikler ayni
zamanda ruminantlarda rumen fermantasyonunu diizenlemekte, metan
emisyonunu azaltmakta yem tiiketimi ile birlikte yemin lezzetini de
artirmaktadir (Nastoh, Waqas, Cinar, & Salman, 2024).

Kiiresel niifus giivenli ve yiiksek kaliteli et tedarik etmek igin etlik pili¢
iretimine olan talep artmaktadir. Bu siirekli artan talebi kargilamak igin,

gelismis biiyiime performansina sahip etlik piligler gelistirilmektedir. Ancak
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bunlar genellikle bagirsak sagligini olumsuz etkileyebilen oksidatif stresle ilgili
zorluklarla karst karsiya kalabilmektedir. Antimikrobiyal, antioksidan,
bagisiklik diizenleyici ve biiylimeyi destekleyici ozellikleriyle bilinen bitki
kaynakli yem katki maddeleri olan fitobiyotikler, sentetik antibiyotiklere dogal
alternatifler olarak ortaya ¢ikmigtir. Arastirma bulgulari, fitobiyotiklerin
bagirsak sagligini 6nemli Olgiide iyilestirdigini ve biiylime performansini
artirdigini, bagirsak islev bozuklugunun yonetiminde siirdiiriilebilir bir
yaklasgim sundugunu ortaya koymaktadir (Obianwuna vd., 2024). Yapilan
caligmalarda fitojenik yem katki maddelerinin etlik piliglerdeki etkisi yarpuz
gibi aromatik bitkiler (Olmez & Yoriik, 2021), tar¢in, kimyon, nane, sarimsak,
anason, rezene karistmindan olusan bitkisel ekstraktlar (Sahin, Sural, Olmez, &
Karadagoglu, 2020); nane, kekik, ardi¢ ve biberiye gibi bitkilerin esansiyel yag
karisimlart (Celik & Sahin, 2015); kekik yag1 ve kec¢i boynuzu karisimlari
(Sahin, Adigiizel, Olmez, & Karadagoglu, 2020) ile arastirilmustir.

Fitojenik ekstraktlarin, antimikrobiyal, antioksidan ve
immiinomodiilator 6zellikleri sayesinde yumurtaci tavuklarin sindirim sagligini
ve performansimi iyilestirdigi kanitlanmistir. Bununla birlikte, c¢esitli
caligmalar, rasyonlara yiiksek diizeyde eklendiginde iiretim parametreleri veya
yumurta kalitesi lizerinde ihmal edilebilir hatta olumsuz etkiler de tespit
etmistir (Darmawan vd., 2022).

1. FITOBIYOTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI VE ETKI

MEKANIZMALARI

Kesin bir siniflandirma kriteri olmamasina ragmen fitobiyotikler koken
ve isleme karakteristiklerine bagli olarak 4 kategoride siniflandirilmaktadir. 1)
otlar (Cigekli, odunsu olmayan ve kisa émiirlii) 2) Baharath bitkiler (Insan
gidalarinda yaygin bir sekilde kullanilan yogun tat ve kokuya sahip olan
bitkiler) 3) esansiyel bitki yaglar1 (soguk sikma veya buhar ya da alkol
damitimi ile elde edilen ugucu lipofilik bilesikler) 4) oleoresinler (susuz
¢oziiciilerden elde edilen 6zler) (Windisch, Schedle, Plitzner, & Kroismayr,
2008). Fitobiyotikler, anti-enflamatuar, antioksidan, antikanserojen,
immiinomodiilator, hipolipidemik, detoksifiye edici, aroma verici ve sindirimi
uyarici Ozellikleriyle bilinen bilesiklerdir. Fitobiyotiklerin bu faydali etkileri,
kullanilan bitki kismina (kabuk, yaprak, gévde, kok, meyve, ¢icek, tohum) veya
ekstraktina bagl olarak degisiklik gostermektedir (Ndomou & Mube, 2023).
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Tablo 1: Kanatli hayvan iiretiminde fitobiyotik olarak kullanilan yaygin otlar
ve baharatlar (Islam, Sheikh, & Sreedhar, 2021)

Otlar/bahara Bilimsel Bitki ailesi Kullamla Ana
tlar adi n kisim bilesenler
Keklik otu Origanum  Labiatae Bitki Karvakrol,
vulgare ekstraktt  timol
Kekik Thymus Labiatae Yapraklar Timol,
vulgare , ¢icekler  karvakrol
Sarimsak Allium Alliaceae, Tomurcu  Dialil
sativum L.  Liliaceae klar distlfiir
alliin,
allisin
Bayir turpu Armoracia Brassicace Kok Alil-
rusticana ae izotiyosiya
nat
Act biber, Capsicum Solanaceaec Meyve Kapsisin
kirmizi biber  frutescens
Nane Mentha Labiatae Mentol,
piperita karvakrol
Tar¢in Cinnamom Lauraceac  Kabuk, Sinnamald
um cassia Yapraklar ehit
Anason Pimpinella Apiaceae, = Tohum Anrthol
anisum umbellifera
e
Feslegen Ocimum Lamiaceae  Yapraklar Ojenol,
sanctum L. karvakrol,
linalool,
estragol
Zencefil Zingiber Zingiberac  Rizom Gingerol,
officinale eae Pardol,
Shogaol
Neem Azadiracht Meliaceae  Yapraklar Azadirakti
a indica n, salannin,
nimbin
Zerdegal Curcuma  Zingiberac Rizom Kurkumin
longa eae
Kisnis Coriandru  Apiaceae Tohumlar Fenolik
m sativum asit,
Flavonoidl
er
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Chiretta Andrograp Acanthacea Bitki, kok Andrografi
his e n,<
paniculata andrografo

lid

Cemen otu Trigonella  Fabaceae Yapraklar  Trigonellin
foenum- , tohumlar
graecum kumarinler

Karanfil Syzygium  Myrtaceae  Kabuk Ojenol,
aromaticu kaempfero
m 1

Hint ginsengi  Withania  Solanaceac Kok, Withanolid
somnifera yapraklar, es, glisin,

tohumlar  withanine

Biberiye Rosmarinu  Mints Yapraklar Ugucu
s yaglar
officinalis

Kimyon Cuminum  Umbellifer Tohumlar Kiiminalde
cyminum s hit

Amla Emblica Euphorbiac Meyve Terpenoidl
officinalis  eae er,

alkaloidler,
flavonoidl

er, tanenler

1.1. Kanath Hayvanlar Uzerindeki Etkileri

1.1.1. Antimikrobiyal Etki

Antimikrobiyal direng (AMD) kiiresel ¢apta bir saglik tehdidi
olarak goriilmektedir ve hayvansal iiretimde antimikrobiyal kullanimi
ve AMD, bu tehdidin kaynaklarindan biri olmaktadir. Kanatli hayvan
eti, diinya ¢apinda en yaygin tiiketilen et tiplerinden biridir ve bu
hayvanlar genellikle hastaliklar1 6nlemek, tedavi etmek ve biiyliimeyi
tesvik etmek icin yogun kosullar altinda, biiyiik miktarlarda
antimikrobiyal kullanilarak yetistirilmektedir. Antimikrobiyal ajanlara
direngli kiimes hayvani patojenleri, tedavide basarisizligina yol agarak
ekonomik kayiplara yol agabilecegi gibi, ayn1 zamanda direngli bakteri
kaynagi da olabilmektedir (Nhung, Chansiripornchai, & Carrique-Mas,

2017).
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Esansiyel yaglar, polifenoller, alkaloidler ve organosiilfiir
bilesikleri gibi fitobiyotikler patojenlerin hiicre yapilarimi bozarak,
biyofilm olusturmalarini engelleyerek,
aralarindaki iletisimi engelleyerek ve genetik sentez ve protein
sentezine miidahale ederek bunlarla miicadele etmektedirler (Rachwat
& Gustaw, 2025) .

Fitojenik yem katki maddeleri, bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini diizenleyerek zararli patojenleri baskilarken faydali
bakterilerin bilylimesini tesvik etme yetenegini gostermistir. Bagirsak
mikrobiyal dengesindeki bu degisim, besin madde emiliminin
iyilesmesine, bagisiklik tepkilerinin artmasina ve gastrointestinal
rahatsizliklarin  goriilme sikliginin azalmasina katkida bulunarak
kiimes hayvanlarinda genel refahin1 desteklemektedir (Asghar, Sajid,
Korczynski, & Selamoglu, 2023).

1.1.2. Antiparazitik Etki

Tavuklarin bagirsaklarinda yagayan en bilylik helmint olan
Ascaridia galli (A.galli), et ve yumurta iiretimini azaltarak; hayvansal
protein tedarikinde kayba ve iilke ekonomisinin bundan olumsuz
etkilenmesine neden olmaktadir. Hem yetigkin hem de olgunlagmamisg
parazitler bagirsak sagligini etkilemesine ragmen larva donemleri
patolojide onemli bir rol oynamaktadir (Shohana vd., 2023). A. gallinin
kontrol altina alinmasinda yaygin olarak ¢ok cesitli kimyasal sentetik
antelmintikler kullanilmaktadir. Nematodlarda ila¢ direncinin ortaya
¢tkmasi, bilim insanlarin1 etkili ikameler aramaya yoneltmistir.
Antelmintiklere alternatifler arasinda, daha diisiik veya hig toksik etkisi
olmamasi nedeniyle daha gevre, tiiketici ve konake1 dostu olan dogal
riinler kullanilabilmektedir. Baz1 bitkiler, terpenler (glikozitler ve
saponinler), fenolik bilesikler (flavonoidler ve tanenler) ve azot iceren
bilesikler (alkaloidler, siyanojenik glikozitler ve protein olmayan amino
asitler) gibi ikincil metabolitler yoluyla antelmintik etkiler
gostermektedir (Zaman vd., 2020).

Yuniarti, Utama, Koesdarto, Suwanti, & Widjaja (2017)
Sarimsagin A. galli'nin O6lim siiresine etkisini belirlemek ig¢in
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yiirtttiikleri calismada 239,50, %62,40 ve 298,60
konsantrasyonlarinda sarimsak kullanmiglar,4iim muamele gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla A. galli'nin 6liim siiresinin kisaldigini, en kisa
Olim stiresinin ise %98,60 konsantrasyonda elde edildigini
saptamislardir.

Eimeria tiirlerinin neden oldugu koksidiyoz, kanatl iiretiminde
onemli bir sorun teskil etmekte olup, etlik piliclerde yetersiz biiyiimeye,
yemden yararlanmanin azalmasina ve Oliim oranlarinin artmasina
neden olmaktadir (Galamatis vd., 2025).

Bitkisel yem katki maddelerinin kanatli koksidiyozuna kars1
antiparazitik etkisi, tavuklarin bagirsak dokularinda Eimeria tiirlerinin
yayilmasi, ¢cogalmasi ve gelismesini engelleyerek veya bozarak oosit
iiretimini azaltmaya, bitki 6zlerindeki fenolik bilesiklerin sitoplazmik
membranlarla reaksiyona girerek koksidiyal hiicre 6liimiine neden
olmast nedeniyle ookist sayisim1 diisiirmeye; bagirsak lipid
peroksidasyon derecesini iyilestirmeye; epitel hasarlarinin onarimini
kolaylastirmaya; ve epitel yenilenmesini artirarak Eimeria tiirlerinin
neden oldugu bagirsak gegirgenligini azaltmaya dayanmaktadir (Nahed
vd., 2022).

1.1.3.Immiinomodiilatér Etki

Giglii bir bagisiklik sistemi, etlik pili¢lerin cesitli ¢evresel stres
faktorlerine ve hastaliklara dayanabilmesi igin hayati Onem
tasimaktadir. Fitobiyotikler, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
artirarak, bagisiklik hiicresi ¢cogalmasini uyararak ve antikor tepkilerini
tesvik ederek immiinomodiilatdor &zellikler goéstermektedir. Bu
bagisiklik uyarict  etkiler, hastalik direncinin artmasina ve
antibiyotiklere olan bagimliligin azalmasina yol agarak fitobiyotikleri
kanath hayvan iiretiminde siirdiiriilebilirligi saglamak i¢in cazip bir
secenek haline getirmektedir (Chan, 2023a).

Awaad, Elmenawey, & Ahmed (2014) Karvakrol, sinnamaldehit
ve kapsikum oleoresinin spesifik bir kombinasyonunun etlik piliglerde
Newecastle hastaligt (NH) virilisii asisina karst hemagliitinasyon
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inhibisyon antikor titresini kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda
artirdigini saptamislardir.

Arif vd. (2025) Etlik piliglerin igme suyuna 1.0 mL/L fitobiyotik
takviyesinin NH ve enfeksiyoz bronsit viriislerine karsi antikor titreleri
ile bagisiklik organi indeksleri, 21 ve 35. giinlerde onemli derecede

artirdigini bildirmistir.

1.1.4. Antioksidan Etki

Kanatlilarda mide-bagirsak (MBS) sitemi normal kosullar
altinda besin madde sindirimi ve emilimi i¢in biyolojik bir ortam
saglamasimin yani1 sira patojenler ve toksinlerden korunmayi da
saglamaktadir. Etlik pili¢ler, bagirsak epitelinin besin madde emilimi
ve besin maddelerinin kas dokusuna verimli bir sekilde doniistiiriilmesi
icin sahip oldugu biiyiik potansiyel nedeniyle hizli bir sekilde
biiyiimektedirler. Fizyolojik olarak, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve
reaktif azot tirleri MBS epitel hiicreleri tarafindan oksijen
metabolizmasi veya enterik ortake¢1 bakteriler tarafindan iiretilmekte ve
bagirsak sagligini diizenlemektedir. Ancak, ROT {iretiminin artmasi,
serbest radikal iiretimini ve antioksidan hasarlarini artirarak oksidatif
strese neden olmaktadir. ve bu durumda hayvanin genel performansin
yani sira et ve yumurta kalitesini de olumsuz etkilenmektedir (Mishra
& Jha, 2019).

Fitobiyotikler ise antioksidan gorevi gorerek hiicreleri ve
dokular1 stres veya hastalik donemlerinde ortaya cikabilen oksidatif
hasardan koruyabilmektedirler (Chan, 2023b). Tibbi ve baharatl
bitkilerde bulunan polifenoller ve karotenoidler gibi antioksidan
fitokimyasallar serbest radikallerin ve diger reaktif oksijen tiirlerini
notralize ederek oksidatif stresle miicadele etmektedirler (Tsao & Deng,
2004).
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FITOJENIK YEM KATKI MADDELER{

Ornegin: Esansiyel yaglar, otlar, baharath bitkiler, oleoresinler

N B w a8

Nane Targin Keklikotu  Zerdegal
ETKi FAYDALAR
MEKANIZMALART
. i Bagirsak morfolojistnin geligmest
*  Antimikrobiyal * Yemden vararlanma oram ve
aktiviteler biyiimenin artig gbstermesi
+  Antioksidan etki / { + Enterik patoloji vilkiiniin azalmas
* Sindinm * Besin madde sindinilebililigimin
enzimlerinin artmast
salgisit artirma » Ishal ve bagusaklarla ilgili
+ Bagirsak hastaltklarin daha az gérilmes:
mikrobiyatasinin * Antibyotik biylime
diizenlenmesi l hizlandiricilarina olan bagimhlign
+ Anti-inflamatuar ve azalmast
imminomodilair UYGULAMALAR
etkiler » Etlik piligler(bitytime tesviki, bagirsak saghgr)

*+ Yumurtact tavuklar (yumurta kalites:, bagigiklik direnct)
+ Damuzliklar (iireme saghg, civerv kalitest)

Sekil 1. Yaygm fitojenik katki maddeleri ve kanath bagirsak saghgindaki
islevsel rolleri (Oni & Oke, 2025)

2. ET VERIMLILIGI UZERINE ETKIiSi

Kanatli hayvan endiistrisinin temel hedefleri karkas verimini
artirmak ve esas olarak karin yagi olmak iizere karkas yaglanmasini
azaltmaktir. Kanath eti tiiketimindeki artis, secim siirecini yemden
yararlanma orani1 diisiik, hizl1 biiyliyen piliclere dogru yonlendirmistir.
Yogun secim, tiiketicilerin taleplerini karsilamak i¢in canli agirhigi
artigl, yemden yararlanma ve gdgiis verimi gibi ekonomik 6zelliklerde
biiylik gelismelere yol agmistir. Ancak modern ticari tavuklar karin
bolgesinde asir1 yag birikimi gostermektedir. Bununla birlikte, rasyon
kompozisyonu ve besleme stratejileri, modern kanatli tiirlerinde viicut
yag birikimini azaltmak i¢in pratik ve etkili ¢oziimler sunabilmektedir
(Fouad & El-Senousey, 2014).

Son zamanlarda g¢esitli bitkisel biyoaktif bilesikler, bitkisel
iirlinler ve fitojenik bilesikler tanimlanmis ve kanatli hayvanlarda
performansint artirmak ve patojen mikroorganizmalarla miicadele
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etmek amaciyla kullanilmistir. Aromatik bitkisel bitkilerin kanatl
hayvanlarin rasyonlarinda kullanim1 bagirsak saglig1 tizerindeki faydali
etkileri, bagisiklik sistemini giiclendirmesi, biiylime performansi
artirmast, sindirim enzimlerinin salgilanmasini uyarici olmasi ve sonug
olarak yan etkisiz veya ¢ok az yan etki ile verimi artirmasi nedeniyle
popiiler hale gelmistir (Adhikari, Huozha, Thakur, Patel, & Kumar,
2023). Tarcin, kekik, kimyon, sarimsak, zencefil gibi aromatik bitkiler
faydali etkileri nedeniyle kanatl hayvanlarin rasyonlarinda yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir (Akyildiz & Denli, 2016).

Sarimsak, kanatl iiretiminde biiylimeyi destekleyici etkisi olan
tibbi bitkilerin 6nciisii  konumundadir. Antibakteriyel, antiviral,
antifungal ve antiprotozoal 0&zelliklere sahip olmasinin yaninda
bagisiklik sistemini giliglendirme, canli agirhigi artirma, besin
maddelerinin sindirilebilirligini artirma, kotii kolesterolii diiglirme ve et
kalitesini iyilestirme gibi 6zelliklere sahiptir (Munir, 2015).

Issa & Omar (2012) Sarimsak tozu ile beslemenin pili¢lerin
performansi, sindirilebilirligi, sindirim organlari, karkas parcalar1 ve
lipid profili lizerindeki etkisini arastirmak icin 3 grupla yiiriittiikleri
calismada; Ikinci ve {iciincii gruplardaki hayvanlarm rasyonlarina
sirastyla 9%0,2 ve %0,4 oraninda sarimsak tozu takviyesinin pili¢lerin
agirlik artis1, yem tiiketimi, yemden yararlanma orani karkas pargalari
ve i¢ organlari lizerinde dnemli bir etkisinin olmadigini gostermislerdir.
Bu ¢alismanin aksine Morais vd. (2023) Toplam {iretim periyodunda, 5,
7,5 ve 10 g/kg sarimsak tozu iceren rasyonlarla beslenen etlik piliclerde
agirlik artist ve yemden yararlanma oranmnin artis gosterdigini
bildirmiglerdir.

Etlik Piliglerin rasyonuna zencefil gibi dogal ve etkili
bilesenlerin eklenmesi, rasyonun lezzetini olumsuz etkilememis veya
piliclerde kansizliga neden olmamistir. Aksine, zencefil piliclerin
oksidatif durumunu ve biiylime hizimi artirmistir (Al-Khalaifah vd.,
2022).

Veroénica, Debbie, & Néstor ( 2022) kg yeme farkli seviyelerde
(0, 0,25, 0,50 ve 0,75 g zencefil (Zingiber officinale) dahil edilerek

piliclerin  iiretim davranislarini  ve organometrik  6zelliklerini
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degerlendirmeyi amagladiklar1 denemede; rasyonlarina 0,75 g zencefil
dahil edilerek beslenen grubun besi sonu agirligi, giinliik canli agirlik
artig1 ve yemden yararlanma gibi parametrelerinin diger gruplara gore
daha iyi oldugunu saptamislardir.

Al-Khalaifah vd. (2022) Broiler rasyonlarina farkli diizeylerde
(5, 10 veya 15 g/kg) zencefil tozu ilave edilmesinin toplam canli agirlik
artisini yiikselttigini ve yem tiiketimini azalttigini gostermislerdir.

Etlik piliglerin rasyonlarina biberiye eklenmesiyle et kalitesi ve
verimin arttig1 goriilmiistiir (Ghazalah & Ali, 2008).

Petricevic vd. (2018) Etlik pili¢ rasyonlarina 42 giinliik siire
boyunca farkli konsantrasyonlarda biberiye ilavesinin biiyiime
performans1 ve karkas kalitesi iizerindeki etkilerini aragtirdiklar
caligmada; tavuklar1 biberiyenin %0,2, %0,4 ve %0,6 diizeyleriyle
beslemisler, rasyonlara %0,4 veya %0,6 diizeylerinde biberiye
ilavesinin, tiim deney siiresi gdzlendiginde giinliik canli agirlik artisi ve
yemden yararlanma oranimi artirdigimi ayrica %0,4 veya daha fazla
biberiye ilavesi yapilan gruplarda yag oraninin %0,35 daha az, gogiis
eti oraninin ise yaklagik %1 daha fazla oldugunu belirlemislerdir.

Nameghi, Edalatian, & Bakhshalinejad (2022) %0,375 kekik
tozu + %0,375 biberiye tozu karisiminin etlik pili¢lerde giinliik canlt

agirlik artis1 ve yemden yararlanma oranimi artirdigi bildirmistir.

Sanmsak{Allium sativum L)

1&.&‘ ’ w/ OH

- § Sindirim enzimlerinin
.""t

salgilanmasin artinr

{
Bagrsak mikrobivatasmm yapism diizenler
€ OTANINI Arhrr ve
yemden yararlanmay gelistirir

Escherichia coli, Clostridinm tiirleri ve enterokoklar j
gibi patojenik bakterilerin gelisimini azaltir -

Sekil 2. Sarimsaktaki aktif kimyasallar ve kanatlilar {izerindeki etkileri
(Seidavi vd., 2022)
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Geleneksel bir Cin ilac1 olan Macleaya cordata, antimikrobiyal,
antifungal, antienflamatuar ve pestisit etkisi nedeniyle genellikle ¢iftlik
hayvanlarinda dogal bir katki maddesi olarak kullanilmaktadir (Li vd.,
2018).

Khatun vd. (2023) Etlik pili¢lerde yaptiklar ¢alismada gogiis eti
verimi, 0,20 g/kg rasyon fitobiyotiklerin (Macleaya cordata bitkisinin
dogal ekstraktlar1) eklenmesiyle 6nemli 6lgiide (P = 0,02) iyilestigini
buna karsilik biiyiime performansinin ise 0,25 g/kg rasyona fitobiyotik
eklenmesiyle iyi bir sekilde siirdiiriildiigiinii bildirmislerdir.

Tar¢in (Cinnamomum verum) genellikle geleneksel bir yem
takviyesi olarak kullanilmaktadir. Kanathh ~ hayvan endiistrisi,
antibiyotikler yerine tar¢ini dogal bir antibiyotik alternatifi olarak
kullanarak ve hayvan refahina, tiiketici sagligina ve karliliga fayda
saglamaktadir. Kiimes hayvanlarinin performans endeksi, yem
tiketimi, yemden yararlanma oranmi ve agirlik artisi, rasyonlara farkli
konsantrasyonlarda tar¢in eklenerek iyilestirilebilmektedir (Kaaviya
vd., 2023)

Saied, Attia, ElI-Kholy, Reda, & Nagar, (2022) Bazal rasyona
500, 1000 ve 1500 mg/kg targin yag: takviye edilerek beslenen etlik
piliglerde canli agirligin, canli agirlik artisinin ve yemden yararlanma
oraninin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir.

3. YUMURTA KALITESI UZERINE ETKISI

Yumurta kalite ozellikleri, tiiketicilerin bir yumurtay1 digerine
tercih etmesini ve kabul etmesini etkilemektedir. Yumurta kalitesini
etkileyen faktorler arasinda sevkiyat oncesi ve sonrasi depolama,
yetistirme kosullari, sicaklik, ellegleme, hastaliklar ve yumurtanin yasi
yer almaktadir (Moreki, Motiki, Bhawa, & Manyeula, 2025).

Kanatli yumurtas1 bir iireme araci olmasinin yani sira insan
tikketimi i¢in 6nemli besin kaynagi olmaktadir. Kus yumurtalarinin
boyutu ve sekli kus irklarina gore farklilik gostermektedir. Ancak tiim
yumurtalar yumurta sarisi, albiimin ve kabuk olmak iizere ii¢ ana
kisimdan olusmaktadir. Yumurta kalitesi, bilesenlerinin fiziksel
yapismna ve  kimyasal kompozisyonuna bagli olarak degisiklik
gostermektedir (Chukwuka vd., 2011).

Yumurta kabugu kalitesi; yumurta biiylkligii, yumurta 6zgiil
agirhigt ve kabuk rengi, kabuk kirilma mukavemeti, kabuk
deformasyonu (yikici veya yikici olmayan), kabuk agirligi, kabuk
ylizdesi, kabuk kalnligi ve kabuk ultra yapist olarak
Olciilebilmekteyken yumurta i¢ kalitesi; yumurta sarisinin rengi,
perivitellin membranin biitiinliigii ve albiimin kalitesi ile dl¢iilmektedir
(Ahmadi & Rahimi, 2011).
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Albiimin kalitesi, yumurta kalitesinin 0l¢iilmesinde temel
Olciitlerden biri olarak kabul edilmektedir. Kalin albiimenin elastikiyeti,
ovomusin-lizozim kompleksindeki giiclii bag ve miitkemmel biyolojik
Ozellikler, yiiksek kaliteli albiimenin gostergeleridir. Yumurtanin
depolanmasindan onceki albiimin kalitesi, yumurtanin raf émriinii ve
ekonomik degerini artirmaya katkida bulunmaktadir (Obianwuna vd.,
2022).

Kanath yumurtasinin kabuk kalitesi iiretici ve tiiketici agisindan
onem arz etmektedir. Kabuk kalitesinin azalma ve kirik-¢atlak yumurta
oranindaki artigsa gore mikrobiyel bulagsma riski artig gostermekte ve bu
durumda ise yumurtanin raf 6mrii kisalmaktadir (Onbagilar & Tabib,
2019).

Yumurta konfigiirasyonu siniflandirmayi, fiyati, kulugka
randimanini, civciv agirligint ve tiiketici tercihlerini etkiledigi i¢in
yumurta kalite parametreleri, yumurta endiistrisi i¢in ¢ok Onemli
olmaktadir (Kumar vd., 2022).

Fitobiyotik  kullanim1 kanatlilarda yumurta kalitesini
iyilestirmekte ve yumurtlamay1 tesvik etmektedir. Ancak sarimsak,
zerdecal vb. bitkiler agir tiikketildikleri durumlarda karaciger {izerinde
toksik etkilere ve yumurtalarin lezzetinde olumsuz degisikliklere neden
olmalar1 nedeniyle, bu bitkileri kullanirken dikkatli olunmasi
gerekmektedir (Babinszky, Oliveira, Santos, & Payan-Carreira, 2021).

Chudak & Barabash (2025) Yumurta tavuklarinda fitobiyotik
yem katki maddesinin yumurta {iretimi ve yumurta kalitesi izerindeki
etkisinin etkinligini inceledikleri 180 giinliik ¢alismada; yem takviyesi
kullaniminin, 2, 3 ve 4.gruptaki yumurtaci tavuklarda kontrol grubuna
gore yumurta sekil indeksini sirastyla % 0,9, % 1,7 ve % 2,1 oraninda,
kabuk kalinligini ise 3 ve 4. gruplardaki hayvanlarda sirasiyla % 7,1 ve
% 10,7 oraninda artirdigin1 gostermistir.

Saki, Aliarabi, Siyar, Salari, & Hashemi ( 2014) Yumurtaci
tavuklarin rasyonlarina 4, 8 ve 12 g /kg fitojenik yem katki maddesi
karigimlariin eklenmesinin yumurta kalitesi parametrelerinde 6nemli
bir degisiklige sebep olmadigini bildirmistir.

Marwi, Sjofjan, Mutaqin, & Natsir (2021) Fitobiyotik ve
manyetize igme suyu takviyesi yapilan yumurtact tavuklarin iiretim
performansini ve yumurta kalitesini degerlendirmek i¢in yiiriittiikleri
arastirmada; kapsiillenmemis fitobiyotiklerin yumurta agirhigini
artirdigini saptamislardir

Karadagoglu, Olmez, Ozsoy, & Sahin (2018) Yumurta tavugu

rasyonlarinda farkl diizeylerde (1g/kg, 3g/kg ve 4.5g/kg) esansiyel yag
ve organik asit karistminin kullaniminin performans, yumurta verimi
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ve kalite parametreleri lizerine etkilerini arastirdiklart calismada;
esansiyel yag ve organik asit karigimlarimin 4.5 g/kg diizeyine kadar
ilavesinin performans ve yumurta kalitesi {izerine olumsuz etkisi
olmaksizin rasyonda gilivenli bir sekilde kullanilabilecegini
bildirmislerdir.

Zerdegal tozu antibiyotiklere alternatif bir yem katki maddesi
olarak kanatli rasyonlarinda yaygin sekilde kullanilmigtir. Zerdegalin
biyoaktif bilesenleri yalnizca yumurta tavugu performansini artirmakla
kalmayip aym1 zamanda yumurta tavugu yumurtalarinin kalitesini de
artirmaktadir (Hanif, Ariyadi, Muhlisin, & Agus, 2023). Kirmizi
zencefil ekstraktikanatli hayvan iretiminde sentetik yem katki
maddelerine alternatif olarak kullanilan yaygin bir bitkidir. Kirmizi
zencefil, organ fonksiyonlarini optimize etmeye yardimci olan
oleoresin ve gingerol formunda biyoaktif bilesenler igermektedir
(Widjastuti, Adriani, & Tanwiriah, 2022).

Abou-Elkhair, Selim, & Hussein (2018) Rezene (5g/kg) ve
ardindan kirmizi biberin (5g/kg) rasyona dahil edilmesinin, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yumurta agirligini, yumurta iiretimini,
yumurta kiitlesini iyilestirdigini, rezene takviyesi yapilan grupta kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek yumurta sarisi sekil indeksi, kabuk ve
alblimin agirhk ylizdeleri ve haugh birimi kaydedildigini, yumurta
tavugu rasyonlarina rezene veya act kirmizi biber (5g/kg) eklenmesiyle
yumurta sarisinin renk skorunun artis gésterdigini bildirmislerdir.

4. BAGIRSAK SAGLIGI UZERINE ETKISi

Kiresel niifus artmaya devam ettikce, giivenli ve yiiksek kaliteli
et saglamak i¢in pili¢ iiretimine olan talep artmaktadir. Bu siirekli artan
talebi karsilamak i¢in, gelismis biiylime performansina sahip pili¢ler
gelistirilmektedir, ancak bunlar genellikle bagirsak sagligini olumsuz
etkileyebilen oksidatif stresle ilgili zorluklarla kars1i karsiya
kalmaktadir. Fitobiyotikler ise bagirsak sagligini Onemli oOlgiide
iyilestirerek ~ ve biiylime performansini artirarak bagirsak islev
bozuklugunun yonetiminde siirdiiriilebilir bir yaklagim sunmaktadir
(Obianwuna vd., 2024).<Kanatlilarda yemlere veya igme suyuna
fitobiyotik  eklenmesi, viicutta sindirimi ve metabolizmay1
desteklemekte, faydali bir mikrobiyomun biiylimesini ve gelisimini
tesvik etmekte, patojenlerin ¢ogalmasini ve tutunmasini sinirlayarak
enterositlerin yapisini ve iglevini iyilestirmektedir (Krauze, 2021).<
Polifenoller, alkaloidler, flavonoidler ve esansiyel yaglar gibi fitojenik
yem katki maddeleri, bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonunu
iyilestiren, bagisiklik fonksiyonunu destekleyen, bagirsak morfolojisini

137



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

ve sindirim enzim aktivitesini etkileyerek besin madde emilimini
artiran cesitli biyoaktif 6zellikler sergilemelerinin yani sira antioksidan,
antienflamatuar ve antimikrobiyal ozellikleri sayesinde ise kanath
hayvanlarda performansinin  korunmasini  ve iyilestirilmesini
saglayarak bagirsak bitiinliigliyle ilgili hastaliklarin goriilme sikligim
azaltmaktadir (Oni & Oke, 2025).

Esansiyel yaglarin antimikrobiyal, antioksidan ve sindirim
uyarict aktiviteler de dahil olmak flizere c¢ok c¢esitli etkileri
bulunmaktadir. Kanathi hayvanlarda biiyime performansini, bagirsak
sagligini ve et kalitesini olumlu yonde etkiledigi gdsterilen bu bitkisel
yem katki maddelerinin etkisi bitkinin tiirii/alt tiiri, hasat zamani,
cografi konum ve kullanilan bitki kismina gore degismekte ve temel
olarak iki ana fenol olan karvakrol ve timol sayesinde ise yiiksek
antioksidan aktivite gostermektedir (Abd El Hack vd., 2020).

Nekrotik enterit, kanatli hayvanlarin bagirsak epitelinde nekrotik
doku lekeleriyle karakterize bir enterik hastaligidir. Tavuklarin sindirim
sisteminin normal bir {iyesi olan Clostridium perfringens (tip A ve C)
bakterisinin neden oldugu bu hastalik 6zellikle geng etlik piliglerde
yiiksek 6liim oranina neden olabilmektedir (Lorenzoni, 2023).

Du vd. (2016) Clostridium perfringens ile enfekte olmus etlik
piliglerin  bliyime performansi, bagirsak lezyonlari, bagirsak
morfolojisi ve bagisiklik tepkileri lizerinde esansiyel yag takviyesinin
koruyucu etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligmada; bugday temelli rasyonlara
60, 120 ve 240 mg/kg esansiyel yag (aktif bilesen olarak %25 timol ve
%25 karvakrol igeren) ilave edilmesinin bagirsak lezyonlarini
hafiflettigini  ve bagirsak  histomorfolojisini  iyilestirdigini
gostermiglerdir.

5. SONUC

Hayvan beslemede arastirmacilar antibiyotiklere alternatif olarak
antimikrobiyal,  antiparaziter,  antioksidan, immiinomodiilator
Ozelliklere sahip olan fitojenik yem katki maddelerinden genis 6l¢lide
yararlanmiglardir.<Kalinti miktarlar1 ve toksititeleri az olan, diisiik
diizeyde yan etki gosteren bu iriinleri etlik piligclerde yemden
yararlanma, canli agirlik artisi ve et kalitesini artirmak; yumurta
tavuklarinda yumurta verim ve kalitesini artirmak; kanatlilarda
bagirsak saglhiginin korunmasi amaciyla kullanmiglar ve faydali
sonuglar elde etmiglerdir.
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Giris

Kanatlilarda sindirim aktivitesi ve bilylime hormonunun (GH) salinimini
uyaran ghrelin hormonu, proventrikulus basta olmak tizere bircok dokudan
salgilanmaktadir. Embriyonik gelisim tizerine etkilerinin fizyolojik, hiicresel ve
molekiiler mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamis olsa da, yumurta
sarisinda saptanmig olmasi ghrelinin kismen maternal kdkenli olabilecegini
gostermektedir.

Kanathlarda 26 amino asitten olusan ghrelin molekiiliiniin biyolojik
olarak aktif hale gelmesi, liglincii pozisyondaki serin kalintisina doymamais bir
yag asidinin baglanmasiyla gergeklesir. Bu acillesme, ghrelinin biiyiime
hormonu salgilatict (GHS) etkisini ortaya c¢ikaran temel yapisal
modifikasyondur. Doku ve kanda agillenmemis (des-agil) ghrelin diizeyi
genellikle daha yiiksek olmasma ragmen, ghrelin reseptorii (GHS-R) ile
etkilesime giren ve biyolojik aktivite gosteren form agillenmis ghrelindir.

Kanatli dokularinda ghrelin ve GHS-Rla mRNA ekspresyon
diizeylerinin, organizmanin aglik ve tokluk durumlarina duyarli olarak degistigi
bilinmektedir. A¢lik donemlerinde plazma ghrelin konsantrasyonu artarken;
tokluk sonras1 bu diizey tiirlere 6zgii zamanlamalarla azalabilmektedir. Ghrelin
diizeylerindeki bu degisimlerin, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin
aktivasyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim ghrelinin
kortikosteron (KORT) salinimini uyarmasi, istah mekanizmasini hem
kortikotropin salgilatict hormon reseptoriine (CRH-R) antagonistik etki
gosteren astresin iizerinden hem de bir CRH peptidi olan urokortin araciligiyla
baskilayabilmektedir.

Incelenen calisma sonuglari, alt1 farkli kanatl tiiriine ait gesitli dokularda
saptanan ghrelin hormonunun biiylime hormonu (GH) {izerindeki etkileri
araciligryla biliytime ve gelismeyi; HPA ekseni lizerindeki diizenleyici roli
araciligryla ise istahin fizyolojik mekanizmalarin1 etkiledigini ortaya
koymaktadir. Bu kapsamda ghrelinin kanath fizyolojisinde ¢ok yonlii islevleri
bulunmaktadir (Sekil 1). Ghrelin, istah ve enerji dengesinin diizenlenmesinde
(Richards ve ark., 2006), testosteron ve estradiol gibi esey hormonlarinin
modiilasyonunda (Sirotkin ve Grossman, 2015), hipotalamik istah
mekanizmasinin aktivasyonunda (Saito ve ark., 2005; Yi, 2016), pankreasta
endokrin/parakrin diizenleyici olarak (Kayia ve ark., 2002; Richards ve ark.,
2006) ve antioksidatif etkilerinin ortaya konmasiyla (Lotfi, 2016) énemli roller
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iistlenmektedir. Tiim bu etkiler dogrultusunda ghrelinin, biiylime ve gelisme
stirecleri {izerinde belirgin fizyolojik sonuglar doguran temel bir hormon
oldugu cesitli ¢aligmalarca desteklenmektedir (Saito ve ark., 2002; Baudet ve
Harvey, 2003; Kitazawa ve ark., 2015; Ma ve ark., 2015).
Ghrelin Hormonunun Etkileri
1. Embriyo Gelisimi Uzerindeki Etkisi
2. Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkisi
3. Istah Uzerine Etkisi
4. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HHA) Ekseni Uzerine Etkisi
5. Ureme Uzerine Etkisi
6. Hormonlar Uzerindeki Etkileri
6.1. Insiilin
6.2. Leptin
6.3. Obestatin
6.4. Prolaktin
6.5. Diger Hormonlar
7. Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri
8. Performans Uzerine Etkisi
9. Davranis Uzerine Etkisi
10. Diger Etkileri (Is1 Uretimi ve Termoregiilasyon)
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Sekil 1. Ghrelinin organizmadaki etki mekanizmasi
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1.Embriyo Gelisimi Uzerindeki Etkisi

Ghrelinin hipofiz hiicrelerinden biiyiime hormonu (GH) salimimini
uyarmasi, bu peptidin hipofiz bezi ve 6zellikle somatotrop hiicreler lizerindeki
dogrudan etkisini gostermektedir. Kanatlilarda gergeklestirilen ghrelin
uygulamalarinin kan plazmasindaki GH diizeyini anlamli sekilde artirdig,
cesitli arastirmalarla ortaya konmustur (Kaiya ve ark., 2002; Baudet ve ark.,
2003). Bu artigin, ghrelin dozuna bagli olarak yiikseldigi de bildirilmistir (Arvat
ve ark., 2001; Date ve ark., 2002). Ghrelin, peptid yapis1 sayesinde GH ve GH
reseptorlerini uyarmakta (Kojima ve ark., 1999) ve hipotalamusu aktive ederek
GH mRNA gen ekspresyonunu artirmak suretiyle embriyo gelisimini
etkilemektedir (Kitazawa ve ark., 2015; Ma ve ark., 2015).

Kanatl: tiirlerinde ghrelinin embriyo ve civciv geligimi iizerindeki etkisi
olduk¢a belirgindir (Geelissen ve ark., 2006; Oclon ve Pietras, 2011). Bu
etkinin temel nedeni, ¢ikis sonrast donemde ghrelinin hipotalamus iizerinden
yem tiikketimini—bagka bir ifadeyle istahi—diizenlemesidir (Khan ve ark.,
2008; Kaiya ve ark., 2013b). Nitekim Kaiya ve ark. (2002) tarafindan
bildirildigine gore, ¢ikis sonrasi civcivlere uygulanan ghrelin GH salinimim
onemli dl¢lide artirmakta, ayn1 zamanda plazma KORT diizeyinin GH artisiyla
paralel bir zamanlama i¢inde yiikselmesine neden olmaktadir.

Ghrelinin KORT diizeyini artirmasi, hipotalamusta kortikotropin
salgilatici hormonun (CRH) sinirsel ekspresyonunu uyarmakta ve bu yolla
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive ederek yem tiiketimini
azaltmaktadir (Oclon ve Pietras, 2011). Geelissen ve ark. (2006), etlik
civcivlerde ghrelin uygulamasi sonrasi plazma glikoz, trigliserid, serbest yag
asitleri ve tri-iyodotironin gibi kan parametrelerinde bir degisiklik olmamasina
ragmen yem tiiketiminin azaldigini bildirmistir. Bu durum, ghrelinin istah
izerindeki etkisinin dogrudan metabolik parametrelerden degil, KORT artis1
iizerinden HPA ekseni araciligryla gergeklestigini gostermektedir.

Hipotalamus-hipofiz ve adrenal eksende ghrelinin varligi, Geelissen ve
ark. (2003) tarafindan GHS-R mRNA ekspresyonunun bu eksende tespit
edilmesiyle dogrulanmistir. Bu bulgu, ghrelinin HPA ekseni iizerinden istah ve
stres yanitinin diizenlenmesinde dogrudan rol aldigini gostermektedir. Nitekim
Buyse ve ark. (2009), etlik civcivlere ghrelin enjeksiyonunun yem tiiketimini
baskiladigini, plazma KORT diizeyini artirdigini ve yag asidi metabolizmasini
etkiledigini bildirmistir.
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Periferal ghrelinin istah iizerindeki baskilayici etkisi, Oclon ve Pietras
(2011) tarafindan HPA ekseni ile iligkilendirilmis; KORT salinimindaki artisin,
glukokortikoid antagonisti olarak gorev yapan CRH-R antogonisti “astresin”
araciligiyla ghrelini uyararak istah1 baskiladigi ifade edilmistir. Buna paralel
olarak Kaiya ve ark. (2013a,b), bir CRH peptidi olan urokortinin de ghrelinin
yem tliketimi {izerindeki baskilayici etkisini giiclendirdigini vurgulamistir. Bu
nedenle c¢esitli g¢aligmalarda ghrelin uygulamalarmin genel olarak yem
tiikketimini azalttigi bildirilmistir (Furuse ve ark., 2001; Saito ve ark., 2002;
Saito ve ark., 2005; Kaiya ve ark., 2007b).

Ghrelinin davranigsal etkileri de istah diizenlemesi ile iliskilidir.
Biiyliyen civcivlerde ghrelin hem hiperaktiviteyi hem de uyku egilimini
uyarmaktadir. Tachibana ve ark. (2001) ile Saito ve ark. (2002) tarafindan
bildirildigi {izere, ghrelin uygulamasinin ilk 30 dakikasinda hiperaktivite
artarken, izleyen 30 dakikada hareketsizlik davranisi ortaya ¢ikmakta ve son
asamada uyku davranis1 tetiklenmektedir. Tachibana ve ark. (2015), bu
davranmis degisikliklerinin yem tiiketiminin baskilanmasiyla es zamanl
gerceklestigini ve ghrelinin istah {izerindeki etkisinin davranigsal yanitlarla
birlikte sekillendigini gostermistir. Bu bulgular, ghrelinin hem HPA ekseni hem
de davranigsal mekanizmalar {izerinden yem tiiketimini diizenledigini ortaya
koymaktadir.

2.Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkileri

Kanatli embriyo ve civciv gelisimi iizerinde hayati 6nem arz eden ghrelin
hipotalamusu uyararak GH mRNA gen ekspresyonu araciligi ile biliylime ve
gelisim {izerinde 6nemli etkilere sahiptir (Sekil 2.) (Kitazawa ve ark., 2015; Ma
ve ark., 2015). Ghrelinin hipofiz hiicrelerinden GH-salinimini uyarmasi, bu
peptidin hipofiz bezi lizerinde (Kojima ve ark., 2005) ve somatotrop hiicreler
iizerinde direk etkisi oldugunu gostermektedir (Baudet ve Harvey 2003).
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Ghrelin
s

¥
Hipotalamus

Hipofiz (somatotrop hiicreler)

|

GH mRNA gen ekspresyonu

Sekil 2. Ghrelin hormonunun biiylime gelisme tizerine etkisi (Kitazawa ve
ark., 2015; Ma ve ark., 2015).

Genel olarak kanatlilarda damar i¢i ghrelin enjeksiyonunun plazma GH
diizeylerini anlamli bigimde artirdig1 ¢esitli arastirmalar tarafindan ortaya
konmustur (Ahmed ve Harvey, 2002; Kaiya ve ark., 2002; Baudet ve ark.,
2003). Ghrelinin GH salinimin1 hem in vitro hem de in vivo kosullarda doz
artisina bagli olarak yikselttigi; ayrica ghrelin ve GHSH’nin birlikte
uygulanmasinin, iki hormonun sinerjik etkileri sonucunda GH salinimini
benzer sekilde artirdigi bildirilmistir (Arvat ve ark., 2001; Date ve ark., 2002).
Bununla birlikte ghrelinin biiylime hormonu salgilatici etkisinin vagus siniriyle
iliskili oldugu, vagus siniri kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen GH
saliniminin belirgin sekilde azaldig1 da gosterilmistir (ark., 2001).

Embriyo ve civciv gelisim donemlerinde ghrelin uygulamalarina yonelik
yapilan c¢alismalar, fizyolojik ve biyokimyasal parametrelerde Gnemli
degisiklikler meydana geldigini gostermektedir. Embriyonik gelisimin 10.
giiniinde uygulanan 50 ve 100 ng/yumurta ghrelin enjeksiyonunun, ¢ikis yapan
civcivlerde serum prolaktin diizeyini 5 giinlitk embriyolara kiyasla daha ytiksek
diizeye ¢ikardigi ve bu artisin yasa bagli ghrelin etkisiyle iligkili oldugu
belirtilmistir (Lotfi ve ark., 2011a). Benzer sekilde Lotfi (2016), kuluckanin 10.
giiniinde yapilan 50, 100 ve 150 ng/yumurta ghrelin uygulamasinin yeni ¢ikan
civcivlerin eritrositlerinde SOD diizeyi iizerinde bir etki olusturmadigini, ancak
100 ve 150 ng dozlarmin GSH-Px diizeyini artirarak antioksidan savunmayi
giiclendirdigini bildirmistir.

In ovo ghrelin uygulamalarinin hematolojik parametreler iizerinde de
etkili oldugu ortaya konmustur. Kulugkanin 10. giiniinde 50 ve 100 ng/yumurta
ghrelin enjeksiyonunun ¢ikista civcivlerin heterofil, monosit, eozinofil ve
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bazofil gibi beyaz kan hiicresi sayilarinda azalmaya yol actig1 ve bu etkinin
doza bagli olarak degistigi ifade edilmistir (Lotfi ve ark., 2011c). Ayni
aragtiricilar, kulugkanin 5. giiniinde 100 ng ghrelin uygulamasinin ¢ikis yapan
civcivlerde HDL-C diizeyini artirdigini, buna karsin LDL-C, VLDL ve
HDL/LDL orani iizerinde bir etki olusturmadigini bildirmistir (Lotfi ve ark.,
2011d).

Lotfi ve Shahryar (2012) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, ayn1 giin
ve ayn1 dozda verilen in ovo ghrelin enjeksiyonunun yalnizca bagirsak
agirhgm anlamli diizeyde artirdigi; buna karsilik karaciger, kalp, dalak,
pankreas ve bobrek gibi diger organlarin agirliklarinda bir degisiklik meydana
getirmedigi saptanmistir. Bu bulgular, ghrelinin embriyonik gelisim siirecinde
organ ve doku diizeyinde segici etkiler gosterebildigini ortaya koymaktadir.
Kulugkanin 5. giiniinde 100 ng dozunda yapilan in ovo ghrelin uygulamasinin
bagirsak agirhigii anlamli diizeyde artirdigi, buna karsilik diger organ
agirliklart iizerinde bir etkisinin bulunmadigi bildirilmistir (Lotfi ve ark.,
2011d). Cikis sonrasi civcivlerde gergeklestirilen damar ic¢i ghrelin
enjeksiyonlarmin ise hizli ve belirgin hormonal yanitlar olusturdugu
goriilmektedir. Nitekim Kaiya ve ark. (2002), ghrelin enjeksiyonundan 15
dakika sonra GH diizeylerinin 6nemli 6l¢lide yiikseldigini; ayrica 0.4, 2 ve
ozellikle 10 pg doz uygulamalarinda plazma kortikosteron (KORT)
seviyelerinin GH artistyla paralel sekilde arttigini belirtmistir.

Benzer sonuglara goére Buyse ve ark. (2009), etlik civcivlerde 2.8 ug (1
nmol/civciv) damar i¢i ghrelin enjeksiyonunun 30 dakika i¢inde yem tiiketimini
azalttigin, KORT diizeyini anlamli bigimde artirdigint ve yag asidi
metabolizmasini etkiledigini bildirmistir. Kaiya ve ark. (2007), tavuk plazma
ghrelin diizeyinin gelisim siirecine bagl olarak arttigini ve civcivlerin yem
tilketimi sonrasinda ghrelin diizeylerinin 20 fmol/mL’den 30 fmol/mL’ye
yiikseldigini ifade etmistir.

Periferal ghrelin uygulamasinin metabolik parametreler iizerindeki
etkileri tiir ve yasa bagli olarak farklilik gosterebilmektedir. Ornegin, 8 giinliik
erkek damizlik yumurtaci civcivlerde ghrelin enjeksiyonu plazma glikoz
seviyesinde azalmaya neden olmustur (Kaiya ve ark., 2007b). Ghrelinin plazma
insiilin diizeyini glikoz araciligiyla etkiledigi, yiiksek glikozun ghrelin
salinimini baskilayarak insiilin sekresyonunu artirdigi da bildirilmistir (Date ve
ark., 2002). Bununla birlikte Lotfi ve ark. (2011b), embriyo doneminde yapilan
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in ovo ghrelin enjeksiyonunun glikoz seviyesini degistirmedigini; ayn1 sekilde
Geelissen ve ark. (2006), periferal ghrelin enjeksiyonunun bir haftalik erkek
etlik civcivlerde plazma glikoz, trigliserit, serbest yag asitleri ve protein
diizeyleri ilizerinde etkili olmadigini belirtmistir.

Endokrin etkilesimler bakimindan Richards ve ark. (2006), ii¢ haftalik
etlik civcivlerde pankreas ghrelin mRNA diizeyi ile plazma insiilin diizeyi
arasinda anlaml bir iliski oldugunu; bunun da ghrelinin pankreastan insiilin
salgilanmasi tizerinde olumlu bir etkiye isaret ettigini bildirmistir.

Performans yoniinden degerlendirildiginde, embriyo gelisim doneminde
uygulanan in ovo ghrelinin etlik pili¢lerin biiyiime ve verim 6zelliklerini nemli
oOlciide etkiledigi gortilmektedir. Lotfi ve ark. (2013), ghrelin uygulamasmin
yem tiiketimini ve yemden yararlanma oranini azaltirken, ¢ikis agirhiging; 42.
giindeki but, gdgiis ve taslik agirliklarini ve abdominal yag diizeyini artirdigini,
dolayisiyla bu yaklasimin ekonomik agidan avantaj saglayabilecegini
vurgulamistir. Dort haftalik yumurtact tavuklarda insan ghrelininin damar i¢i
enjeksiyonundan 10 dakika sonra GH salgisinin belirgin sekilde arttig1
bildirilmistir (Ahmed ve Harvey, 2002). Benzer sekilde Kaiya ve ark. (2002),
8 giinliik civcivlere uygulanan ghrelin enjeksiyonundan 15 dakika sonra plazma
GH diizeylerinde anlaml bir artis meydana geldigini tespit etmistir. Baudet ve
ark. (2003) ise 4-5 haftalik Leghorn yumurtaci tavuklarda plazma GH
seviyelerinin ghrelin dozuna ve uygulama zamanina bagl olarak yiikseldigini
gostermistir. Bu bulgular, ghrelinin biiylime donemindeki kanatlilarda etkili bir
biliyiime hormonu (GH) salgilatici peptit oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak
Richards ve ark. (2006), ii¢ haftalik tavuklarda yemle ilgili degisikliklere kars1
plazma GH ve ghrelin konsantrasyonlart arasinda anlamli bir iligki
bulunmadigim bildirmistir. Bu durum, ghrelinin GH iizerindeki etkisinin
gelisim donemi, tiir, yag veya metabolik durum gibi ¢esitli faktorlere bagl

olarak degisebilecegine isaret etmektedir.

3.istah Uzerine Etkisi

Aclik durumunda plazma ghrelin diizeyi yiikselirken, yem tiiketimi ile
birlikte ghrelin konsantrasyonunun azalmasi, bu hormonun saliniminda temel
belirleyici faktoriin besin alimi oldugunu gostermektedir. Kanatlilarda merkezi
ghrelin uygulamalarinin yem tiiketimi {izerinde inhibitdr bir etki olusturdugu;

benzer sekilde periferal ghrelin enjeksiyonunun da 6zellikle bir haftalik erkek
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civcivlerde yem tiiketimini azalttigi bildirilmistir (Geelissen ve ark., 2006).
Ghrelin saliniminin kontroliinde rol oynayan faktorler tam olarak bilinmemekle
birlikte, kan glikoz diizeyinin Onemli bir diizenleyici oldugu kabul
edilmektedir.

Istah, merkezi sinir sistemi ve hipotalamusun karmasik mekanizmalari
tarafindan kontrol edilir. Memelilerde ghrelin, istah diizenlemesinde kritik bir
rol oynayan hipotalamik arcuate nucleus (ARC) basta olmak tizere dorsal,
ventral ve paraventrikiiler bolgelerdeki noronlarda bulunmaktadir. Ghrelin,
hem oreksijenik hem de anoreksijenik yollar iizerinden besin alimini diizenler.
Besin maddesi alimindan sonra vagus siniri araciligiyla bagirsaklardan beyne
iletilen sinyaller araciligiyla aglik uyarisi olusturmakta (Thompson ve ark.,
2004) ve hipotalamusta NPY (Neuropeptid Y) ile AgRP (Agouti Related
Peptid) iceren ndronlar1 aktive etmektedir. Bu aktivasyon, istah artirict
peptidlerin saliniminin uyarilmasia ve besin alimmin diizenlenmesine katki

saglamaktadir.

A

1

KORT

I

Sekil 3. Civcivlerde ghrelinin istah {izerindeki etkisi (Kaiya, 2007).

Kanathlarda ghrelinin istah ve yem tliketimi {iizerindeki etkileri,
memelilerden belirgin sekilde farklilik gostermektedir. Memelilerde ghrelinin
istah1 artiric1 etkisi, hipotalamusta AgRP ve NPY ndéronlarini uyarmasiyla
ortaya ¢ikmaktadir (Chen ve ark., 2004). Buna karsilik kanatlilarda ghrelin,
NPY sistemi {izerinde etkili olmayip istah diizenlemesini esas olarak CRF
(Corticotropin Releasing Factor) noronlar1 iizerinden ger¢eklestirmektedir
(Sekil 3). Hipotalamustan salgilanan ve KORT salinimini uyaran CRF’nin
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tavuklarda yem tiiketimini azalttig1 daha once bildirilmistir (Furuse ve ark.,
1997).

Bu goriisii destekler sekilde periferal ghrelin enjeksiyonlarinin, hem etlik
hem de yumurtaci tavuklarda plazma KORT diizeylerini artirdigi rapor
edilmistir (Kaiya ve ark., 2007; Saito ve ark., 2005). CRF reseptorii antagonisti
olan “astresin” uygulamasiyla KORT saliniminin baskilanmasi, ghrelinin yem
titketimi azaltici etkisinin HPA ekseni iizerinden gerc¢eklestigini gostermektedir
(Kaiya ve ark., 2007). Saito ve ark. (2005) bu etkiyi, kanatlilarda ghrelinin NPY
sistemini uyarmamasi1 ve artan CRF aktivitesi yoluyla istahi baskilamasi
seklinde agiklamustir.

Tavuklarda NPY’nin intrasebral ventrikiiler (icv) enjeksiyonu yem
alimmu artirirken, ghrelinin icv enjeksiyonunun NPY mRNA ekspresyonunu
etkilemedigi; ayrica ghrelin ve NPY ’nin birlikte icv uygulanmasinin normalde
yem tiiketimini uyaran NPY etkisini baskiladig: bildirilmistir (Saito ve ark.,
2005). Memelilerin aksine, kanatlilarda icv ghrelin enjeksiyonunun NPY’den
bagimsiz olarak yem tiiketimini azalttig1 yine ayni arastiricilar tarafindan ortaya
konmustur.

Bu bulgular destekler sekilde Babacanoglu (2010), ¢ikis sonrast giinliik
civcivlerde 6 saatlik agligin ardindan maternal KORT uygulamasinin plazma
KORT, glikoz, T3 ve T4 diizeylerinde degisiklige neden olmadigini, bunun da
ghrelin—~CRF-KORT iligkisinin istah diizenlemesindeki temel mekanizmay1
isaret ettigini bildirmistir. Ghrelinin a¢lik halinde plazma diizeyi artarken
tokluk halinde plazmadaki diizeyi diismektedir. Benzer sekilde, yem
titketiminden sonra (tokluk) kandaki diizeyi artarken proventrikulustaki diizeyi
diismektedir. Bu yorum asagida yapilan ¢aligma sonuglarindan yola ¢ikilarak
yapilmistir.

Periferal ghrelin enjeksiyonunun yem davranist iizerindeki etkileri
kanatli tlirlerinde yasa ve uygulama yontemine bagli olarak farklilik
gostermektedir. Yetiskin bildircinlarda yapilan calismalar, a¢ birakilan
kuslarda 24 saat sonra plazma ghrelin diizeyinin bazal seviyeden yaklasik bes
kat arttigini, yem verildikten sonra ise ii¢ kat azaldigin1 gostermektedir
(Shousha ve ark., 2005). Buna karsilik, intrasebral ventrikiiler (icv) ghrelin
enjeksiyonu etlik pili¢lerde, periferal uygulamalar ise Leghorn civcivlerde yem
tiikketimini baskilamaktadir (Furuse ve ark., 2001; Saito ve ark., 2002; Saito ve
ark., 2005; Kaiya ve ark., 2007).
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Buyse ve ark. (2009) etlik civcivlerde 2.8 pg (1 nmol/civciv) ghrelinin
damar i¢i enjeksiyonundan 30 dakika sonra yem tiiketiminin baskilandigini,
plazma kortikosteron (KORT) diizeyinin anlamli sekilde arttigin1 ve yag asidi
metabolizmasinin etkilendigini bildirmistir. Kaiya ve ark. (2007) da tavuk
plazma ghrelin diizeyinin gelisimle birlikte arttigini ve civcivlerin yem tiiketimi
sirasinda 20 fmol/mL’den 30 fmol/mL’ye yiikseldigini rapor etmistir.

Farkli doz caligmalarinda, yiiksek ve diisiik doz ghrelin uygulamalarinin
(0.04, 0.4 ve 0.8 mol/100 g CA) yem tiiketimini baskiladigi, 7 ginliik etlik
civcivlerde ise 100 g CA bagma 1 mol ghrelin enjeksiyonundan 1 saat sonra
yem tiiketiminin azaldigi bildirilmistir. Ayrica, 3 haftalik etlik pili¢lerde
proventrikulustaki ghrelin mRNA diizeylerinin aglikla uyarildigi, yem
tiikkettikten sonra ise azaldigi; aymi calismada pankreastaki ghrelin mRNA
diizeylerinin 48 saat acliktan sonra diistiigi ve yemlemeden sonra normal
seviyesine dondiigii gosterilmistir (Richards ve ark., 2006). Karaciger ghrelin
mRNA diizeyi de acliktan sonra artmakta ve yem tiikketiminden 12 saat sonra
kontrol seviyelerine gerilemektedir (Chen ve ark., 2007). Bu bulgular, farkli
yaslardaki bildircin ve tavuklarda ghrelin biyosentezi ve salimiminin, agchgin
yol agtig1 negatif enerji durumuna bir yanit olarak uyarildigim1 ortaya
koymaktadir.

Oclon ve Pietras (2011), ghrelinin KORT diizeylerini artirarak
hipotalamusta kortikotropin salgilatici faktor ekspresyonunu uyarmasi yoluyla
HPA eksenini etkiledigini ve bunun sonucunda 7 giinliik etlik civcivlerde yem
tiketimini azalttigini bildirmistir. Bu etki, 7 giinliikk civcivlere uygulanan 1
nmol ghrelin enjeksiyonundan 60 dakika sonra plazma glikoz, trigliserid,
serbest yag asitleri ve tri-iodotronin (T3) gibi kan parametrelerinde degisiklik
gbzlenmemesine ragmen yem tliketiminin gerilemesiyle ortaya konmustur
(Geelissen ve ark., 2006). Bu bulgular, ghrelinin kortikosteronu artirarak HPA
ekseni lizerinden yem tiiketimini diizenledigini ve enerji homeostazisi ile
beslenme davranisinda énemli rol oynadigini géstermektedir.

Buna karsin, Ghazanfari ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
yiksek veya diisiik enerji ve protein igerigine sahip yemleri tiiketen etlik
piliclerde proventrikulus ghrelin mRNA ve plazma GH diizeylerinde anlamli
bir degisiklik gézlenmemistir. Bu durum, ghrelinin etkilerinin enerji durumu,
yem bilesimi ve yas gibi faktorlere bagli olarak degisebilecegini isaret
etmektedir.
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Kanatlilarda ghrelin ve reseptdrlerinin enerji dengesi ve yem tiiketiminin
diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigi belirtilmektedir (Richards ve ark.,
2006). Ayrica, Buyse ve ark. (2009) ghrelinin tavuk karacigerinde lipogenezini
artirdigini, bu etkinin yag asidi sentaz ekspresyonu ile desteklendigini
gbstermistir. Bunun yaninda, ghrelinin geng civcivlerde solunum katsayisini
(respiratory quotient) diigtirdiigii ve boylece enerji kullaniminda degisiklikler
olusturdugu bildirilmistir (Geelissen ve ark., 2006).

4.Hipotalamus Hipofiz ve Adrenal Bez Ekseni Uzerindeki Etkisi

Memelilerde  ghrelin  enjeksiyonu, adrenal bezlerde steroid
hormonlarinin salinimini artirmaktadir. Kanatlilarda ise hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HHA) eksenindeki ghrelin varligi, Geelissen ve ark. (2003) tarafindan
yapilan c¢alismada GHS-R mRNA’nin HHA eksende bulunmasi ile
dogrulanmigtir. Oclon ve Pietras (2012), periferal ghrelinin istah iizerindeki
baskilayici etkisini HHA aktivitesi ile iligskilendirmis, bu mekanizmanin KORT
salinimi, GHS-R duyarlilig1 ve glikokortikoid antagonisti (CRF-R antogonisti)
astresin araciligiyla istahin baskilanmasi ile gergeklestigini belirtmistir.
Calismada ghrelinin kortikosteron salimini, dolayli olarak yani CRF salgilatict
hormonun uyarilmasi yoluyla artirdig1 saptanmustir.

8 gilinliik civcivlerde yapilan calismalarda, damar i¢i ghrelin
enjeksiyonundan 30 dakika sonra plazma KORT diizeylerinin arttig1 ve bu
artisin hem doz hem de zamanla iliskili oldugu bildirilmistir (Kaiya ve ark.,
2002; Saito ve ark., 2005). Benzer sekilde, Buyse ve ark. (2009) etlik civcivlere
2.8 pg (1 nmol/civciv) ghrelin enjeksiyonundan 30 dakika sonra yem
tilketiminin azaldigini, KORT diizeyinin 6nemli dl¢lide yiikseldigini ve yag
asidi metabolizmasimin etkilendigini rapor etmistir.

Richards ve ark. (2006), ghrelin ve reseptorlerinin kanatlhilarda enerji
dengesi ve yem tiiketiminin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigini
belirtmistir. Oclon ve Pietras (2011) ise ghrelinin KORT’u artirarak
hipotalamusta CRF’nin sinirsel ekspresyonunu uyardigini, bunun araciliiyla
HHA eksenini etkileyerek yem tiiketimini gerilettigini ifade etmistir. Ayrica,
ghrelin enjeksiyonundan 60 dakika sonra plazma glikoz, trigliserid, serbest yag
asitleri ve T3 gibi kan parametrelerinde degisiklik gézlenmemesi, ghrelinin
KORT’u artirarak HPA ekseni tizerindeki etkisini gosterdigini ortaya
koymaktadir (Geelissen ve ark., 2006).
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5.Ghrelinin Ureme ve Esey Hormonlar1 Uzerindeki Etkileri

Ghrelin, kanatlilarda iireme kontrolii ve esey hormonlarinin saliminda rol
oynamaktadir (Yosimura ve ark., 2005). 80 giinliik Japon bildircinlarinda
infundibulum ve magnum mukozasinda ghrelin ekspresyonu saptanmis, bu
ekspresyonun oviilasyondan 6nce ve sonraki 5. saatte azaldig1 belirlenmistir.
Buna karsilik, 20 giinlikk civcivlerde infundibulum ve magnumda ghrelin
hiicreleri  gozlemlenmemistir. Bu  durum, oviduktun gelisimi ve
farklilagmasiyla birlikte ghrelin sentezinin bagladigini gostermektedir. Ghrelin,
yumurta olusumu siirecinde albiimen igine transfer edilebilmekte ve GH
araciligryla embriyo gelisiminde rol oynayabilmektedir.

Freeman (2008), GHS-R mRNA’nin yumurtlamadan 6nce etlik damizlik
disilerin folikiiler hiicrelerinde ekspre edildigini; aglik durumunda ise teka
hiicrelerinde GHS-R mRNA ekspresyonunun arttigint bildirmistir. Ac¢lik
sonrasi (96 saat) etlik damizlik disilerde plazma agil ghrelin diizeyi 6nemli
Olciide yiikselmistir. Ancak, kiiltiire edilmis granuloza hiicrelerine ghrelin
eklenmesi progesteron (P4) ve GHS-R mRNA ekspresyonunda degisiklige yol
agmamistir. Bu bulgular, ghrelin diizeyinin aglikla arttigini ancak granuloza
hiicrelerindeki P4 iiretimi ve GHS-R ekspresyonu iizerinde dogrudan etkisinin
olmadigini gostermektedir.

Etlik damizlik disilerde yumurtaliklarin gelisiminde ghrelinin varligi,
sinirli kalori alimi altinda {ireme etkinligi ve agirlik artisini korumada ghrelin
araciligryla bir rol olabilecegini gostermektedir. Memeli tiirlerde ise aglikla
ghrelin iretimi artigi, hipofizde gonadotropinlerin salinimini azaltarak iireme
iizerinde negatif etkiler gostermektedir (Freeman, 2008). Ghrelin, merkezi
dolasimdaki etkisiyle hem erkek hem disi bireylerde LH sekresyonunu
azaltmakta ve lokal olarak da testosteron iiretimini kontrol etmektedir. Bununla
birlikte, ghrelinin yumurta tizerindeki etkisi tam olarak ¢oziilememistir.

Ghrelin diizeyi yasla birlikte azalmaktadir ve bu azalma cinsiyetten
bagimsizdir. Geng bireylerde cinsiyete bagli fark gozlenmezken, eseysel
olgunluktan sonra plazma ghrelin diizeyindeki azalma, cinsiyet hormonlarinin
artis1 ile iliskilendirilmektedir. Ornegin, erkeklerde testosteron uygulamasi
plazma ghrelin diizeyini diisiirmekte (Lebenthal ve ark., 2006), &strojen
uygulamast ise hem estradiol hem de ghrelin diizeylerini azaltmaktadir
(Grinspoon ve ark., 2004). Ghrelin, FSH ve LH salgisini uyarmakta, ancak LH
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araciligryla testosteron iiretimini bazi enzimlerin mRNA ekspresyonunu

azaltarak sinirlamaktadir (Tena-Semper ve ark., 2002).

6.Hormonlar Uzerine Ghrelinin Etkileri
Ghrelin, kanatlilarda birgok hormon {izerinde etkili olup, bunlarin
fizyolojik fonksiyonlarini diizenlemektedir.

6.1.Insiilin

Ghrelinin insiilin salmimi iizerindeki rolii tam olarak netlesmemistir.
Baz1 caligmalarda ghrelinin insiilin salgisin1 uyarict etkisi oldugu, bazi
calismalarda ise engelleyici etkisi bildirilmistir (Kojima ve ark., 2005). Plazma
ghrelin ve insiilin diizeyleri, kan glikoz seviyeleri tarafindan etkilenmektedir;
yiiksek glikoz diizeyi ghrelin salgisint baskilarken, insiilin salinimin
uyarmaktadir (Date ve ark., 2002). Bazal glikoz diizeyinde ghrelinin insiilin
iizerine belirgin bir etkisi bulunmamaktadir (Date ve ark., 2005). Karacigerde
ghrelin reseptorleri araciligiyla glikoneogenez ve enerji metabolizmasinin
diizenlendigi de bildirilmistir (Kojima ve Kangawa, 2005). In ovo ghrelin
uygulamalarinda ise kulugkanm 5. ve 10. giinlerinde 50-100 ng/yumurta
dozlarinda yapilan uygulamalar, cikista civcivlerin kan glikoz diizeyini
etkilememis ve insiilin direncinin korunmasina katki saglamistir (Lotfi ve ark.,
2011b).

6.2.Leptin

Leptin, tokluk hormonu olarak gdrev yapmakta, yem tiiketimi,
yumurtalik olgunlagmasi, karaciger lipogenezi ve kemik olusumu iizerinde
etkilidir. Kanatlilarda leptin, memelilerin aksine ghrelin ile birlikte geri
bildirim mekanizmasi araciligiyla viicut agirligini ve enerji dengesini diizenler
(Son ve ark., 2025). Ghrelin ve leptin, merkezi sinir sistemi ve hipotalamik
noronlar iizerinden istah ve enerji dengesini birlikte kontrol etmektedir
(Houseknecht ve ark., 1998).

6.3.0bestatin

Obestatin, ghrelin ile ayni1 peptid dizisine sahip olup C-terminal kismi1
ghrelinin yapisini tagir ve ghrelinin antogonisti olarak gérev yapar (Kojima ve
ark., 2005; Kaiya ve ark., 2009). Li ve ark. (2011) obestatinin yem tiiketimini
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azaltic1 ve canli agirlik iizerindeki inhibe edici etkilerini bildirmistir, ancak bu
etkinin mekanizmasi hilen tam olarak netlesmemistir. Ghrelin ve obestatin,

enerji dengesi ve beslenme davraniginda birbirine karsit roller {istlenmektedir.

6.4.Prolaktin

In ovo ghrelin uygulamalarinin prolaktin diizeyleri iizerindeki etkisi yasa
Ozgiidiir. Kulugkanim 10. giiniinde 50 ve 100 ng/yumurta dozlarinda yapilan
ghrelin uygulamalari, ¢ikis yapan civcivlerde prolaktin diizeyinin 5 giinliik
embriyolara uygulanan ayni dozlara gore daha yiiksek olmasini saglamistir
(Lotfi ve ark., 2011). Bu sonug, ghrelinin prolaktin iizerindeki etkisinin yasa
bagli oldugunu gdstermektedir.

6.5.Diger Hormonlarla Etkileri

Ghrelinin diger hormonlar ve biyokimyasal parametreler iizerindeki
etkileri daha sinirli veya spesifiktir. Geelissen ve ark. (2006), bir haftalik erkek
etlik civcivlerde periferal ghrelin uygulamasinin plazma glikoz, trigliserit,
serbest yag asitleri, protein ve T3 diizeylerini etkilemedigini rapor etmistir. Ote
yandan, Shahyar ve Lotfi (2013), in ovo ghrelin uygulamasinin T4 diizeyini
artirdigini, ancak T3 seviyesinde degisiklik yapmadigin bildirmistir.

6.5.1.Tiroit ve Biyokimyasal Etkiler

Hipertirodi durumunda memelilerde mide dokusundaki ghrelin mRNA
ve plazma ghrelin diizeyleri diismektedir (Altmova ve ark., 2006). Ote yandan,
hipofizden salmman hormonlar iizerine ghrelinin etkisi spesifiktir;
adenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikiil stimiile edici hormon
(FSH), liteinize edici hormon (LH) ve tiroid stimiile edici hormon (TSH)
iizerinde belirgin bir etkisi yokken, biiylime hormonu (GH) salgisini artirdigi
tespit edilmistir (Arvat ve ark., 2001). Deneysel calismalarda, ghrelin
uygulamalarinin istahi, GH, ACTH ve kortizolii uyardigi orta ¢ikmaktadir.

7.Biyokimyasal Etkiler

In ovo ghrelin uygulamalarinin kanatlilarda biyokimyasal parametreler
tizerine etkileri de aragtirilmistir. Ghrelinin kulugkanim 5. ve 10. gilinlerinde 50
ve 100 ng/yumurta dozlarinda uygulanmasi, ¢ikista civcivlerin kolesterol
diizeyini degistirmemis, ancak trigliserit ve kalsiyum diizeylerini artirmistir
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(Shahyar ve Lotfi, 2013). Periferik ghrelin uygulamasi, 8 giinliik erkek
damizlik yumurtaci civeivlerde plazma glikoz seviyesini azaltirken (Kaiya ve
ark., 2007), in ovo ghrelin uygulamalarinin embriyo gelisim déneminde glikoz
diizeyini etkilemedigi, benzer sekilde periferal ghrelinin plazma glikoz,
trigliserit, serbest yag asitleri ve protein diizeylerini bir haftalik etlik civcivlerde
degistirmedigi bildirilmistir (Lotfi ve ark., 2011c; Geelissen ve ark., 2006).

In ovo ghrelinin immiin sistem {izerindeki etkileri de gdzlemlenmistir.
Kulugkanin 5. ve 10. glinlerinde yapilan uygulamalar, ¢ikista civcivlerin beyaz
kan hiicre sayisin1 (heterofil, monosit, eozinofil ve bazofil) artirmig ve bu
degisim doza bagli olarak farklilik gostermistir (Lotfi ve ark., 2011a). Ayrica,
in ovo ghrelin uygulamasinin 5. giinde 100 ng dozunda, ¢ikis yapan civcivlerde
HDL-C diizeyini artirdigi, LDL-C, VLDL diizeylerini ve HDL/LDL oranin1
etkilemedigi saptanmistir (Lotfi ve ark., 2011d). Aym1 uygulama, barsak
agirhgimmi onemli Olgiide artirmis, diger organ agirliklari iizerinde ise etkili
olmamustir (Lotfi ve Shahryar, 2012).

Ghrelinin dokularda ve serumda iki formu bulunur: des-asil ghrelin ve
acillesmis ghrelin; des-asil ghrelinin derigimi acillesmis ghrelinden daha
yiiksektir. Ghrelin, kanda HDL’ye bagli bulunmakta ve ayni1 zamanda
paraoksanaz enzimi ile iligkili olarak dolasmaktadir. Uygulama sekline bagh
olarak ghrelin doza gore 1s1 artisina yol agmakta, santral veya periferik
uygulama sekli ise bu 1s1 artiginin derecesini etkilemektedir (Kaiya ve ark.,
2007).

8. Performans Uzerine Etkileri

In ovo ve ¢ikis sonrast damar igi ghrelin uygulamalari, etlik piliglerin
performansini 6nemli 6lgiide etkilemektedir. Bu uygulamalar, yem tiiketimi ve
yemden yararlanma oranim diisiiriirken, ¢ikis agirligini, 42. giinde but, gogiis,
taglik agirligini ve abdominal yag oranini artirmigtir. Bu sonuglar, s6z konusu
uygulamalarin karli bir iiretim saglayabilecegini gdstermektedir (Lotfi ve
Shahryar, 2012; Lotfi ve ark., 2013). Tachibana ve ark. (2006), ghrelin

enjeksiyonunun civcivlerde su tiiketimini baskiladigini bildirmistir.

9. Davrams Uzerine Etkileri
Ghrelin, neonat civcivlerde hem hiperaktiviteyi hem de uyku davranigini
uyarmaktadir (Tachibana ve ark. 2001; Saito ve ark., 2002). Bu uyari, ilk 30

161



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

dakikada hiperaktiviteyi artirirken, sonraki 30 dakikada hareketsizlik ve uyku
davranisina yol agmakta ve yem tiikketimini azaltmaktadir (Furuse ve ark.,
2001).

10. Diger Fizyolojik Etkiler

Ghrelin, merkezi veya periferik yolla uygulandiginda doza bagl olarak
viicut 1sisin1 artirmakta ve kanatlilarda 1s1 diizenleme mekanizmasini
etkilemektedir (Kaiya ve ark., 2007). Kuluckalik yumurta sarisinda 80-100
pg/ml ghrelin 6l¢iilmiis olup, albiime gdre daha yiiksek seviyeler maternal
etkisini gostermektedir (Yoshimura ve ark., 2009).

Kulugkanimn 10. gilinlinde in ovo uygulanan ghrelin (100-150
ng/yumurta), yeni ¢ikan civcivlerde SOD diizeyini etkilemezken, GPx
aktivitesini artirarak antioksidan savunmay1 giiclendirmistir. Bu durum,
ghrelinin doza bagl olarak antioksidan kapasiteyi artirdigini géstermektedir
(Lotfi, 2016).
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Giris

Ghrelin; insan, hayvan ve bitkilerde sindirim aktivitesini etkileyen
biliyiime hormonu (GH) salinimini uyaran ve istah mekanizmasinda 6nemli rol
oynayan bir peptit hormondur. “Ghrelin” adi, Ingilizce growth (biiyiime)
kelimesinin kokii olan “gh” ile “salinim1 uyarmak™ anlamindaki “relin” ekinin
birlestirilmesiyle olusturulmustur. Kesfinden sonra literatiirde “appetite
hormone” (istah hormonu) olarak da anilmig; ayn1 zamanda “Ghr”, “G-HH”,
“Ghrl” ve “h-GHS” gibi farkli isimlerle de ifade edilmistir (Kojima ve ark.,
1999).

Ghrelin ilk olarak 1999 yilinda sican mide dokusundan izole edilmistir
(Kojima ve ark., 1999). Aclik halinde kandaki diizeyi artan, yem tiiketimini
takiben ise azalan bu hormonun temel {iretim yeri memelilerde mide olup,
Ozellikle oksintik mukozada bulunan X/A-benzeri hiicreler baslica salinim
noktasidir. Kanatlilarda ise ghrelin ilk kez proventrikulusta tanimlanmis, daha
sonra hipotalamus, pankreas ve karaciger gibi dokularda da varligi
gosterilmistir (Kaiya ve ark., 2002; Kaiya ve ark., 2008). Bitkilerde ise 6zellikle
parankima hiicreleri basta olmak iizere cesitli dokulardan salindigi
bildirilmektedir.

Ghrelin; glikoz ve enerji dengesinin diizenlenmesi, prolaktin ve insiilin
gibi hormonlarin kontrolii, istah ve yem tliketiminin hipotalamik mekanizmalar
iizerinden aktivasyonu gibi bir¢cok fizyolojik siirecte temel rol oynar. Ayrica
bliylime hormonu mRNA ekspresyonu iizerinden embriyonik gelisimi
etkilemesi, pankreasta endokrin/parakrin diizenleyici goérev lstlenmesi ve
antioksidatif etkileri sayesinde biiylime ve gelisme siireclerinde kritik bir
hormon olarak kabul edilmektedir.

Kanatl hayvanlarda ghrelin, bliylime hormonu (GH) salinimini uyaran
temel hormonlardan biridir ve GH reseptorleri {izerinden etkisini
gostermektedir (Kojima ve ark., 1999). Ghrelin ayni1 zamanda hipotalamusu
uyararak GH mRNA gen ekspresyonunu artirmakta ve bu yolla embriyo
gelisimi lizerinde etkili olmaktadir (Kitazawa ve ark., 2015; Ma ve ark., 2015).
Ghrelinin embriyonik gelisim {izerindeki fizyolojik, hiicresel ve molekiiler etki
mekanizmast tam olarak acikliga kavugsmamis olsa da, hormonun maternal
kokenli oldugu gesitli caligmalarla desteklenmektedir. Bu duruma kanit olarak,
yumurta sarisinda albumine kiyasla daha yiiksek ghrelin diizeylerinin tespit

170



Veterinerlik Alaninda Uluslararasi Akademik ve Teorik Bilgiler

edilmesi (Yoshimura ve ark., 2009), ghrelin hormonunun embriyoya anne
kaynakli olarak aktarildigin1 gostermektedir.

Ghrelin, memelilerde 28 amino asitten olusan bir peptit hormon iken,
tavuklarda 26 amino asitten olugmaktadir (Kaiya ve ark., 2002). Biiyiime
hormonu (GH) ve GH reseptérlerini uyaran bu peptit yapidaki hormon, ilk
olarak Kojima ve ark. (1999) tarafindan tanimlanmistir. Kanatli tiirlerinde
ghrelinin biyolojik olarak aktif hale gelmesi, molekiiliin {igiincii serin (Ser®)
amino asidine doymamis bir yag asidinin baglanmasiyla gerceklesir. Bu
agillenme siireci sonucunda biiyiime hormonu salinimini aktive eden “agil-
ghrelin” formu ortaya ¢ikar.

Doku ve kan plazmasinda ghrelinin agillenmemis (des-acil) formu acil-
ghreline kiyasla daha yiiksek derisimlerde bulunsa da, ghrelin reseptdriine
(GHS-R) baglanarak biyolojik aktivite gosteren form yalnizca agil-ghrelindir.
Bu nedenle agilasyon, ghrelinin organizmadaki fonksiyonlar1 agisindan kritik
bir basamaktir.

Farkli kanatli tlirlerinde yapilan ¢aligsmalar, ¢esitli dokularda tespit edilen
ghrelinin biiyiime hormonu iizerindeki uyarict etkisi sayesinde biiyiime ve
gelisme siireclerini 6nemli Olglide etkiledigini ortaya koymaktadir. Ayrica
ghrelinin hipotalamus—hipofiz—adrenal (HPA) ekseni iizerindeki diizenleyici
rolii, istah kontrolii ve enerji dengesi gibi fizyolojik mekanizmalarin
sekillenmesinde belirleyici olmaktadir. Bu bulgular, ghrelin hormonunun
kanath tiirlerinde biiylime, gelisme, endokrin fonksiyonlar ve metabolik
siirecler iizerinde c¢ok yonli bir diizenleyici olarak gorev yaptigmni
gostermektedir.

Ghrelin  Hormonunun Yapis1 ve Kanathlarda  Genetik
Organizasyonu

Ghrelin hormonu memelilerde 28 amino asitten olusan peptit yapida bir
hormon olup, baslica midenin oksintik mukozasinda bulunan X/A-benzeri
hiicrelerden salgilanmaktadir. Kanatli tiirlerinde ise ghrelin genellikle 26 amino
asitten olusmakta, ancak hindi tiirlinde bu yap1 28 amino asit ile memelilere
benzerlik gostermektedir (Sekil 1).
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4 k. 4@ Fo ] F1 Y

Tavuk GSSFLSPTYKN FPTARLH

SOrdek GSSFLSPEFKK DPTKTTAKIH

Devekusu GSSFLSPDYEK IQOREKDPREKPTTKLH

Kaz GSSFLSPEFKK DPAKATAKIH
Hindi GSSFLSPAYKN REKPTARLHPR

Sekil 1. Ghrelin hormonunun tiirlere gore yapisi (Kaiya ve ark. 2002).

Kanathilarda ghrelin, insan ghrelinine yaklagik %54 oraninda benzerlik
gostermektedir. Ghrelin geni, 12. kromozom iizerinde yer alan bes farkli
exonun birlesmesiyle olugmakta ve toplam 116 amino asitlik bir énciil protein
olan pre-proghrelin yapisin1 meydana getirmektedir (Richards ve ark., 2006).
Bu yapinin birinci exonunda yer alan ve 23 amino asitten olusan sinyal peptidi
translasyon sonrasi siiregte uzaklastirilmakta; geri kalan 93 amino asitlik kisim
ise olgun ghrelin veya proghrelin olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2).

Proghrelinin i¢indeki 26 amino asitlik boliimiin {iglincli pozisyonunda
yer alan serin (Ser’) amino asidine n-oktanol grubu iceren bir yag asidinin
baglanmasiyla biyolojik olarak aktif agil-ghrelin formu olusmaktadir.
Proghrelinin geri kalan 67 amino asitlik C-terminal bolgesi ise C-ghrelin ad1
verilen yap1 haline gelir (Sekil 2). Bu bdliimden, ghrelinin fonksiyonel karsiti
olarak tanimlanan obestatin hormonu iiretilmektedir (Kojima ve ark., 2005;
Kaiya ve ark., 2009).

Bu yapisal o6zellikler, ghrelinin hem memelilerde hem de kanath
tiirlerinde karmasik bir genetik organizasyona sahip oldugunu ve 6nciil protein
yapisindan farkli fonksiyonel peptitlerin tiiredigini gostermektedir.

SIGNAL PEPTIDE

Chicken(Broiler) MFLRVILLGILLLSILGTETALA 23

MATURE PEPTIDE

chicken [Broiler) " GSSFLSPTYKNIQQOKDTRKPTARLH-- 26

C-TERMINAL PEPTIDE

Chicken(Broiler) RRGTESFWDTDETEGEDDNNSVDIKFNVPFEIGVEITEREYOEYGOALEKMLODILAENAEETOTES 67(116)

Sekil 2. Proghrelin yapisi (Richards ve ark. 2006).
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Ac¢il ve Des-acil Ghrelinin Yapis1i ve Kanathlarda Fonksiyonel
Ozellikleri

Ghrelin dolagimda iki temel formda bulunur: agil ghrelin ve des-agil
ghrelin. Dolagimdaki toplam ghrelinin yalnizca %10-20’si agil ghrelin
formunda, %80-901 ise des-acil ghrelin formundadir (Sekil 3). Agil ghrelin,
ghrelin molekiiliiniin 3. amino asit pozisyonunda yer alan serin (Ser®)
kalintisina n-oktanil veya n-dekanoik asit gibi yag asitlerinin baglanmasiyla
olusur (Kaiya ve ark., 2002; Kaiya ve ark., 2007a,b; Kaiya ve ark., 2009). Bu
yag asidi modifikasyonu, ghrelinin biyolojik olarak aktif héale gelmesi i¢in
kritik bir basamaktir. Agil ghrelin, aktif form olarak GHS-Rla reseptoriine
baglanarak organizmada biiyiime hormonu salinimini1 (GHS) aktive eder ve
ghrelinin fizyolojik etkilerini ortaya ¢ikarir (Kaiya ve ark., 2007a).

Yag asidi tasimayan des-acil ghrelin ise dolasimda en fazla bulunan form
olup toplam ghrelinin %80-90’m1 olusturur. Bu form ghrelin reseptoriine
(GHS-R) baglanamadigi i¢in klasik anlamda biiyiime hormonu uyarict etki
gostermez; ancak cesitli metabolik siireglerde bagimsiz roller iistlenebildigi de
belirtilmektedir.

Kanatl tiirlerinde ghrelin, poli-peptid yapida olup fonksiyonel molekiil
2. ekzonda kodlanan 26 amino asitlik (hindide 28 aa) boliimden olusmaktadir:
GSSFLSPTYKNIQQQKDTRKPTARLH (Sekil 2). Pre-proghrelin yapisinin
geri kalan 67 amino asitlik C-terminal kismu ise, ghrelinin fizyolojik antagonisti
olarak tanimlanan obestatin hormonunun olusumundan sorumludur (Sekil 2)
(Kojima ve ark., 2005; Richards ve ark., 2006; Kaiya ve ark., 2009). Bu yapi,
ghrelin—obestatin sisteminin tek bir dnciil proteinden tiireyen fakat birbirine zit
fonksiyonlar gosteren iki farkli peptidin olusumunu sagladigini gostermektedir.

O=C—CH2)—CHT
Acil ghrelin

Mz (s s{ el L s{ e vl el wl fofalaf ko Tiel ke irle s i ju) oH

_Desacil ghrelin
HNHZ (G S| s FLL S PT] vl ki Mo @l 28 K1 D] TELRL K| P OIT Ja R H | OH
»
H

o
O=C{CH2}E-CH3

Sekil 3. Acil ve des-agil ghrelin formu
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Ghrelinin Kanath ve Memelilerde Salgilanmasi ve Fizyolojik
Diizenlenmesi

Ghrelin tiim omurgali hayvanlarda temel olarak midede sentezlenen bir
hormondur. Kanatlilarda dolasimdaki ghrelinin  biiylik bir  kismu
proventrikulustan salgilanmakta olup, bu tiirlerde ghrelinin barsak ve pankreas
gibi diger organlardan ne oranda salgilandig1 tam olarak bilinmemektedir. Buna
karsilik memelilerde dolagimdaki ghrelinin yaklagik %30 unun mide digindaki
dokular, ozellikle barsak ve pankreas tarafindan karsilandig1 bildirilmektedir.
Pankreasin hem o hem de B hiicrelerinde diger bazi hormonlarla birlikte ghrelin
sentezlendigi bilinmektedir.

Memelilerde glikozun agizdan ya da damar i¢i yolla verilmesi plazma
ghrelin diizeyini diigiirmektedir (McCowen et al., 2002). Bununla birlikte, su
tilketimine bagli mide dolulugu ghrelin salinimini etkilememekte, dolayisiyla
ghrelin saliniminin mekanik uyarimlardan ¢ok kimyasal ve metabolik sinyaller
tarafindan diizenlendigi anlasilmaktadir. Rat midesindeki ghrelin diizeyleri
incelendiginde, acil ghrelin (n-oktanoyl ghrelin) konsantrasyonunun 377.31
fmol/ml, total ghrelinin ise 1779.8 fmol/ml oldugu bildirilmistir (Kojima ve
ark., 2005).

Kanatlilarda ise plazma ghrelin diizeylerine iliskin sinirh sayida ¢alisma
bulunmakla birlikte, ghrelin diizeyinin gelisim siirecine bagli olarak arttig1 ve
civcivlerde yem aliminin ardindan plazma ghrelin diizeyinin 20 fmol/ml’den
30 fmol/ml’ye yiikseldigi bildirilmistir (Kaiya ve ark., 2007). Ghrelinin
kanatlilarda en yogun olarak proventrikulusta bulundugu; bunun yaninda
hipotalamus, pankreas ve karaciger gibi ¢esitli dokularda da sentezlendigi
ortaya konmustur (Kaiya ve ark., 2008).

Kanathlarda yapilan ghrelin uygulamalar1 sonrasinda plazma ghrelin
diizeyinin yiikseldigi, yem tiiketiminin baskilandigi, kortikosteron (KORT)
diizeyinin artti§i ve metabolik siireglerin buna bagli olarak degistigi
gosterilmistir. Bu bulgular, ghrelinin kanatlilarda aglik—tokluk mekanizmasinin
memelilerdekinin aksine isleyebildigini ve ghrelin uygulamalarinin istahi
artirmak yerine baskiladigini géstermektedir (Furuse ve ark., 2001; Saito ve
ark., 2002; Shousho ve ark., 2005; Kaiya ve ark., 2007; Buyse ve ark., 2009).
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AGLIK TOKLUK

ARl uvaRrl
g I I Pl
[ [ 'NPY'—} Hipotalamus Hipotalamus > NPY [ =} '
\— J’ ‘L h
CRF/CRFR CRF/CRFR
Astresin ‘l'r "I" Astresin
Adrenal bez Adrenal bez
K(lRT KORT

Sekil 4. Ghrelin diizeyinin ag¢lik—tokluk durumuna degisimi (Oclon ve Pietras,
2011)

Kanathlarda Achk-Tokluk Durumuna Bagh Ghrelinin Plazmadaki
Degisimi

Kanatlilarda ghrelin diizeyleri aclik ve tokluk durumlarina bagh olarak
onemli degisiklikler gostermektedir. Aglik halinde hem plazmada hem de
proventrikulusta ghrelin konsantrasyonlarinin yiikseldigi, yem tiiketimini
takiben ise plazmadaki ghrelin diizeyinin belirgin bicimde diistiigi
bildirilmektedir (Sekil 4). Yetigkin bildircinlarda yapilan bir ¢aligmada,
periferal ghrelin enjeksiyonunun yem alma davramisini uyardigi; 24 saat ag
birakilan bildircinlarda plazma ghrelin diizeyinin bazal seviyenin yaklasik bes
katina ¢iktig1, yem tiiketiminden ii¢ saat sonra ise bu degerin {i¢ kat azaldig:
tespit edilmistir (Shousha ve ark., 2005).

Tavuklarda yiiriitilen bir diger ¢alismada, 12 saat aglik uygulamasi
sonrasinda plazma ghrelin diizeyinin 20 fmol/ml’den 30 fmol/ml’ye yiikseldigi,
yem tiiketiminden yaklagik alti saat sonra ise diizeyin normal degerlerine
dondiigii bildirilmistir (Kaiya ve ark., 2007b). Bununla birlikte, yiliksek ve
diisiik enerji ile protein diizeylerine sahip yemlerin etlik piliclerde
proventrikulus ghrelin mRNA ekspresyonu ve plazma GH diizeyi iizerinde
anlamli bir etkisinin olmadig1 da rapor edilmistir (Ghazanfari ve ark., 2010).

Bu bulgular 1s181inda, ghrelinin aglik durumunda plazmada belirgin
sekilde arttig1; tokluk durumunda ise plazma diizeyinin hizla diiserken,
proventrikulustaki ghrelin diizeyinin ise yem tiiketimine bagli olarak azaldig:
anlagilmaktadir. Boylelikle ghrelinin kanatlilarda aglik—tokluk sinyallerinin
diizenlenmesinde énemli bir endokrin gosterge oldugu ortaya konulmaktadir.
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Kanathlarda Ghrelin Uygulamalarimin Achk-Tokluk Yanitlar1 ve
Metabolik Diizenleme

Ghrelin uygulamalarindan sonra plazma ghrelin diizeyi artmakta, istah
baskilamakta, plazma KORT diizeyi artmakta ve metabolizma etkilenmekte
olup tim bunlarin sonucunda aglik tokluk mekanizmasi birbirinin tersine
caligmaktadir (Furuse ve ark., 2001; Saito ve ark 2002, Shousho ve ark., 2005;
Kaiya ve ark., 2007; Buyse ve ark.,2009).

Kanathilarda ghrelinin yem tiiketimi ve enerji dengesi tizerindeki etkileri
hem periferal hem de merkezi uygulamalarla kapsamli bicimde incelenmistir.
Yetiskin bildircinlarda periferal ghrelin enjeksiyonunun yem alma davranisini
uyardigl; 24 saat a¢ birakilan bildircinlarda plazma ghrelin diizeyinin bazal
seviyenin yaklasik bes katina ¢iktig1 ve yem verilmesinden sonra bu degerin ti¢
kat azaldig1 bildirilmektedir (Shousha ve ark., 2005). Buna karsin, merkezi
(i.c.v.) ghrelin enjeksiyonunun etlik piliclerde ve periferal enjeksiyonun
Leghorn civcivlerde yem tiiketimini baskiladigi gdsterilmistir (Furuse ve ark.,
2001; Saito ve ark., 2002; Saito ve ark., 2005; Kaiya ve ark., 2007). Bu
bulgular, kanatlilarda ghrelinin memelilerden farkli olarak istah
diizenlemesinde tiir ve uygulama yoluna bagli degisken yanitlar olusturdugunu
gostermektedir.

Buyse ve ark. (2009), etlik civcivlere 2.8 pg (1 nmol/civeiv) ghrelinin
damar i¢i uygulanmasindan 30 dakika sonra yem tiiketiminin baskilandigini,
kortikosteron (KORT) diizeyinin anlamli bigimde arttigint ve yag asidi
metabolizmasinin etkilendigini bildirmistir. Kaiya ve ark. (2007) ise tavuk
plazmasindaki ghrelin diizeyinin gelisimle birlikte arttigini ve civcivlerin yem
tilketmesiyle 20 fmol/ml’den 30 fmol/ml’ye yiikseldigini belirtmistir.

Farkli dozlarda ghrelin uygulamalarinin (0.04, 0.4 ve 0.8 mol/100 g CA)
yem tiiketimini baskiladigi; benzer sekilde 7 giinliik etlik civcivlerde 100 g CA
basina uygulanan 1 mol ghrelin enjeksiyonundan bir saat sonra yem aliminin
azaldig1 cesitli calismalarda ortaya konulmustur. Bu bulgular, ghrelinin
kanathilarda genellikle istah baskilayici etki gosterdigini desteklemektedir.

Molekiiler diizeyde incelendiginde, 3 haftalik etlik piliclerde
proventrikulus ghrelin mRNA diizeyinin ac¢lhk uyarani ile arttifi, yem
tiikketimini takiben ise azaldig1 rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada pankreastaki
ghrelin mRNA diizeyinin 48 saatlik aglik doneminde diistiigii ve yeniden yem
alimiyla normal seviyelere dondiigii belirtilmistir (Richards ve ark., 2006).
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Karaciger ghrelin mRNA diizeyinin de aglikla birlikte arttig1, yem tiiketiminden
12 saat sonra kontrol degerine geriledigi gosterilmistir (Chen ve ark., 2007).
Bu sonuglar bir arada degerlendirildiginde, farkli yaglardaki bildircin ve
tavuklarda ghrelin biyosentezi ile saliniminin ag¢ligin yol agtig1 negatif enerji
dengesine karsi bir yanit olarak uyarildigr ve hormonun kanatlilarda enerji
homeostazinin diizenlenmesinde kritik rol oynadig1 anlagiimaktadir.

Pre-proghrelin Geninin Yapisi

Pre-proghrelin geni, kanatlilarda 12. kromozom iizerinde yer almakta
olup, toplam 116 amino asitten olusan bir 6nciil protein yapisini kodlayan bes
farkl1 ekzonun birlesmesiyle meydana gelmektedir (Richards ve ark., 2006).
Genin ilk ekzonu, 23 amino asitten olusan sinyal peptidini
(MFLRVILLGILLLSILGTETALA) kodlamakta (Sekil 5); bu bolim
translasyon sonrasi siirecte uzaklastirilarak artik (sinyal) peptid olarak
ayrilmaktadir. Sinyal peptidinin uzaklastirilmasinin ardindan geriye kalan
toplam 93 amino asitlik boliim ise olgun ghrelin ya da proghrelin olarak
adlandirilmakta ve fonksiyonel ghrelin ile ilgili peptitlerin olusumunda gorev
almaktadir (Richards ve ark., 2006).

Sinyal peptit=pre

(MFLEVILLGILLLSILGTETALA )] C terminal ( )
I- 50“ - __;;e]{ 50 ?i 75 as 99 1 |[)|
Il‘u
Ghrelin Obestatin
(GSSFLESPTYENIQOQOEKDTRKPTARLH )

Sekil 5. Ghrelin geninin yapis1 (Richards ve ark. 2006).

Kanathlarda Ghrelin mRNA Ekspresyonunun Dokuya ve Ac¢hk—
Tokluk Durumuna Gore Degisimi

Yapilan ¢aligmalar, ghrelin mRNA ekspresyon seviyelerinin gelisim
donemi, yas ve dokuya 6zgii 6zelliklere gore 6nemli farkliliklar gosterdigini
ortaya koymaktadir. Kaiya ve ark. (2002), 8 giinlilk yumurtact civcivlerde
ghrelin mRNA diizeylerini proventrikulus > beyin > akciger > dalak > bagirsak
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seklinde siralamistir. Richards ve ark. (2006) ise 3 haftalik etlik civcivlerde
ghrelin mRNA diizeylerinin proventrikulus > pankreas > beyin > bagirsak
sirasina sahip oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, ghrelin ekspresyonunun
gelisim siiresince dokuya spesifik sekilde diizenlendigini ve yas ile cinsiyete
bagli olarak degisebildigini gostermektedir (Kaiya ve ark., 2007).

Proventrikulus, kanatlilarda ghrelin sentezinin temel merkezi olup,
ghrelin mRNA diizeyleri a¢ birakma durumuna genellikle belirgin bir artigla
yanit vermektedir (Richards ve ark., 2006; Chen ve ark., 2007; Kaiya ve ark.,
2007). Benzer bir sekilde karaciger ghrelin mRNA diizeyinin de aglik siiresine
bagl olarak arttigi ve yem tiiketiminden yaklasik 12 saat sonra kontrol
seviyelerine geri dondugii belirtilmistir (Chen ve ark., 2007).

Pankreasta ghrelin mRNA ekspresyonu acliga farkli bir yanit
vermektedir. Richards ve ark. (2006), 48 saatlik a¢ birakma sonrasinda
pankreas ghrelin mRNA diizeyinin azaldigini, yem tiiketimiyle birlikte yeniden
normal diizeyine dondiigiinii bildirmistir. Beyin dokusunda ise ghrelin mRNA
ekspresyonunun agliga karst duyarli olmadigi, aglik sonrasinda yem
tilketimiyle anlamli bir degisim gostermedigi rapor edilmistir (Richards ve ark.,
2006; Chen ve ark., 2007).

Bu sonuglar  birlikte degerlendirildiginde, ghrelin mRNA
ekspresyonunun kanatlilarda dokuya 6zgili bicimde diizenlendigi, 6zellikle
proventrikulus ve karacigerde aclikla artan bir yanit gdsterdigi, pankreasta ise
acliga bagli gegici bir diisiis gozlendigi anlasilmaktadir. Bu dokuya 06zgii
farkliliklar, ghrelinin kanatlilarda enerji homeostazi ve beslenme davraniginin
diizenlenmesindeki ¢ok yonlii roliinii desteklemektedir.
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Beyin ve Pankreas RN
hipotalamus Karaciger Proventrikiiliis

Achikta ve toklukta hipotalamus ™S5 £

GHSR1a mENA ve beyvin Ghrelin

mRENA min etkilenmedigl | :
Achkta 48 sa sonra ghrelin

mRNAE-YT den sonra normal
dilzeye....

Aglikta GHSR1a ve ghrelin

mRNAE YT den 12 58

sonra normal diizeye....
Aghkta GHSR1a ve ghrelin
mRNAE- YT den 12 sa
sonra normal dilzeye.. ..

Sekil 6. Aclik ve toklukta ghrelin mRNA diizeyinin dokulardaki degisimi

Kanath ve Memelilerde Ghrelin Reseptorii (GHS-R) Ekspresyonu
ve Fonksiyonlari

Ghrelin reseptorii (GHS-R) ilk olarak 1982 yilinda beyin dokularinda
tespit edilmistir. Daha sonra bu reseptér mideden izole edilmistir (Kojima ve
ark., 1999). Memelilerde iki farklt GHS-R formu tanimlanmistir: GHS-R1a ve
GHS-R1b (Soares ve Leite-Moreira, 2008). Kanatlilarda ise ii¢ farkli GHS-R
formu bildirilmistir: GHS-R1a, GHS-R1aV (memelilerdeki GHS-R1b’ye
homolog) ve GHS-Rtv (Kaiya ve ark., 2007a, 2008).

Kanatl tiirlerinde GHS-R1a mRNA ekspresyonu, en yiiksek seviyede
hipotalamus ve hipofizde gézlenirken; proventrikulus, duodenum, adrenal bez,
yumurtalik, testis, karaciger, kas, kalp ve deri gibi dokularda en diisiik
seviyelerde bulunmaktadir (Sekil 6) (Geelisen ve ark., 2003; Richards ve ark.,
2005; Kojima ve ark., 1999; Kaiya ve ark., 2007; Kitazawaa ve ark., 2015).
Otuz giinlik etlik piliclerde yapilan c¢aligmalar, aglik uygulamasinin
hipotalamustaki GHS-R1a mRNA ekspresyonu iizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigini gostermistir (Chen ve ark., 2007). Bununla birlikte, ayni ¢alismada
proventrikulus ve karacigerdeki GHS-R1a mRNA diizeylerinin aglikla arttig1,
yem tiiketiminden 12 saat sonra ise bu dokularda azaldigi bildirilmistir (Chen
ve ark., 2007). Memelilerde yapilan benzer bir ¢aligsmada, 48 saat a¢ birakilan
siganlarda GHS-R mRNA ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir (Nogueiras ve
ark., 2004; 2006). Bu durum, hipotalamustaki GHS-R1a'nin a¢lik durumunda
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kan ghrelin sinyalini memelilerde oldugu gibi istah1 uyarmak igin
donistiirdiigiinii, ancak kanathilarda aym1 sekilde yiikselmedigini
gostermektedir.

Ghrelin reseptorii, basta hipotalamus ve hipofiz olmak {izere eksprese
edildigi icin endojen ligand1 olan ghrelinin hipotalamik bdlgede bulundugu
diistiniilmektedir. Hipofiz bezindeki GH salgilayic1 somatotroplar ghrelinin
hedef hiicrelerini olusturmaktadir. Bu nedenle ghrelinin hipofiz bezinde mevcut
oldugu ve otokrin/parakrin mekanizmalar araciliiyyla GH salgisini
diizenleyebilme olasilig1 yiiksektir (Baudet ve Harvey, 2003). Memelilerde
hipofizdeki ghrelin ekspresyon seviyesi dogum sonrasi yiiksek olup, eseysel
olgunluga erisildikten sonra azalmaktadir.

Kanatlilarda ghrelin reseptoriiniin GHS-R1a, GHS-R1b, GHS-R1aV,
GHS-RI1Bv, GHS-Rtv ve GHS-Rtv benzeri olmak iizere 6 farkli formu oldugu
bildirilmektedir (Kaiya ve ark, 2007a, 2008, 2013b). Kanath tiirlerinde
GHSR1a mRNA espresyonu en yiiksek hipatalamus ve hipofizde en diisiik
prontventrikulus, duodenum, adrenal bez, yumurtalik, testis, karaciger, kaslar,
kalp ve deride bulundugu ifade edilmektedir (Geelisen ve ark., 2003; Richards
ve ark., 2006). Otuz giinlik etlik piliglerde GHS-Rla mRNA ekspresyon
diizeyinin aghik uygulamasindan sonra hipotalamusta degismedigi,
proventrikulus ve karacigerde arttig1 bildirilmektedir (Chen ve ark., 2007).

Kanath tiirlerinde ghrelin mRNA ve biiylime hormonu salgilatici
reseptoriiniin aktif formu olan GHS-R1a mRNA ekspresyon diizeyleri, aclik ve
tokluk durumlarina bagh olarak degisiklik gostermektedir. Ac¢lik doneminde
ghrelinin plazma seviyesi artarken, tokluk durumunda ise bu diizey tiirlere gore
degisen siirelerde azalmaktadir. Ghrelin diizeyindeki bu dalgalanmalarin
hipotalamus—hipofiz—adrenal (HPA) aks aktivitesi ile iliskili oldugu, 6zellikle
kortikosteron (KORT) saliniminin uyarilmast sonucunda istahin baskilandig
bildirilmektedir. Bu baskilanmanin kortikotropin  salgilatan hormon
reseptoriiniin (CRH-R) antagonisti olan astresin araciligiyla ya da bir CRH
peptidi olan urokortin etkisiyle gergeklestigi ortaya konmustur.

Kanatli dokularinda ghrelin mRNA ve GHS-R1la mRNA ekspresyon
diizeyleri aclik/tokluk  durumlarina tepki olarak degisim gostermektedir
(Richards ve ark., 2006; Chen ve ark., 2007; Kaiya ve ark., 2007b). Etlik ve
yumurtaci civcivlerde aglikta proventrikulus ghrelin mRNA ekspresyon diizeyi
artarken, yem tiiketiminden sonra degismedigi bildirilmektedir (Richards ve
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ark., 2006; Kaiya ve ark., 2007b). Benzer sekilde, karaciger ghrelin mRNA
diizeyi aglikta zamana bagli bir sekilde artmakta ve yem tiilketiminden 12 saat
sonra normal seviyelerine gerilemektedir (Chen ve ark., 2007). Pankreas
ghrelin mRNA ekspresyonunun 48 saatlik agliktan sonra geriledigi ve yem
titketimi sonrasi normal seviyesine ulastig1 bildirilmektredir (Richards ve ark.,
2006). Beyinde ise ghrelin mRNA ekspresyonunun aglik uygulamasindan
sonraki yem tiiketiminden etkilenmedigi bildirmistir (Richards ve ark., 2006;
Chen ve ark., 2007).

Yapilan c¢aligmalar, ¢ikis sonrasi gelisme doneminde ghrelin mRNA
diizeylerindeki degisikliklerin dokuya, yasa ve cinsiyete bagli olarak degistigini
gostermektedir (Kaiya ve ark., 2007a). Dokulardaki ghrelin mRNA diizeyleri 8
giinliik yumurtaci civcivlerde; proventrikulus > beyin > akciger > dalak >
barsak (Kaiya ve ark., 2002) ve 3 haftalik erkek etlik civcivlerde;
proventrikulus > pankreas > beyin > barsak (Richards ve ark., 2006) yiiksek
diizeyden diisiik diizeye olacak sekilde siralanabilecegini ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla, ghrelinin en fazla proventrikulus olmak iizere kanatlilarda
hipotalamus, pankreas, karaciger gibi bircok dokuda yer aldig1 bildirilmektedir
(Kaiya ve ark., 2008). Biitiin omurgali hayvanlarda oldugu gibi ghrelinin ana
sentez yeri kanatlilarda da mide olup, kanatlilarda dolasimdaki ghrelinin biiyiik
bir kismi proventrikulusdan saglanmakta (Kaiya ve ark., 2007b), diger
organlardan (barsak, pankreas, v.d.) dolasima ne kadar ghrelin saglandig1

bilinmemektedir.

Ghrelin ve HPA Ekseni Etkilesimi

Periferal olarak uygulanan ghrelin yem tiiketiminin baglamasi ile birlikte
HPA ekseni araciligiyla onemli fizyolojik degisimlere yol agmaktadir. Yedi
giinliik civcivlere 1 nmol ghrelin enjeksiyonundan 60 dakika sonra dlciilen
plazma glikoz, trigliserid, serbest yag asitleri ve tri-iyodotironin (T3) gibi kan
parametrelerinde belirgin bir degisim goriilmemesine karsin, yem tiiketiminde
gerileme gozlenmistir. Bu durum, ghrelinin kortikosteron (KORT) diizeyini
artirarak HPA ekseni tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir (Geelissen ve ark.,
2006). HPA ekseninde ghrelin varligi, GHS-R mRNA’simin hipotalamus,
hipofiz ve adrenal bezlerde bulunmasi ile dogrulanmistir (Geelissen ve ark.,
2003).
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Benzer sekilde, Buyse ve ark. (2009) etlik civcivlere 2.8 pg (1
nmol/civeiv) ghrelinin intravendz enjeksiyonundan 30 dakika sonra yem
tiketiminin baskilandigini, KORT diizeyinin arttigmi ve yag asit
metabolizmasinin etkilendigini bildirmislerdir. Oclon ve Pietras (2011),
periferal ghrelinin istah iizerindeki baskilayici etkisini HPA ekseni ile
iliskilendirerek (Sekil 7); KORT salmimimin artmasi ve glikokortikoid
antogonisti (CRH-R antogonisti) “astresin” etkisiyle ghrelinin istahi
baskiladigini rapor etmistir. Buna ek olarak, Kaiya ve ark. (2013a,b), bir CRH
peptidi olan “urokortin” araciligtyla da ghrelinin yem tiiketimini baskiladigim
bildirmistir.

Farkli ¢aligmalarda, ghrelin uygulamalariin yem tiiketimini baskiladig1
tekrarlayan olarak bildirilmistir (Furuse ve ark., 2001; Saito ve ark., 2002; Saito
ve ark., 2005; Kaiya ve ark., 2007b). Ayrica, ghrelinin davranissal etkileri de
gbzlemlenmistir: bliyliyen civcivlerde ghrelin hem uyuma hem de
hiperaktiviteyi uyarmakta; uygulamanin ilk 30 dakikasinda hiperaktivite,
sonraki 30 dakikasinda hareketsizlik ve son asamada uyku davranisi
tetiklenmektedir. Bu davranigsal degisimler, yem tiikketiminin baskilanmasi ile
dogrudan iligkilidir ve ghrelinin istah kontroliindeki roliinii davranigsal
mekanizmalar aracilifiyla ortaya koymaktadir (Tachibana ve ark., 2001; Saito
ve ark., 2002; Tachibana ve ark., 2015).

KorTT
A

Sekil 7. Ghrelin ve HPA Ekseni Etkilesimi
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Maternal Ghrelin

Memelilerden farkli olarak, kanatli embriyosunun biiyiime ve gelisimi
biiyiik 6l¢iide dolli yumurtada depolanan hormon diizeylerine baglhidir (Muller,
2004; Babacanoglu, 2010). Kanathilarda yumurta sarisinin hormon
kompozisyonu belirlenmis olmakla birlikte, bazi hormonlarin embriyo geligimi
boyunca etki mekanizmalar1 ve sar1 veya sar1 kesedeki embriyonik yasa gore
degisen diizeyleri halen tam olarak anlagilmamistir. Bu hormonlardan biri de
ghrelindir; embriyo gelisimi iizerindeki fizyolojik, hiicresel ve molekiiler
mekanizmasi heniiz tam olarak agikliga kavugmamistir. Yoshimura ve ark.
(2009), yumurta sarisinda yaklasik 80-100 pg/ml ghrelin bulundugunu ve
sarmnin albiimiine gore daha yliksek diizeyde ghrelin igerdigini bildirmistir. Bu
bulgu, ghrelinin maternal kdkenli oldugunu gostermektedir.

Kanatl tiirlerinde ghrelinin embriyo ve civciv gelisimi lizerindeki etkisi
oldukga 6nemlidir (Geelissen ve ark., 2006; Oclon ve Pietras, 2011). Bu etkinin
temel mekanizmasi, ¢ikis sonrasi ghrelinin yem tiiketimini ve dolayistyla istahi
hipotalamustan kontrol etmesidir (Khan ve ark., 2008; Kaiya ve ark., 2013b).
Kaiya ve ark. (2002) ise ¢ikis sonrast civcivlere intravendz ghrelin
enjeksiyonundan 15 dakika sonra biiyiime hormonu (GH) salgisinin énemli
diizeyde arttigini bildirmistir. Ayrica, 0.4, 2 ve 10 nug ghrelin uygulanan
gruplarda, yiiksek doz grubunda (10 pg) plazma kortikosteron (KORT)
diizeyinin GH ile es zamanl olarak yiikseldigi gozlenmistir. Ghrelin, KORT
diizeyini artirarak hipotalamusta kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
sinirsel ekspresyonunu uyarmakta ve bdylece hipotalamus—hipofiz—adrenal
(HPA) eckseni etkileyerek 7 gilinlik etlik civcivlerde yem  tiiketiminin
azalmasina yol agmaktadir (Sekil 7) (Oclon ve Pietras, 2011). Bu bulgular,
ghrelinin hem maternal kaynakli hormon olarak embriyo gelisiminde hem de
¢ikig sonrasi civcivlerde enerji dengesi ve biiylime hormonlari tizerinden istah

kontroliinde kritik rol oynadigin1 gostermektedir.
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