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ONSOZ

Diinya iizerinde her gecen giin artmaya devam eden insan niifusunun yeterli ve
dengeli beslenebilmesi i¢in her yil milyarlarca etlik pili¢, milyonlarca ¢ift¢i, kiimes
sahibi, meslek insani ve bilim adami, binlerce uluslararasi hammadde, yem, yem
katki, ilag, ileri et isleme vb firmasi, ylizlerce {liniversite ve enstitii, onlarca iilke
yiiksek gayretlerle ¢alismaya ve {lretime katki saglamaktadir. Diinya {zerinde
ozellikle 2020 yilinin basindan itibaren Covid-19°’un da etkili olmasi ile birlikte
kanatli sektoriiniin onemi daha da artmis ve insanligin beslenmesindeki kilit roli bir

kez daha kendisini gostermistir.

Ulkemizde kanatli hayvan gruplarmin rasyonlarinda temel olarak dane musir ve
tiirevleri ile soya fasulyesi kiispesi ve tiirevleri kullanilmaktadir. Diinya {izerinde her
gecen yil daha belirgin bir sekilde etkisi hissedilen kiiresel 1sinma ve iklim
degisiklikleri nedeniyle tarimsal ekim alanlar1 ve rekoltelerde azalmalar
goriilmektedir. Bu durumlar cercevesinde her gegcen yil yem hammaddelerinde
yasanan dalgali liretim verilerinin yaninda parabolik bir sekilde artarak devam eden
hammadde talebinden séz etmek miimkiindiir. Ulkemizdeki etlik pili¢ iiretimi,
entegre firmalarin destegi ve organizasyonlar1 ile birlikte artan niifusumuz ve
thracatimizin da etkisiyle neredeyse yarim ylizyildir kesintisiz olarak biiylimeye
devam etmektedir. Bu iretimin temelinde yer alan yem hammaddeleri ve yem
katkilar1 lizerinde her yil binlerce ¢alisma yapilmaktadir. Yapilan bu calismalarin
ortak noktasini hayvansal {iriinlerin iiretimini daha verimli ve siirdiiriilebilir olmasini
saglamak seklinde oOzetleyebiliriz. Saglikli bir etlik pili¢ iiretiminde enfeksiyonlara
kars1 bagisiklik sisteminin giiglii olmasi, entansif yetistiricilikte siklikla karsilagilan
kalabalik siirii, patojen etkenlerin varligi, yonetim hatalar1 vb nedenlere bagli olarak
yasanabilen hatalar1 minimize edebilmekte biiylik rol oynamaktadir. Etlik pili¢lerin
beslenme donemleri igerisinde yasanan her tiirlii stres sonrasinda doku yenilenmesini
artiran, performans kayiplarin1 ve 6liim oranlarini azaltan yem katki maddelerinin
son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalarda daha fazla yer edindigi goriilmektedir.

Bilimsel olarak yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler 151g8inda reel sektorde etlik
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piliglerin beslenmesi i¢in hazirlanan yem katki maddelerinin 6nemi daha da
artmaktadir. Bu nedenle yiiriitilen bu arastirmada lipopolisakkarit (LPS)
epriivasyonuna maruz birakilarak immun sistemi uyarilan etlik piliglerin L-glutamin
aminoasiti ve kuersetin antioksidan katkilar1 ile performans, bagirsak saghigi,
bagisiklik sistemi ve antioksidan kapasitesi iizerine olan etkileri incelenerek, etlik
piliclerin beslenmesinde besleme ve bagisiklik iligkisi konusunda literatiir birikimine

katkida bulunulmas1 hedeflenmistir.
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1. GIRIS

1.1. Hayvan Besleme ve Saghk

Hayvan sagligi ve refahi, hayvan besleme alaninin 6ncelikleri arasinda yer
almig ve bu alanda 6nemli diizeyde bilgi birikimi ve gelismeler kaydedilmistir. Yem
katki maddeleri olarak antibiyotik ve benzeri biiyiime ve performansi artiric
maddeler ile ¢inko oksit ve bakir gibi katki maddelerinin Avrupa’da yasaklanmasi
sonucu bu alandaki arastirmalar farkli alanlar1 da icine alacak sekilde ilerlemistir
(Castanon, 2007). Hayvan saglig1 ile dogrudan ilintili olan insan (tiikketici) ve gevre
sagligr konusundaki kaygilarin artmasi ile diger lilkelerde de Avrupa Birligi kadar
siki olmasa da yeni denetim mekanizmalar1 yiirtirliige sokulmustur. Tim bu yeni
kisitlamalar hayvan saglhigt ve {iretkenliginin hayvan besleme yoluyla
tyilestirilmesine yonelik yeni araclarin arastirilmasi yolunu agmistir. Hayvan sagligi
ve Uretimi temelinde, hayvan besleme alanindaki bilimsel ¢alismalar yem tiiketimi,
sindirim sistemi saglik durumu, bagisiklik sistemi, metabolizmanin regiilasyonu,
oksidatif stresin olumsuz etkilerinin Onlenmesi ve anti-niitrisyonel faktorlerin

bertaraf edilmesi tizerine yogunlasmistir (Salobir ve ark., 2012).

Beslemenin saglik iizerine olan bir diger etkisi oksidatif stres ile olan
iligkisidir. Baz1 6nemli biyolojik molekiillerin oksidasyona maruz kalmas: doku ve
organlarin fonksiyonlarinda sorunlara ve iiretkenligin azalmasina yol agmaktadir
(Lykkesfeldt ve Svendsen, 2007). Koksidiyoz ve mastitis gibi bir¢ok hastalik ve
uygun olmayan cevre kosullar (sicaklik stresi) oksidatif stres ile ilintilidir. Bu
nedenle iyi bir antioksidan savunma mekanizmasi ¢iftlik hayvanlarinin sagliginda ve
tiretkenliginde anahtar bir rol oynamaktadir. Antioksidanlara gereksinimin arttig1
stres, hastalik gibi kosullarda oksidatif stresle miicadele amaciyla antioksidan
vitaminler yaninda antioksidanca zengin bitki-bitki 6zleri veya bunlarin aktif
antioksidan yapilart kullanilmaktadir. Bu ¢er¢evede bazi bitki o6zlerine yogun

aragtirmalar mevcuttur (Frankic¢ ve Salobir, 2011).



Bazi yem kaynaklari saglik {zerine pozitif etkilere sahip maddeler
icermektedir. Bu maddelere 6rnek olarak immunoglobulinler, hormonlar, biiyiime
faktorleri, biyolojik olarak aktif peptidler ve bagisiklik sistemini diizenleyen
molekiiller ve laktoz verilebilir. Fizyolojik olarak gelisme doneminde olan ve siitten
kesim gibi stres doguran uygulamalara maruz kalan hayvanlarda bagirsak fizyolojisi,
morfolojisi ve metabolizmast ve mikroflorasinda ani degisimler bazi enfeksiyonlar
ile ishal ve mortalitede artis seklinde kendisini gostermektedir (Miller ve Slade,
2003). Bu baglamda bagirsak sagligimi dikkate alan besleme uygulamalarina
bagvurulmasi sorunlarin azaltilmasina olanak saglayabilmektedir (Deprez ve ark.,
1987).

Hayvan besleme ve saglik iligkisi baglaminda bir diger 6nemli konu yemlerde
bulunan antiniitrisyonel faktorlerdir. Bunlar, hayvan sagligini ve {iretkenligini
olumsuz yonde etkileyen mikotoksinler, proteaz inhibitorleri, alkaloidler, glikozitler,
lektinler, erusik asit, sinapinler, taninler gibi antiniitrisyonel faktorlerden
olusmaktadir (Mosenthin ve Jezierny, 2010). Bunlarin olumsuz etkileri rasyon
icindeki paylarinin azaltilmasi yaninda 1s1 muamelesi ve ekstraksiyon gibi teknolojik
yontemler ile bu faktorleri baglayacak veya hidrolize (enzimler, silikalar) edecek
araglarin kullanilmasi ile azaltilma yoluna gidilmektedir. Bitki 1slah1 konusundaki
gelismelerde  antinutrisyonel maddelerin - miktarlarinin ~ azaltilmasina olanak
saglamigtir (6rnegin kolzada glikosinolatlar ve erusik asitin azaltilarak kanolanin
gelistirilmesi) (Bell, 1993).

Antibiyotiklerin 2004 yilinda Avrupa Birligi icerisinde yasaklanmasindan
sonra bu tiir maddelerin yerine kullanilabilecek iirtinlere yonelik arayiglar artmistir.
Bu ¢ergevede gelistirilen ve hayvansal iiretimde kullanilan {iriinlerin basinda organik
asitler, probiyotikler, prebiyotikler ve simbiyotikler (pro- ve prebiyotiklerin
kombinasyonu) gelmektedir. Bu maddeler, mide pH’nin diisiiriilmesi, sindirim
sistemindeki mikrofloranin uyarilmasi, sindirim sistemi ve bagisiklik sisteminin
uyarilmasi ve gelismesi seklinde hayvan sagligina katkida bulunmaktadirlar (Gaggia
ve ark., 2010).



Son yillarda yapilan caligmalar, hayvanlar tarafindan sentezlendigi i¢in
esansiyel olmadigi kabul edilen bazi molekiillerin sanildigindan ¢ok daha 6nemli
islevlere sahip oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, normal kosullar altinda yeteri
diizeyde sentezlenen glutamin ve niikleotidlere, biiylime ve bazi1 dokularin tamiri gibi
donemlerde niikleik asit ve proteinlerin sentezi amaciyla ¢ok daha fazla gereksinim
duyulmast nedeniyle esansiyel molekiil gercevesinde bakilmaktadir. Bu g¢ercevede
yapilan bir ¢alismada, Sauer ve ark. (2011), siitten kesim doneminde domuzlara
niikleotid verilmesinin  bagirsak  yapisi, fonksiyonlart ve mikroflorasini
tyilestirebilecegini; metabolik olaylar ve bagisiklik sistemini etkileyerek tiretkenligi

artirabilecegini 6ne stirmiistiir.

Aktif molekiiller iceren dogal yem katki maddelerine olan ilgi giin gectikce
artmaktadir. Sahip olduklar1 aktif maddeler sayesinde oksidatif stres, bagisiklik
sistemi direnci, bagirsak sagligi, mikrobiyal populasyon, yem tiiketimi ve verim
temelinde biyolojik etkinlik iizerine olumlu etkileri nedeniyle Onem
kazanmaktadirlar. ikincil bitki metabolitlerince (karotenoidler ve polifenoller) zengin
gidalarin insanlar tarafindan tiiketimine yonelik tavsiyeler olmasma ragmen, bu
maddelerin hayvanlar tarafindan tiiketimine yonelik genel tavsiyeler heniiz

olusturulamamustir (Salobir ve ark., 2012).

1.2. Sindirim Sisteminin Kanath Beslenmesindeki Rolii

Et ve yumurta iiretimi amaciyla yapilan kanath yetistiriciliginin en 6nemli
giderlerinin basinda %70-75 oranla yem bulunmaktadir. Kanatlilarin bitylimesinde ve
saglhiginda gerekli olan yagamsal besinler yem icerisinde verilmektedir. Bu baglamda,
bu gruptaki hayvanlar sindirim sistemi aracilig1 ile genis yelpazede yer alan bir dizi
olaylara maruz kalmaktadir (Yegani ve Korver, 2008). Sindirim sistemi ayni
zamanda patojenlerle kars1 karsiya kalan bir ana bolge olarak hareket etmektedir.
Bunun dogal bir sonucu olarak, sindirim sistemi sagligi kanatl tiretiminde optimum
iretim diizeyinin ve refahinin yakalanmasinda onemli bir rol {stlenmektedir.

Sindirim sistemi sagligi ile yemlerin sindirimi, besin maddelerinin emilimi ve



metabolizmasi, enerji ve protein kullanimi, bagisiklik tepkisi ve hastaliklara direng
arasinda onemli iligkiler bulunmaktadir (Kelly ve Conway, 2001 ve Yegani ve
Korver, 2008). Kanatlilarin dogru bir sekilde beslenmesinin hayvan sagligini olumlu
sekilde etkileyecegi, buna karsin bu konuda yapilacak hatalarin bagisiklik sistemine

ve tiretkenlige olumsuz yansiyacagi bildirilmektedir (Dibner ve Richards, 2004).

1.2.1. Bagirsak Gelisimi ve Saghk

Sindirim sistemi kanatlilar ile ¢evresi arasinda segici bir bariyer olarak hareket
etmektedir. Kanathilarin ihtiyag duydugu besin maddeleri sindirim sonrasinda
emilerek hedef doku ve organlara gonderilirken zararli olan maddeler sindirim
sisteminden disar1 atilmak suretiyle sistemden elemine edilmektedir. Sindirim
sisteminin gelisimi ve sagligmin siirdiiriilmesi hayvanin sagligi ve gelisiminin

desteklenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir (Choct, 2009).

Sindirim sistemi saglig1, rasyon kalitesi, mikrobiyal populasyon ve bagirsak
mukozasi arasindaki karmasik iligkiler arasinda var olan dinamik bir denge igerisinde
siirdliriilmekte olup, bu dengenin korunmasi sindirim sisteminin diizenli olarak
caligmasini saglarken patolojik vakalarin ortaya ¢ikmasini da engellemektedir (Sekil
1.1; Conway, 1994). Sonug olarak, genel anlamda kanatli sagliginin siirdiirtilmesinde
enfeksiyon, inflamasyon gibi bir¢ok hastaliktan uzak, saglikli bir sindirim sistemine

gereksinim bulunmaktadir (Wilson ve ark., 2005).
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Sekil 1.1. Bagirsak sagligini etkileyen faktorler arasindaki denge (Conway, 1994°den uyarlanmistir).

Kanatl iiretiminde yem ile bu yemi tiiketen hayvanlarin saghigi arasindaki
yakin iligki bilylime performansinin optimum bir sekilde elde edilmesinde anahtar rol
oynamaktadir. Uygun yetistirme ve besleme kosullarina maruz kalan hayvanlar
dogru bir sekilde biiylime ve gelisim gostermektedir. Yumurtadan ¢ikan bir broyler
civcivi 35-40 giinlik kisa slire sonunda 2 kg’in iizerinde canli agirhga
ulasabilmektedir. Biiylime siiresinin olduk¢a kisaldigi ve yemden yararlanmanin
diizenli olarak iyilestigi glinlimiizde kanathlarin saglik-koruma ve beslenmesi ¢ok
daha fazla emek ve dikkat gerektiren bir olgu haline gelmistir. Bu durum sindirim
sistemi igerisinde yasanan ani veya yavas gerceklesen degisimlerin yakindan takip
edilmesini zorunlu kilmaktadir. Sindirim sistemi icerisinde yasanan bu degisimler,
bagirsak mukozas: altinda bulunan ve emilimden sorumlu olan epitelyum
hiicrelerinden besin maddelerinin emilimini etkileyerek saglik ve performansa etki

edebilmektedir (Choct, 2009).



Kanatli tiretiminde en iyi performans, saglikli hayvanlarin kaliteli rasyonla
beslenmeleri ile mimkiindiir (Apajalahti ve ark.,, 2004). Hijyenik ve dengeli
rasyonlarin kullanim1 kanatlilarda sindirim sisteminin gelisimini olumlu yonde
etkilemektedir. Sindirim sistemi ve organlarinin biiyiimesi ve gelisiminde sindirim
sistemi igerisine giren ve burada kolonize olan mikrobiyal populasyonun 6nemli bir
pay1 bulunmaktadir. Sindirim sistemi igerisindeki mikrobiyal populasyonlar arasinda
ortaya ¢ikan bir dengesizlik sindirim sistemi sagligini ve gelisimini olumsuz sekilde
etkileyebilmektedir (Krachenbuhl ve Neutra, 1992). Mikroflora kosullarindaki
degisimler sindirim sistemi gelisimi yaninda metabolizma, bagisiklik ve fizyolojiyi
de etkileyebilmektedir. Yumurtadan c¢ikistan sonraki siliregte kolonize olan
mikroflora ile konakg¢1 hayvan arasinda sinerjik bir iliski de kurulmaktadir (Torok ve
ark., 2009).

Kulugka doneminde gelismeye baglayan sindirim sistemi yumurtadan ¢ikistan
sonra da biiyime ve gelismeye devam etmektedir. Bu biiyiime ve gelisimin
engellenmeden devam etmesi hayati 6neme sahiptir. Hijyenik ve dengeli yemlerin
tiiketimi sindirim sisteminin ve sindirim organlarinin gelisimini desteklemektedir.
Yemlere ve suya erken donemde erisimin olmasi sindirim sisteminin ve sindirim
organlarinin gelisimini uyarmaktadir (Noy ve Sklan, 2001 ve Uni, 1998). Ozellikle
yumurtadan c¢ikistan sonraki ilk hafta esnasinda ve sonrasinda, sindirim sisteminin
gelisimi biiylimenin 6nemli bir boyutunu olusturmaktadir (Sell ve ark., 1991).
Yumurtadan ¢ikistan hemen Once veya cikistan hemen sonra, sindirim sisteminin
kisimlar1 ve sindirim organlari viicut agirligina oranla diger doku ve organlardan ¢ok

daha hizli gelismektedir (Noy ve Sklan, 2001).

Kanatlilarda erken donemde ad libitum yeme erisim imkani, ince bagirsaktaki
emilim yiizenin gelisimini uyarmaktadir (Potturi ve ark., 2005). Geyra ve ark.
(2001), hijyenik ve dengeli yeme erken erisen hayvanlarda duodenum ve jejenumda
bagirsak emilim alanindan alinan her kesit basina villus sayisinda ve toplam villus
yiizey alaninda Onemli artiglar tespit etmistir. Bigot ve ark. (2003), yumurtadan
cikistan sonraki donemde erken yemlemenin sadece sindirim sistemi geligimini

uyarmadigini  ayni zamanda tim organizmanin biiylimesini tesvik ettigini



bildirmistir. Yeme ge¢ erisimin yumurtadan cikistan sonraki ilk hafta esnasinda
enterosit cogalmasini geciktirdigi ve daha fazla enterosit apoptosisine neden oldugu
bildirilmistir. Kuluckadan c¢ikistan sonra ince bagirsakta yiiksek sayida aerobik
bakterinin  bulunmasmin yeme erisimin  geciktirilmesinden kaynaklandig

bildirilmistir (Potturi ve ark., 2005).

Saglikli hayvanlar genel anlamda diizenli islev gosteren bir sindirim sistemine
sahip olmalar1 ile tanimlanmaktadir. Bu o0zellik, kanathilar tarafindan tiiketilen
yemlerin yasama pay1 ve iliretim amaciyla etkin bir sekilde kullaniminda olmazsa
olmaz bir kosuldur. Diizenli iglev gosteren kalin bagirsagin en 6nemli unsurlarindan
birisi barindirdigi mikrobiyal populasyon icerisindeki dengedir. Bu denge,
hayvanlarin bakteriyel enfeksiyonlar, yiiksek sicaklik ve nem, yem degisimi ve
transport gibi strese neden olan kosullara maruz kalmasi durumunda
bozulabilmektedir (Jin ve ark., 1997). Patojenlerin neden oldugu sindirim sistemi
hasarlar1 bagirsak sagliginin bozulmasina ve besin madde kullanim etkinliginde
azalmalara neden olmaktadir. Bu nedenle sindirim sistemi saghigi, organ ve doku
gelisimi yaninda bagisiklik sisteminin tam olarak faal hale gelmesinde gerekli olan
besinlerin dagilim ve kullanim seklini de etkileyebilmektedir (Kelly ve Conway,
2001).

1.3. Kanathlarin Beslenmesinde Oksidatif Stresin Onemi

Son 20-30 yil igerisinde, broylerlerde genetik olarak, yemden yararlanma, yag
oraninda azalma ve g6giis eti miktarinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir (Reyer ve
ark., 2015). Kanatlilarda yem; yumurta ve et iiretiminde toplam girdinin en biiyiik
kismint olusturmaktadir. Yem, aynm1 zamanda sindirim sistemi araciligiyla
kanathlarin sagligini1 ve tiretimini etkileyen bir dizi faktorle karsi karsiya kalmasina
neden olmaktadir. Sindirim sistemi, besinlerin sindirimi ve bagisiklik tepkisinin
olusmasinda 6nemli rol oynayan olduk¢a karmasik ve dinamik bir organdir. Besin
maddelerinin emilim yeri olan bagirsak mukozasi, farkli hiicre populasyonlari,

epitelyum hiicreler ve bag dokulardan olusmaktadir. Bagirsak epiteli, potansiyel



olarak zararli olabilecek maddelerle siirekli olarak karsi karsiya kalirken dokular ile
sindirim sistemi lumeni arasinda da bir bariyer olarak hareket etmektedir. Yem
toksinleri ve serbest radikal iiretimine yol agan enfeksiyon etmenleri strese neden
olan faktorlerin basinda gelmektedir. Bu stres, sindirim sistemi unsurlar1 arasindaki
hassas dengeyi olumsuz olarak etkileyerek kanatlilarin saglik ve iretimini

etkileyebilmektedir.

Cevresel, beslemeyle ilintili, mikrobiyolojik veya yetistirmeye dayali faktorler
ticari kanath tiiretiminde stres kaynagi olarak olumsuz etkilerini sergilemektedir.
Oksidatif stres, bu faktorlerin etkili oldugu donemlerde ortaya ¢ikan ve metabolik
olarak olumsuz sonuglari olan bir biyolojik siiregtir. Oksidatif stres, dokularda ve
organlarda serbest radikal iiretimi ile endojen antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan, yaglarin peroksidasyonu,
protein nitrasyonu, DNA hasar1 ve apoptosise neden olan bir metabolik olaydir.
Hicreler, fizyolojik oksijen mekanizmasi esnasinda tretilen serbest radikallere
stirekli olarak maruz kalmaktadir (Estevez, 2015). Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ile
reaktif nitrojen tiirleri (RNT) homeostazda rol oynayan sinyal molekiillerdir. Ancak,
ROT ve RNT ’lerin asir1 liretimi veya yetersiz diizeyde notralizasyonu oksidatif strese
yol acar. Superoksit, hidrojen peroksit ve hidroksi radikallerin i¢inde yer aldigi ROT,
oksijen metabolizmas: tarafindan Uretilirken antioksidan mekanizmasi araciligiyla
elemine edilmektedir. ROT hiicre igerisinde fizyolojik olarak superoksit dismutaz
(SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri ile indirgenmektedir
(Kurutas, 2015). SOD (SOD1 ve SOD2) superoksit anyonunun (O2) H,0,’ye
dismutasyonunu katalize etmektedir. H,O, daha sonra katalaz enzimi ile H,O ve
O,’ye doniistiiriilmektedir. Ote yandan GSH-Px, glutatyonu kullanarak lipit
peroksitlerinin azaltilmasini saglar. Nitrik oksit sentazlarinin (NOS) son {iriinii olan
RNT bagirsak mukozasi ve submukozasindan iiretilmektedir. NOS, arjinini sitruline
metabolize ederek nitrik asit radikalinin olusumunu saglar. Nitrik asit radikalleri,
sinirsel uyarilarin iletimi ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi gibi hiicresel
olaylarda 6nemli rol oynamaktadir. Ancak nitrik oksit radikallerinin asir1 {iretimi
bagirsak mukoz membranina zarar vererek besin madde kullanimini olumsuz sekilde

etkilemektedir (Ya Sklyarov ve ark., 2011). ROT ve RNT, o6zellikle PUFA’larca



zengin olan hiicre zari lipitlerindeki ve lipoproteinlerindeki lipid peroksidasyonuna
katkida bulunmaktadir. Sindirim sistemindeki enflamasyon, bazi stres veya
enfeksiyon faktorleri vasitasiyla sekillenerek ROT iiretimini saglamakta ve redoks

dengesini bozabilmektedir.

1.3.1. Yem Toksinleri Kaynakh Oksidatif Stres

Kanatl1 yem veya yem maddeleri sindirim sagligini ve iiretimi etkileyen bakteri
veya fungal orijinli toksinler tarafindan siklikla kontamine hale gelebilmektedir
(Yiannikouris ve Jouany, 2002). Bagirsak lumen epitel hiicreleri ve yan yana olan
epitel hiicreler arasindaki siki baglanti proteinleri bir bariyer gorevi gorerek
bakteriyel toksinlerin bagirsak lumeninden emilimini engellemektedir (Mishra ve
Jha, 2019). Oksidatif stres altindaki hayvanlarda sadece hiicresel olaylar degil ayni
zamanda bagirsaklardaki bariyer yapida degisimler olmaktadir. Mikotoksinler, kiifler
gibi bircok mantar tarafindan spesifik olarak {iretilen metabolik {irtinlerdir
(Yiannikouris ve Jouany, 2002). Aflatoksin, zearalenon, deoksinivalenol,
trikotesenler, fumozin, T-2 toksini ve okratoksin yaygin olarak goriilen toksin
cesitleridir. Bu toksinler emilim siirecinde epitelyum hiicrelerle temas ettiginde,
sindirim sistemi toksinler nedeniyle harekete gecen oksidatif stres nedeniyle onemli
diizeyde etkilenmektedir (Mishra ve Jha, 2019). Bu konuda yapilan ¢aligmalarda
mikotoksinlere diisiik diizeyde ve uzun siireli maruz kalan hayvanlarda bagisiklik
sistemi, bagirsak biitiinliigli ve kan fagozitik aktivitesinde degisimlerin ve
olumsuzluklarin sekillendigi tespit edilmistir (Wu ve ark., 2015). Trikotesenler,
¢ogunlukla Fusarium tiirtindeki funguslar tarafindan tiretilen ve deoksinivalenol, T-2
toksini ve fumozin B1 gibi toksinleri igine alan bir grup mikotoksindir (Yiannikouris
ve Jouany, 2002). Bu mikotoksinler, ROT iiretimini saglayarak lipit
peroksidasyonunu uyararak hiicresel redoks sinyalizasyonu, antioksidant durumu ve
mebran biitliinligiinii  degistirebilme yaninda bagirsak epitelyum gegirgenligini
artirabilmektedir (Mishra ve Jha, 2019). Bu olaylar apoptosisin artarak kanatlilarda

saglik ve liretimin olumsuz olarak etkilenmesi ile sonuglanabilmektedir.



1.3.2. Kanath Sindirim Sistemindeki Antioksidan Sistemler

Fizyolojik diizeyin {lizerinde ROT veya RNT {iretimi bagirsaklarda
inflamasyona neden olmakta ve emilim kapasitesini kisitlayabilmektedir. Liang ve
ark. (2015) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, broylerlere rasyon igerisinde kismen
okside olmus soya yag1 verilmesinin biiylime performansi, yem tiiketimi ve bagirsak
bagisiklik sistemi iizerine olumsuz etkilere neden oldugu saptanmistir. Bagirsak
mukozasi oksidatif strese karsi koyan ilk savunma hatt1 olup, katalaz, SOD ve GSH-
Px gibi enzimler ile glutatyon, transit iyonlar (Fe’*, Cu®*) veya flavonoidler gibi
endojen veya eksojen serbest radikal temizleyicileri igerisinde barindirmaktadir
(Circu ve Aw, 2012). Glutatyon ve SOD hiicre i¢i antioksidan olarak g¢alismakta ve
ince bagirsakta yaygin olarak bulunmaktadir (Liu ve ark., 2014). Bu molekiillerin
yogunlugu bagirsak gelisimi siirecinde yiiksek bir diizeyde bulunmaktadir (Liu ve
ark., 2014).

1.3.3. Oksidatif Stresi Azaltma Potansiyeline Sahip Araglar

Oksidatif stres, bir dizi olumsuz etkinin ortaya ¢ikmasina neden olarak
kanatlhillarda patolojik ve refah baglaminda sorunlarin sekillenmesine zemin
hazirlamaktadir. Bu nedenle, oksidatif stresin hafifletilebilmesi igin maliyet
bakimindan uygun stratejilerin kullanilmas1 gerekmektedir. C ve E vitamini
kullantminin kanathilarda antioksidan giicii ve bagisiklik performansini iyilestirdigi
bildirilmektedir (Min ve ark., 2018). Yagda veya suda ¢oziinebilir olan alfa lipoik
asidin kanatli bagirsaklarinda oksidatif hasara karsi etkili bir antioksidan oldugu
rapor edilmistir (EI-Senousey ve ark., 2018). Polifenol iceren maddelerin rasyona
katilmasinin antioksidan kapasiteyi artirarak broylerlerde redoks dengeyi iyilestirdigi
tespit edilmistir (Gerasopoulos ve ark., 2015). Benzer etkiler, prebiyotik olarak
bilinen galakto-oligosakkaritlerin kullanimi ile de elde edilmistir (Varasteh ve ark.,
2015). Xue ve ark. (2018), tarafindan yapilan bir ¢alismada, rasyona L-Glutamin (L-
GlIn) ilavesinin broylerlerde nekrotik enteritisi 6nledigi ve antibiyotik icermeyen
rasyonlarda kullanilabilecegi sonucu elde edilmistir. Yukarida belirtilen tiim

arastirma bulgulari, tek bir maddenin veya farkli maddelerin karisimindan elde
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edilecek kokteyl karigimlarin sindirim sistemindeki oksidatif stresin hafifletilmesinde

kullanilabilecegini destekler niteliktedir.

1.4. Kanathlarda Bagisiklik Sistemi

Kanatlilar, memelilere benzer sekilde, disaridan gelen ve tehdit olusturabilecek
istilact mikroorganizmalara ve yabanci maddelere karst degisik mekanizmalar
kullanarak kendilerini koruma yoluna gitmektedir. Kanatli bagisiklik sistemi primer
ve sekonder lenfoid organ ve dokulardan meydana gelmektedir. Boyunda jugular
damar boyunca bulunan timiis ve kloakaya bitisik olarak bulunan bursa Fabricius
primer organlardir. Dalak, kemik iligi, Harderian bezi, sekal tonsiller ve bronslarla
ilintili lenfoit dokular, sindirim sistemi ile ilintili lenfoit dokular, konjunktival yap1
ile ilintili lenfoit dokular ve lenfoit nodulleri i¢ine alan mukozal yiizeylerle ilintili
organize olmus lenfoit dokular ise sekonder yapilardir (Davison ve ark., 2008).
Damar ve kilcal damarlar araciligryla lenfoit sivinin dolastigi ve kan dolagim sistemi
ile iletisim halinde olan bir lenfatik dolasim sistemi de bulunmaktadir (Davison ve

ark., 2008).

Kanatli bagisiklik sistemi, fonksiyonel anlamda spesifik olmayan fakat
dogustan sahip olunan bagisiklik sistemi ile spesifik olan fakat sonradan kazanilan
bagisiklik sistemi olmak iizere iki kisima ayrilmaktadir. Bu sistem, hiicresel ve

hiicresel olmayan (humoral) dallara ayrilmaktadir (Davison ve ark., 2008).

Hiicresel olmayan dal igerisinde immunglobulinler ve bunlar1 salgilayan
hiicreler bulunmaktadir (Davison, 2014). Immunglobulinler, baglandiklar1 yabanci
molekiile (antijen) 6zgii spesifik yapilardir ve B-lenfositler tarafindan tiretilmektedir.
B-lenfositleri embriyonik karaciger, yumurta saris1 ve kemik iligi igerisinde
tiretilmektedir (Davison ve ark., 2008). Bir yabanci organizma viicuda girdigi zaman
makrofaj adi verilen bir fagozitik hiicre tipi ile hapsedilir (Chalghoumi ve ark.,
2009). Yabanci molekiilii hapseden makrofajlar T-lenfositleri ile etkilesime

girmektedir. Bu etkilesimin sonucunda B-lenfositleri uyarilarak immunglobulinler
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tiretilmeye baglar. B-lenfositlerin antikor {iretimi, bu hiicrelerin antikor {iretecek
yeterli sayiya ulasabilmeleri i¢in antijene maruz kalinan 5 giinliikk periyodun sonunda
baglar. Kanatli hayvan ayn1 antijene tekrar maruz kalirsa ge¢misteki hafizanin etkisi
ile bu kez antikor iiretimi ¢ok daha hizli ve ¢ok daha yiiksek diizeyde gerceklesir
(Chalghoumi ve ark., 2009).

Immunoglobulinler kanatlilarda, kimyasal yapilari, immunolojik islevleri ve
konsantrasyonlarina bagli olarak IgA, IgM ve IgY olarak siiflandirilir (Davison,
2014). IgA ve IgM molekiiler agirlik ve kimyasal yapilan ile fiziksel 6zellikleri
bakimindan memelilerdeki IgA ve IgM’ye benzerlik gostermektedir (Hartle ve ark.,
2014).

IgY, kanathi serum ve yumurta sarisinda bulunan ana immunoglobulin olup,
islevi ve serum konsantrasyonu itibariyle memelilerdeki IgG’ye benzerligi nedeniyle
gecmiste IgG olarak adlandirilmistir. IgG ve IgY arasindaki temel yapisal farkliliklar
nedeniyle gliniimiizde IgY olarak tanimlanmaktadir. IgY, toplam immunoglobulin
havuzunun yaklasik %75 gibi 6nemli bir boliimiinti olusturmaktadir (Chalghoumi ve
ark., 2009). IgY, IgA ve IgM serum konsatrasyonlari sirasiyla 5, 1,25 ve 0,61 mg/ml
olarak rapor edilmistir (Leslie ve ark., 1976).

Kanatlilarin immun sisteminin hiicresel dali, antikor iiretiminden sorumlu olan
hiicreler disindaki antijenlere 6zel hareket eden tiim hiicreleri i¢cine almaktadir. Bu
grup igerisindeki hiicreler (T-lenfositler), B-hiicreleri ile aymi kok hiicrelerden
tiretilmektedir ancak bursa Fabricius yerine timiis’te programlanmaktadir (Smith ve
Gobel, 2014). T-lenfositleri, B-hiicrelerine kiyasla daha heterojen bir hiicre
populasyonunu barindirmaktadir. Baz1 T-hiicreleri, bagisiklik sistemi iletisiminde rol
oynayan limfokin adi verilen proteinleri iretirken, digerleri dogrudan yabanci

organizmalar1 yok etmektedir (Kaiser ve Staheli, 2014).
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1.5. Kanath Beslemede Amino Asitler

Amino asitler, yapi tasi olarak protein sentezinde kullanilan buna karsin protein
yikimin1 engelleyen anabolik molekiiller olarak bilinmektedir. Amino asitler ayni
zamanda, azot igeren degisik biyolojik yapilarin sentezinde kullanilan Onemli
substratlardir. Son yillardaki bilimsel ¢alismalarda, bu molekiillerin farkli doku ve
organlarda temel metabolik mekanizmalarin kontroliinde kullanilan anahtar
diizenleyiciler olduklarini destekler nitelikte bulgular rapor edilmistir (Kurmi ve ark.,
2020).

Kanatli tiretimindeki temel konulardan birisi daha etkin ve ¢evreci yemleme
stratejilerinin  gelistirilerek atiklarin  azaltilmasidir. Bu baglamda benimsenen
stratejilerden birisi rasyonun ham protein icerigini azaltilirken spesifik serbest amino
asitler ile takviye ederek protein kullanim etkinligini artirmak, buna karsin azot

atilimini azaltmak yaklagimidir (Belloir ve ark., 2015).

Degisik amino asitlerin (esansiyel) protein sentezi i¢in yeteri ve dengeli bir
sekilde kanatlilara verilmesi protein beslenmesinin bir zorunlulugudur. Ancak
optimum amino asit beslenmesinde, amino asitlerin protein sentezi yaninda bazi
onemli biyolojik olaylarda oynadig1 roliinde dikkate alinmasi1 gerekmektedir. Amino
asitler bazi Onemli biyolojik molekiillerin sentezinde oOnciil madde olarak
kullanilmaktadir. Sistine, hayvanin oksidatif strese karsi gelistirdigi savunma
mekanizmasinda gorev alan glutatyon ve taurin sentezi igin gereksinim

bulunmaktadir (Metayer ve ark., 2008).

Rasyon amino asitleri, broylerlerin abdominal yag icerigi, gogiis eti iiretimi
gibi karkas kisimlarmin olusumunda etkin rol oynamaktadir (Leclercq, 1995).
Lizinin, karkas kompozisyonu iizerine spesifik etkilere sahip oldugu bilinmektedir.
Lizin yetersizliginde gogiis kasi oraninda Onemli diizeyde azalma gerceklestigi
saptanmustir (Tesseraud ve ark., 1996). Ancak benzer etki, ayni kosullarda yiirtitiilen
caligmalarda threonin veya valin kullaniminda gorilmemistir (Leclercq, 1998).

Rasyondaki lizin mikarinin biiyiime ihtiyacinin da &tesinde artirilmasinin gogiis
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kasinin depolama esnasindaki pH’sini artirmak suretiyle damlama kaybini azalttigi
tespit edilmistir. (Berri ve ark., 2008). Rasyondaki metiyonin ve/ya sistinin
yetersizliginin tavuklarda dokularin yag, protein ve amino asit kompozisyonunu
etkiledigi rapor edilmistir (Conde-Aguilera ve ark., 2013). DL-metiyoninin kismen
veya tamamen hidroksi analogu ile ikame edilmesinin but ve gogiis etinin
oksidasyona duyarliligin1 azaltma yaninda et pH’sini artirarak depolama ve igleme

acisindan olumlu etkiler sergiledigi belirlenmistir (Mercier ve ark., 2009).

Yumurtadan ¢ikistan sonraki yasamin ilk giinleri kanathilar i¢in oldukc¢a zor bir
donem olup yeni yasam ortamina adapte olmaya calisan civcivler yogun bir strese
maruz kalmaktadir. Batal ve Parsons (2002), yiiriittiikleri bir ¢alismada, kulugkadan
yeni ¢ikan ve kazein veya misir-soya bazli rasyonu tiiketen civcivlerin yasamin ilk
giinlerinde rasyon protein, yag ve karbonhidratlar: yeterli diizeyde sindirilebilecek
etkinlige sahip olmadiklarin1 rapor etmistir. Bartell ve Batal (2007), tarafindan
yiiriitiilen bir ¢alismada, misir-soyaya dayali rasyona %1 oraninda L-GlIn ilavesinin
genc kanathilarda bagirsak sagligi parametrelerinde iyilesmeye ve canli agirlik

kazancinda artisa neden oldugu bulgulanmaistir.

Esansiyel olmayan bir amino asit olan glutaminin rasyonlara katilmasinin;
gastrointestinal sistemdeki epitel hiicrelerin gelisiminde etkili rol oynadigi, besin
maddelerinin bagirsaklardan gecisini arttirarak performans ve gelisimin daha iyi
olmasmi sagladigi bildirilmektedir (Murakami ve ark., 2007). Bunun yaninda,
bagirsaklarda doku zedelenmesi sonrasi epitel dokudaki hiicrelerin hizli boliiniip,
onarimin gerceklesmesinde glutaminin hayati enerji substrati olarak kullanildig:

(Lacey ve Wilmore, 1990 ve Newsholme, 2001) kabul edilmektedir.

1.5.1. Glutamin

Glutaminin hiicre metabolizmasindaki énemi ilk kez 1949 yilinda Ehrensvard
ve arkadaslari tarafindan kesfedilmis (Ehrensvard ve ark., 1949), Eagle ve

arkadaglan tarafindan 1956 yilinda tam olarak ortaya konabilmistir (Eagle ve ark.,
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1966). Glutamin proteinlerin yapi tasi olan 20 amino asitten biridir. Yan zincirinde
karboksamit grubu igerir. Polar 6zelliktedir, ancak fizyolojik pH'da yiiksiizdiir. Diger
birgok amino asitte oldugu gibi bu amino asitinde hem L- hem de D- izomeri vardir.
Aber aktiv olan diger bir deyisle dogada var olan izomeri L Glutamin’dir. Genellikle
bilimsel makalelerde Glutamin L- ya da D- olarak hicbir 6n ek almayarak sadece
Glutamin diye bahsedilmisse, burada bahsi gegen L- Glutamin’dir (Sekil 1.2).

O 0O 0O (@)
H,N OH H,N OH
NH, NH,
L-Glutamin D-Glutamin
IUPAC adi
Glutamin

L-Glutamin (sol) D-Glutamin(sag)

Ozellikler
Molekiil formiilii CsH1oN>O3
Molekiil kiitlesi 146,15 g-mol
Goriiniim Kati, renksiz ve kokusuz
Erime noktasi 185-186 °C

Coziiniirliik (su i¢inde) Suda ¢oziiliir: (26 g-1* (18 °C)

Sekil 1.2. L-Glutamin ve D-Glutaminin kimyasal formu ve 6zellikleri (PubChem NCBI, 2020).

1.5.2. Glutaminin Sinyal Molekiil Olarak Islevi

Glutaminin, karbon, azot ve dokular arasindaki enerji transferinde kullanilan
onemli bir tasiyict molekiil oldugu uzun bir siiredir bilinmektedir. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda glutaminin metabolik olaylarda rol oynayan 6nemli bir sinyal

molekiilii oldugu tespit edilmistir (Curi ve ark., 2005). Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda,
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baz1 hiicre tiplerinde glutaminin, glutamin sentetaz protein diizeyini azalttigi, bu
etkinin glutamin sentetaz mMRNA diizeyinde gergeklesmedigi, glutaminin dogrudan
etkisi sonucu olustugu bildirilmektedir (Huang ve ark., 2007). Mekanizmas1 ve
onemi halen bilinmemekle birlikte glutamin, 3T3L1 adipoz hiicrelerinin biiyiime,
farklilasma ve metabolizmasinin birka¢ asamasinda gereksinim duyuldugu
bildirilmektedir (Wang ve ark., 2007). Eksojen glutamine birgok memeli hiicresinin
gereksinim duydugu uzun bir siiredir bilinmektedir. Bu gereksinimin temelinde,
glutaminin biyosentetik rolii veya enerji ihtiyacinin karsilanmasinda kullanilan bir
yakit olmasi yatmaktadir. Bununla birlikte, glutaminin hiicre metabolizmasindaki
farkli mekanizmalarda sinyal molekiilii olarak rol oynadig: bildirilmektedir (Rhoads
ve ark., 1997). Pirimidin sentezi vasitasiyla ince bagirsak hiicrelerindeki apoptosisin
baskilanmasinda (Evans ve ark., 2005) ve glutatyon iiretimi araciligi ile bagirsak siki
baglantilarinin (tight junctions) siirdiirilmesinde glutamine ihtiyag bulunmaktadir
(Seth ve ark., 2004). Bagisiklik sistemi hiicrelerinde glikozamin mekanizmasi
araciligiyla sicaklik soku proteinlerinin {iretiminin uyarilmasi ve apoptosisin
engellenmesinde glutamin rol oynamaktadir (Curi ve ark., 2005). Glutaminin,
pankreas B-hiicrelerinden insiilin tiretimini artirdigi, fibroblastlarda kolajen ve hiicre
dist matriks yapt olusumunu uyardigi ve miyositlerde myosin agir zincir
aktivasyonunda gorev aldigi rapor edilmektedir (Curi ve ark., 2005). Bir sinyal
molekiil olarak glutamin, bir¢ok hiicre tipinde bir dizi metabolik olay iizerine etki
ederek farkli hiicre i¢i sinyal mekanizmalarinda etkisini sergilemektedir. Bu etkilerin
bazilar1 glutaminden sentezlenen molekiiller vasitasiyla gerceklesirken, digerleri

glutaminin dogrudan hareketi sonucu sekillenmektedir.

1.5.3. L-Glutamin Metabolizmasi

Viicuttaki bir¢ok doku ve hiicrenin yiiksek diizeyde glutamin kullandig1 ve
glutaminin bu doku ve hiicreler icin esansiyel oldugu artik bilinen bir olgudur.
Bobrekler, bagirsaklar, karaciger, merkezi sinir sistemindeki spesifik ndéronlar,
bagisiklik sistemi hiicreleri ve pankreasin B-hiicreleri yogun sekilde glutamin
kullanan hiicrelere sahip doku ve organlardir (Young ve Ajami, 2001). L-glutamin,

peptid ve protein sentezi, amino seker sentezi, piirin ve pirimidinler, dolayisi ile
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niikleik asit ve niikleotidlerin sentezinde bir 6nciil (prekiirsor) madde, bazi hiicrelerin
enerji ihtiyacinin saglanmasinda ise bir karbon kaynagi olarak genis bir metabolik

kullanim spektrumuna sahiptir.

Hiicrelerde yiiksek diizeylerde bulunan ve mitokondri ile ilintisi oldugu bilinen
glutaminaz enzimi, glutamin molekiilini hizli bir sekilde L-glutamata
dontistiirmektedir. L-glutamat, yirmi amino asit igerisinde hiicre igerisinde en ¢ok
miktarda bulunan amino asittir. Buna karsin, L-glutamin, in vivo olarak hiicre disinda
en ¢ok miktarda bulunan amino asittir (Newsholme ve ark., 2003). L-glutamat, pH
degerinin 7,4 oldugu kosullarda -1 yilike sahip olmasi ve merkez sinir sisteminde
lokalize olmus glutamat metabolize eden 6zel hiicreler disindaki hiicrelerin, hiicre
zarlarinin  diisiik yogunlukta amino asit tasiyicilarina sahip olmalar1 nedeniyle
kolaylikla hiicre zarlarindan ge¢cememektedir (Matthews ve Anderson, 2002). L-
glutamat, yeni amino asitlerin sentezlenmesinde amino grubu saglayayicisi
(transaminasyon) veya amino grubunun NH4" olarak kaybedilerek, 2-okzoglutarata
doniistiiriilmesindeki (deaminasyon) rolii nedeniyle amino asit metabolizmasinin
kavsak noktasinda bulunmaktadir (Sekil 1.3). Karaciger, iskelet kaslar1 ve astrositler
(beyin ve omurilikte bulunan yildiz seklindeki glial hiicre tiirii) gibi bazi doku ve
hiicrelerde glutamat ve amonyak molekiilleri glutamin sentetaz enzimi ile bir araya
getirilerek glutamin sentezi gerceklestirilmektedir. Bu glutamin molekiilii, daha

sonra hiicreden disar1 gonderilmektedir.
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Glutamin

[ D) Plazma zari

v Niikleik asitler
GABA Glutamin ——>  Niikleotidler
(sinyalizasyon) Protein sentezi
(8- h.pcreller)l\ Glutaminaz
noronlar
(ii?gzéoa?]) Glutamat > Ornitin
§ Okzoasit \l,
Glikoneogenez T € -
(bdbrekler) o g Aminoasit  ~roinin
\ll NH g (protein sentezi) \l,Arginaz
4
Ornitin ..
Glikoz 2—okzog|utarat Ure
‘l’ (aksidasyon) (karaciger)
Arginin Apoptosis uyarim

o Mikroplarin imhasi
Iﬁ Nitrik .——>  Hiicre sinyalizasyonu
iNOS oksit (I6kositler)

Sekil 1.3. Memeli hiicrelerinde glutamin ve glutamat metabolizmas: (Newsholme ve ark. (2003)’ten
uyarlanmistir).

1.5.4. L-Glutaminin immun Sistem Uzerine Etkileri

Glutaminin, lenfositler, makrofajlar ve nétrofiller gibi bagisiklik sisteminin
onemli yapilarindaki hiicreler tarafindan yiiksek diizeylerde kullanilan 6nemli bir
molekiil olarak kabul edilmektedir (Ardawi ve Newsholme, 1983; Curi ve ark., 1997,
Newsholme ve ark., 1986). Glutamin metabolizmasinda ilk enzim olarak rol oynayan
fosfata baglh glutaminazin bu hiicrelerdeki aktivitesi yiiksek olmasina karsin, bu
amino asidin oksidasyon diizeyi olduk¢a diisiiktiir (Newsholme ve ark., 2003).
Normal kosullar altinda glutaminin 6nemli bir kismi glutamat, aspartat (Krebs
dongiisli vasitasiyla), laktat ve CO;’e metabolize edilir. Glutamin, T-hiicrelerinin
cogalmasi, B-lenfosit farklilagmasi, makrofaj fagositozu ve sitokin iiretimi yaninda
notrofil  superoksit {iretimi ve apoptosis artirici etkiler ortaya koydugu rapor
edilmistir (Newsholme, 2001 ve Newsholme ve ark., 2003). Bu hiicrelerin niikleik

asit ve niikleotid sentezi amaciyla glutamine Onciil madde olarak gereksinim
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duyduklart bilinmesine ragmen, glutamat amino asidinin de bagisiklik sistemi
hiicrelerinde  glutamin kadar ©nemli rol oynayabilecegi disiiniilmektedir
(Newsholme ve ark., 2003). Glutamat, amino asit transaminasyonu yaninda
lenfositler, mokrofajlar ve noétrofillerdeki metabolik mekanizmalarda anahtar bir
fonksiyon tistlenmektedir. Onemli bir kofaktor olan NADPH’in, malik asidi piruvata
metabolize eden NADP’ye baghi malik enzim aktivitesi ile saglanmasmm bu
fonksiyonlarindan biri oldugu diisiiniilmektedir (Newsholme ve ark., 1996).
NADPH, yag asitlerinin sentezi gibi biyosentetik reaksiyonlara, 0% veya NADPH
oksidaz ve uyarilabilir nitirik oksit sentaz vasitasiyla iiretilen nitrik oksit gibi serbest
radikallerin tiretimine katilmaktadir (Newsholme, 2001). Bu kofaktor, ayn1 zamanda
antioksidan savunma mekanizmasinin 6nemli bir unsuru olan indirgenmis glutatyon
konsantrasyonunun artirilmasinda ve apoptosisin geciktirilmesinde 6nemli bir rol
oynar (O’Neill ve ark., 2000). Notrofillerce laktata metabolize edilen glutamin
miktarinin makrofajlar veya lenfositler tarafindan metabolize edilen miktarindan
daha fazla olmasi noétrofillerin NADPH’e daha fazla talep duymasindan

kaynaklanabilecegi ongoriillmektedir (Newsholme ve ark., 2003).

Glutamat ayni1 zamanda makrofajlar ve monositlerdeki ornitin sentezinde onciil
madde olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.3). Bu metabolik yol, arjinin sentezinin
gerceklestigi iire dongilisii ve nitrik oksit sentezi ile birlesmektedir (Murphy ve
Newsholme, 1998). Hiicre dis1 arjinin konsantrasyonunun, makrofajlar ve monositler
tarafindan salgilanan arginaz enziminin iretilmesi ile azaldigi, bunun sonucunda da
hiicrelerin nitrik oksit sentezi i¢in hiicre i¢i arjinine muhtag hale geldigi
bildirilmektedir (Murphy ve Newsholme, 1998). Glutamatin, ayni zamanda
makrofajlar ve monositlerde glutatyon sentezinde oOnciil bir madde olarak
kullanilabilecegi dolayist ile antioksidan mekanizmalarinda rol oynayabilecegi

tahmin edilmektedir (Gleeson ve Bishop, 2000) (Sekil 1.3).

1.5.5. Kanathlarda L-Glutaminin Cahsmalar:

Kanatlilar ile yapilan ¢aligmalarda, L-Glutamin (L-GIn) amino asidinin farkli

diizeylerde yeme veya i¢gme suyuna ilave edilmesinin performans, mortalite, serum
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biyokimyasi, bagirsak histomorfolojisi, immun sistem, karkas verimi ve et kalitesi
Ozelliklerine etkileri arastirmalara konu edilmistir. Calismalardan elde edilen
performans bulgulari, L-GIn i¢eren yemleri tiikketen hayvanlarin daha yiiksek canli
agirlik artis1 sergiledigi, L-GIn ilavesinin 6zellikle strese neden olan sicaklik ve nem
(Dai ve ark., 2009; Dai ve ark., 2011 ve Olubodun ve ark., 2015), yumurtadan ¢ikim
sonrasi 24 saat sonra yem ve su ile bulusturmak suretiyle yapilan geciktirilmis
yerlestirme uygulamasi (Zulkifli ve ark., 2016), parazitler (Yi ve ark., 2005), asilama
(Mussini ve ark., 2012) ve mikrobiyal etmenler (Fasina ve ark., 2010 ve Xue ve ark.,
2018) gibi olumsuz c¢evre ve yetistirme kosullarinin oldugu ¢aligmalarda
performansta iyilesmelere yol actigi bildirilmistir. Performansta goriilen olumlu
etkilerin 6zellikle yeme %1 diizeyinde L-GIn ilave edilen hayvanlarda daha yiiksek
oranda gergeklestigi belirlenmistir (Dai ve ark., 2009; Dai ve ark., 2011; Fasina ve
ark., 2010; Olubodun ve ark., 2015; Xue ve ark., 2018; Yi ve ark., 2005 ve Zulkifli
ve ark., 2016). Buna karsin %1’in iizerinde L-GlIn ilave edilmesinin broylerlerde
performansta onemli azalmaya, hatta %4 diizeyinde toksisiteye yol agabilecegi
bildirilmistir (Bartell ve Batal, 2007).

Glutamin, bagisiklik sistemi ile ilgili bagirsak florasinin olgunluk ve
biitlinliigiinli saglamasinin yanisira (Khan ve ark., 1999), bakteri saldirilarina karsi
bir bariyer kabul edilen miisin sentezinden ve mukoza yapisinin korunmasindan
sorumludur (Yi ve ark., 2005). Glutamin, ince bagirsak enterositler, lenfositler,
makrofajlar ve fibroblastlar (Andrews ve Griffiths, 2002 ve Cynober, 1999) i¢in
temel metabolik yakit olarak ve enfeksiyon ya da yaralanma gibi inflamatuar
kosullarda esansiyel amino asit olarak kabul edilir (Newsholme, 2001). Yapilan bir
calismada glutaminin bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan yiiksek oranda
kullanilmakta oldugu ve lenfositler ile makrofajlar tarafindan uygun lenfosit
proliferasyonu ve sitokin iiretimini desteklemek i¢in gerekli oldugu ortaya
konulmustur (Calder, 1999). Glutamin ayni1 zamanda, arjinin sentezi i¢in 6n-madde
olup (Adjei ve ark., 1994), farelerde timiis ve dalak boyutunu, sitokin iiretimini ve
lenfosit proliferasyonunu artirdigi bildirilmektedir (Reynolds ve ark., 1988 ve Wu ve
ark., 2018).
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Broylerlerin glutamin takviyesi ile beslenmesinde mukoza gelisimine bagh
olarak epitel hiicrelerinin sayisinda bir artis sekillenmekte oldugu, villuslarin
yiiksekliginde de bir artis ve yogunluk olustugu tespit edilmistir (Applegate ve ark.,
1999; Maiorka ve ark., 2000; Murakami ve ark., 2007; Nassiri Moghaddam ve
Alizadeh-Ghamsari, 2013; Olubodun ve ark., 2015; Soltan, 2009; Uni ve ark., 1998;
Wu ve ark., 2018 ve Xue ve ark., 2018). Fischer da Silva ve ark. (2007), 7-14. giinler
arasinda yem kisitlamasina maruz kalan broylerlere %1 L-GIn verilmesinin ornitin
dekarbolsilaz aktivasyonu ve protein sentezini artirarak bagirsak mukoza atrofisini
engelledigini ve yem kisitlamasina karsi etkili bir faktor olabilecegini rapor etmistir.
Sicaklik stresine maruz birakilan broylerle yapilan bir ¢alismada, %0,5 L-GIn
ilavesinin nitrik oksit sentetaz ve kortikosteron konsantrasyonlarini azalttigin1 buna
karsin insiilin, gogiis eti ve abdominal yag verimini artirdigi saptanmistir (Dai ve
ark., 2011). Glutamin, enterosit hiicrelerinde hayati bir enerji kaynagi ve besin
maddesi (substrat) olarak kabul edilmektedir (Lacey ve Wilmore, 1990 ve
Newsholme, 2001). Bartell ve Batal (2007)’in yaptigi bir c¢alismada; broyler
rasyonlarina %1 diizeyinde ilave edilen glutaminin, 21. giinde kontrol grubundaki
broylerlere gore; safra, ince bagirsak ve serumda IgA ve IgY diizeylerinin

arttirmanin yan sira dalak ve timiis gelisimini tegvik ettigi tespit edilmistir.

Yapilan bir arastirmada (Yi ve ark., 2001), soya-misir temelli kanath
rasyonlarina ilave edilen glutaminin ilk haftadaki canli agirlik artisini ve yemden
yararlanma oranim iyilestirdigi saptanmistir. Bagka bir ¢calismada soya-misir temelli
broyler rasyonlarina %1 diizeyinde glutamin ilavesinin canli agirligi, kontrol grubuna
gore %11 diizeyinde artirdigr gozlenmistir (Bartell ve Batal, 2007). Rasyonlarina
glutamin takviyesi yapilan siitten kesilmis domuz yavrularinda (Kitt ve ark., 2002) ve
broylerlerde (Yi ve ark., 2001), ince bagirsaklarda villus yiiksekligi artmustir.
Glutamin takviyesinin sicanlarda bagirsak mukoza ¢ogalmasii artirdigr rapor
edilmistir (Inoue ve ark., 1993). Ayrica glutaminin immiinolojik bir savasma
esnasinda farelerde bagirsak hiperpermeabilitesini ve bakteriyel translokasyonu

onledigi gosterilmistir (Adjei ve ark., 1994).
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1.6. Kanath Beslemede Antioksidanlar

Kanatli yemlerine dogal yem katki maddelerinin eklenmesi, besin kullanimin
artirmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Alagawany ve ark., 2016). Hayvan
beslemede antibiyotiklerin biiyiime artirict olarak kullanimi 2006'dan beri Avrupa
tilkelerinde yasaklamistir (Castanon, 2007). Bu nedenle, aragtirma faaliyetleri tiretim
performansini artirmak i¢in kanatli hayvan beslemesinde dogal yem katki maddesi
olarak bitkiler gibi dogal alternatiflerin kullanilmasina odaklanmistir (Abaza ve ark.,
2008). In vitro ve hayvan modeli ¢alismalarinda, bazi bitki kaynakli bilesiklerin,
anti-inflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antiviral, karaciger koruyucu,
antialerjik, antitrombotik ve immiinomodiilator aktivitelere sahip oldugu saptanmistir
(Middleton, 1998). Giiniimiizde, ¢ok boyutlu 6zellikleri ve kullanilabilirlikleri
nedeniyle flavonlar, flavonoller, flavanonlar, izoflavonlar, flavanol ve antosiyaninler
dahil olmak iizere bitki kaynakli flavonoidlerin kullanimina biiyiik bir ilgi vardir (Li
ve ark., 2016).

Bitkiler, irettikleri fitokimyasal maddeler ile kendilerini bocek istilasina,
ultraviyole hasarina ve enfeksiyon ile hastaliklara karsi korurlar. Fitokimyasallar
bunun yaninda bitkilerin renk, lezzet ve aroma oOzelliklerini kazanmalarinda da
etkilidirler. Flavonoidler, fitokimyasallarin bir alt sinifi olarak smiflandirilan ve
molekiil yapisina bagli olarak kendi igerisinde alt gruplara ayrilan bir grup

fitokimyasal maddedir (Nijveldt ve ark., 2001).

1.6.1. Kuersetin

Kuersetin, bazi meyve ve sebzelerde bulunan bir flavonol olup, mental ve
fiziksel performansi iyilestirici ve enfeksiyon riskini azaltict biyolojik molekiillere
sahiptir (Davis ve ark., 2009). Biinyesinde sahip oldugu bu molekiiller, anti-
karsinojenik, anti-inflamatuar, anti-viral, antioksidant ve fiziko uyaric1 aktiviteler
sergileyerek lipid peroksidasyonunu, trombosit agregasyonunu ve damar

gecirgenligini  engelleyebilme  buna  karsin  mitokondriyal  biyogenezini
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uyarmalarindan dolayr saglik ve hastaliklara karsi direng gelistirme konusunda
potansiyel olarak gelecek vadeden araglarin basinda gelmektedir (Aguirre ve ark.,
2011).

1.6.2. Kuersetinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kuersetin, kimyasal olarak 2-(3,4-dihidroksifenil)-3,5,7-trihidroksi-
4Hchromen-4-1 (Kuersetin, CisH1007) seklinde ifade edilen, farkli tiirevleri ile
flavonoidlerin 6 alt sinifindan birini olusturan bir flavonoldur (Sekil 1.4). Kuersetin
ismi, 1857 yilindan bu yana kullanilmakta olup ‘“quersetum” yani mese agacindan
tiretilmistir. Dogal olarak meydana gelen polar oksin tasiyici inhibitoriidiir ve oksin
disa akim tasiyic1 kompleksine baglanarak polar oksin taginmasini engeller (Fischer
ve ark., 1997). Bu ismi yaninda sophoretin, meletin, quercetine, xanthaurine,
quercetol, quercitin, quertine ve flavin meletin gibi bir¢cok farkli isimlerle de

anilmaktadir.

Quercetin glycoside Quercetin sulfate

OH
- o« o
HO. o] | OH O
o HO. O OI OH
OH OH OCH
OH O

Methylated querceti
Quercetin glucuronide y w -

Sekil 1.4. Kuersetin ve tiirevlerinin molekiiler yapisi (Li ve ark., 2016).
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Kuersetin, dogal bir antioksidan olarak olduke¢a lipofilik ve hafif hidrofilik
ozelliktedir. Soguk suda ¢oziinmeyen buna karsin sicak suda kismen, alkol ve
yaglarda ise yiiksek ¢Oziiniirliige sahip bir karakteri bulunmaktadir (Ross ve Kasum,
2002). Yapisi toz seklinde olup rengi sariya yakindir. Kuersetinin erime noktasi 316

°C veya 601 °F'dir ve molar kiitlesi 302,23 gr/mol'diir (Ades, 2009).

Kuersetinin bilinen genel formlari; kuersetin glikozit, kuersetin siilfat,
kuersetin glukoronit ve metile edilmis kuersetindir (Li ve ark., 2016). Kuersetin
glikozit, bir glikoz, ramnoz veya rutinoz seker molekiiliiniin kursetin molekiiliindeki
OH gruplarindan birine baglanmasi ile olusur. Baglanan bu glikozil grup yeni
molekiiliin ¢dziinebilirlik, emilim ve in vitro etkilerini degistirebilmektedir. Bir
glikozil grubunun varligi, kuersetin glikozitin kuersetin aglikogan formuna kiyasla
suda ¢Oziinebilirligini artirmaktadir (Holmann ve ark., 1999 ve Ross ve Kasum,
2002). Bu nedenle kursetin ismi hem kuersetin aglikogan1 hem de arastirma ve besin
takviyesi endistrisinde kullanilan kuersetin glikoziti de igine alan kuersetin tipi

molekiilleri kapsayacak sekilde kullanilmaktadir.

1.6.3. Kuersetin Kaynaklari

Kuersetin, insanlar tarafindan tiiketilen kapari, sogan, liziim, elma, cay, ¢ilek,
brokoli gibi pek ¢ok meyve ve sebzede bulunan bir flavonoiddir (Li ve ark., 2016).
Meyve ve sebzelerin kuersetin igerigi birbirinden farklilik gostermektedir (Cizelge
1.1). Kapari kuersetince olduk¢a zengin bir kaynaktir. Bu flavonoid bitkilerin tohum,
kabuk, cicek ve yaprak kisimlarinda yaygin olarak bulunmaktadir (Wiczkowski ve
ark., 2008). En distaki kirmiz1 sogan halkalar1 ve 6zellikle kdke yakin kisimlar bu
flavonoid bakimindan daha zengindir (Smith ve ark., 2003). Kuersetin, meyveler ve
sebzeler yaninda degisik bitkilerden iiretilen balda da bulunmaktadir (Petrus ve ark.,
2011). Ginkgobiloba, Hypericum perforatum ve Sambucus canadensis gibi tip
alaninda da kullanilan bitkilerde bulunmaktadir (Héakkinen ve ark., 1999;
Wiczkowski ve ark., 2008 ve Williamson ve ark., 2005). Avustralya'da yesil ve siyah

caylar en yaygin kuersetin kaynaklaridir (Somerset ve ark., 2008). Domates, kirmizi
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yaprakli marul, yesil biber ve kuskonmaz gibi sebzeler zengin kuersetin kaynaklari

olarak bilinmektedir (Nishimuro ve ark., 2015).

Giinliik kuersetin alim1 beslenme ve yasam aliskanliklar ile yakindan ilintili
olup iilkeden tlilkeye, bireyden bireye farklilik gostermektedir. Kuersetin igerigine
sahip meyve ve sebzeler ile yesil ve siyah cayi cok tiikketen toplumlarda kuersetin
tilketimi de oldukga yiiksektir (Li ve ark., 2016). Tiiketilen gidalar ve icegeklere
bagli olarak giinliik flavonoid (yaklasik %75°1 kuersetin kaynakli) aliminin 50 mg ile

800 mg arasinda degistigi tahmin edilmektedir (Chun ve ark., 2007).

Cizelge 1.1. Baz1 sebze ve meyvelerin kuersetin igerigi (Anonim, 2014. USDA Veritabanindan
uyarlanmistir).

Yiyecekler Kuersetin igerigi (mg/100 g)
Kapari 233,00
Sogan 22,00
Kakao tozu 20,00
Kizileik 14,00
Kirmizi bogiirtlen 7,40
Kuskonmaz (pismis) 7,61
Yaban mersini 5,05
Elma (Red Delicious) 4,70
Kiraz 2,64
Brokoli (pismemis) 2,51
Elma (Fuji) 2,02
Yesil cay 2,69
Siyah cay 1,99
Kirmizi tizim 1,38

1.6.4. Kuersetinin Antioksidan Etkisi

Antioksidan bilesikler, kanatli beslenmesinde lipid peroksidasyonunu
diislirdiigii, organoleptik 6zelliklerini ve yumurta ile etin besin degerini gelistirdigi
ve raf omriinii uzattig1 i¢in gereklidir (Fellenberg ve Speisky, 2006). Flavonoidler,
etkili antioksidanlar olmalarinin yan1 sira immiinomodiilatér ve o6zellikle de
antiinflamatuar Gzelliklere sahiptir (Serafini ve ark., 2010). Kuersetinin bir

antioksidan ajan olarak en etkili ozelligi (Sekil 1.5), kanser, diyabet ve kronik
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inflamasyon gibi ¢esitli hastaliklara neden olabilen serbest radikalleri (SR)
temizleme kabiliyetidir (Alrawaiq ve Abdullah, 2014). Flavonoidler, serbest
radikallerin dogrudan nétralizasyonunda rol oynarken, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) oksidasyonunu inhibe etmenin yan1 sira eritrositleri hasarlardan
koruyabilmektedir (Bentz, 2009). In vitro bir ¢alismada, flavonoidlerin, siiperoksit,
alkoksil, peroksil ve hidroksil radikallerini temizleyerek onleyici ve zincir kirici
antioksidanlar gibi davrandiklar1 ve LDL oksidasyonunu Onledikleri, diger
antioksidanlarin temizleyici aktivitesini olumlu yonde etkileyen yiiksek miktarda

basit fenolik asit tirettikleri tespit edilmistir (Pietta, 2000).

Kuersetin glikozitlerin bagirsak lumeninde hidrolizinden sonra serbest kalan
aglikanlar emilim islemleri esnasinda konjuge glikoronitler ve siilfatlara
doniistiiriilmektedir. Kan icerisinde sirkiile edilen bazi metabolitlerin serbest
radikalleri etkisiz hale getirilmesi yaninda lipoksigenaz ve ksantin oksidaz
enzimlerini engelledikleri tespit edilmistir (Terao, 2005). Konjuge metabolitlerin
diisiik hidrofilik 06zellikleri nedeniyle diisiik oranda hedef hiicrelerin igerisine
girebilecekleri, buna karsin inflamasyon siirecinde [-glukorinidaz aktivitesi
nedeniyle serbest hale gegen aglikonlarin hiicre igerisine alinabilecekleri, bu sayede
kuersetinin hem kan hem de hiicre icerisinde biyolojik etkilerini gdsterebilecekleri
belirtilmektedir (Terao, 2005). Nitekim Kamada ve ark. (2005) tarafindan yiiriitiilen
bir ¢alismada, kuersetin glikozit metabolitlerinin  aortta birikerek lipit

peroksidasyonunu azalttig1 tespit edilmistir.
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Enfeksiyonlar
Alkol
Kalsiyum dengesizligi
Hiicre fonksiyonlari UV radyasyonu
Sitokinler
Hipoksiya
< e

| Dustk ROT diizeyi | <:| |:.>| Yiiksek ROT diizeyi | b Oksidatif stres
V.. A

J

Tiere Boyomes Antioksidanlar
Farklilasma
Metabolik adaptasyon Hiicre hasari
Bagisiklik Apoptosis
Stres adaptasyonu Norodejeneratif hastaliklar 4 Yasliligi uyarma
Dokusal tepkiyi tesvik Diyabet Hiicre fonksiyonunu
Kanser azaltma
Karaciger hastaliklar Doku hasari uyarimi
Kalp-damar hastaliklari
Yaslanma

Sekil 1.5. Antioksidanlarin reaktif oksijen tiirlerinin ndtralizasyonundaki fonksiyonu ile neden oldugu
biyolojik etkiler (Alrawaiq ve Abdullah, 2014).

1.6.5. Kuersetinin Kardiyovaskiiler Saghik ve Kan Basinc1 Uzerine Etkisi

Hipertansiyon ile kalp aritmi, koroner arter hastaligi, kalp hipertrofisi, damar
tikaniklig1 ve kalp krizi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda dogru ve pozitif bir
iliski mevcuttur ve ekonomik acidan 6nemli kayiplara neden olmaktadir (Lloyd-
Jones ve ark., 2010). Kan basinci, degisik hiicreler tarafindan salgilanan nitrik oksit
ve endotelin-1 gibi molekiillerin yer aldigi otonom sinir sistemi ve humoral
mekanizmalar vasitasiyla gergeklestirilmektedir. Bu mekanizmalarda meydana gelen
degisimler vazodilatasyonda azalma, vazokonstriksiyonda artis ve yilisek damar
periferal direnci olarak kendini gostermektedir. Yiiksek kan basincinin
diisiiriilmesinde diyet degisikligi, fiziksel aktivite, kilo verme yaninda yan etkileri
bulunan farmakolojik araclar da kullanilmaktadir (Sica, 2005). Diyetle alinan
antioksidan vitaminler ile takviyelerin insanlarda ve hayvanlarda yiiksek kan

basincini diigiirdiigii bildirilmektedir (Boshtam ve ark., 2002 ve Edwards ve ark.,
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2007). Bu alandaki ¢aligmalarin bir bolimi kuersetinin kalp saglhigi ve kan basinci

tizerine yogunlagsmis ve dnemli bulgular elde edilmistir (Larson ve ark., 2012).

Hayvanlarla yiiriitiilen bir¢cok calismada degisik deney kosullarina maruz kalan
ve yiiksek kan basincina sahip olan hayvanlara kuersetin verilmesinin kan basincini
diistirdiigii belirlenmistir (Duarte ve ark., 2001; Jalili ve ark., 2006 ve Yamamoto ve
Oue, 2006). Kuersetinin sistemik etkilerinin kan damarlariin daralmasimin
diizenlenmesi, anjiyotensin-doniistiiriicii enzim (ACE) aktivitesinin inhibe edilmesi
ve damar genisletici olan nitrik oksit tiretiminin uyarilmasi seklinde cereyan ettigi
ifade edilmektedir (Larson ve ark.,, 2012). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar,
kuersetinin insanlarda da yiiksek kan basincinin azaltilmasinda benzer etkiler ortaya
koyacag1 diistincesini desteklemistir. Nitekim insanlarla yapilan calismalarda elde
edilen bulgular hayvanlardan elde edilen bulgularla benzerlikler géstermistir (Larson
ve ark., 2010 ve Larson ve ark., 2012). Kan basincinin azaltilmasinda goriilen etkinin
biiyiikliigii insanlara kiyasla hayvanlarda daha yiiksek bulunmustur. Bu farkliliklar,
calismalarda kullanilan hayvanlarin daha siddetli yiiksek kan basincina sahip
olmalar1 yaninda daha fazla kuersetin dozuna ve uygulama stiresine maruz kalmalari

seklinde agiklanmaktadir.

Yiiksek kan basincina sahip hayvanlarin kullanildigit model ¢aligmalarda
oksidatif stres ile bozulmus vazodilatasyon ve bdobrek fonksiyonu arasinda bir
baglant1 oldugu bildirilmistir (Vaziri ve Rodriguez-Iturbe, 2006). Bu konuda yapilan
ilk caligmalarda yiiksek kan basincina sahip hayvanlarda ve insanlarda kuersetin
takviyesi sonucu kan basincinda goriilen azalmanin oksidatif streste meydana gelen
azalmadan kaynaklanabilecegi rapor edilmistir (Duarte ve ark., 2001). Ancak diger
baz1 caligmalarda kuersetinin giiclii bir antioksidan etki ortaya koyamadig
bildirilmistir (Jalili ve ark., 2006). Yapilan bilimsel ¢alismalarda goriilen kan
basincindaki azalmalarin, arastirmalarda kullanilan kuersetinin miktar1 ve kullanim
siiresine bagli ortaya koydugu antioksidatif etki diizeyindeki farklilik ile
aciklanabilecegi gibi kuersetinin kan basincim1 disiirlicii  etkisinin  oksidatif
mekanizma diginda baska mekanizmalarda da oynayabilecegi rol ile izah

edilmektedir (Larson ve ark., 2012).
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Kan basincinin diizenlenmesinde rol oynayan renin angiotensin-aldesteron
sistemindeki ACE asir1 aktive edilmesinin yiiksek kan basincina ve kalp-damar
sorunlarina neden oldugu bilinmektedir (Cohn, 2010). ACE aktivitesinin
azaltilmasinda kullanilan molekiillerin kan basincinda ve kalp-damar sorunlarinda
azalmaya yol agtig1 belirlenmistir (Chobanian ve ark., 2003). Farelerle yapilan bir
calismada, agiz veya damar yoluyla verilen kuersetinin ACE aktivitesini %31
oraninda azalttig1 ve ACE engelleyici olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir (Hackl
ve ark., 2002).

Kan damarlarinin i¢ yiizeyi “endotelyum” adi verilen kalin bir yapi ile
ortiiliidiir. Bu tabaka damar biitiinliigi ve sagligimin korunmasinda 6nemli bir rol
oynar. Endotelyal hiicreler, damarlarin gevsemesi ve kasilmasini saglayan nitrik oksit
ve endotelin-1 gibi baz1 6nemli molekiilleri salgilayarak kan basincini ve kan akisini
ayarlarlar (Bohm ve Pernow, 2007 ve Endemann ve Schiffrin, 2004). Endotelyal
fonksiyonda ortaya ¢ikan sorunlar kalp ve damar sorunlar ile yiiksek tansiyonun
sekillenmesinde etkili olurlar (Larson ve ark., 2012). Bu durumda, damar gevsetici
etkiye sahip nitrik oksitin biyoelverisliligi azalirken endotelin-1 sentezi artmaktadir
(Bohm ve Pernow, 2007). Endotelyal fonksiyon bozuklugu fiziksel hareket ve
farmakolojik araglarla giderilebilmektedir (Bohm ve Pernow, 2007). Kuersetin
kullanimi1 kan basincini azaltirken endotelyal fonksiyonda iyilesmelere neden oldugu
bildirilmektedir (Duarte ve ark., 2001). Kuersetinin endotelyum {iizerine dogrudan
etkisi digindaki mekanizmalar ile diiz damar kaslarinin gevsemesine etki ederek kan
basincini azalttigi yoniinde bilimsel bulgular mevcuttur (Perez-Vizcaino ve ark.,
2002). Ancak kuersetinin endotelyumdan bagimsiz gevsemeyi nasil uyarabilecegine
yonelik net bir bulgu bulunmamasina ragmen, bu etkinin diiz damar kaslarinin
kasiimasindan sorumlu Ca”*-algi mekanizmalarinda yer alan protein kinazin
engellenmesi sonucu ortaya ¢iktigi ihtimali {izerinde durulmaktadir (Perez-Vizcaino

ve ark., 2002).
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1.6.6. Kuersetinin Antidiyabetik ve Antiobezite Etkileri

Diyabet, diinya tizerinde insan Olimi ile sonuglanan Onemli metabolik
hastaliklardan biridir. Siireklilik arz eden ve karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmalar1 ile yakindan ilintili olan hiperglisemi ile karakterize edilmektedir.
Bu hastalik insiilin tiretiminde azalma veya yoksunluk sonucu oksidatif stres uyarimi
ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, kan glikoz diizeyinin kontrol edilmesi diyabete
bagli sekillenen sorunlarin onlenmesinde bir zorunluluk olarak goriilmektedir
(Ceriello, 2005). Bu hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar bazi yan etkilere sahip
olduklar1 i¢in yeni sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedirler. Bu nedenle
son yillarda diyabetin kontrol edilmesinde alternatif olabilecek fonksiyonel gidalar

ve bunlarin biyoaktif maddelerine olan ilgi olduk¢a artmistir.

Kuersetinin, kan glikoz diizeyini ayarladigi, karaciger glikojen miktarmi ve
enzim aktivitelerini artirdigl, serum kolesteroliinii azalttig1 bildirilmektedir (Yang ve
Kang, 2018). Bunlarin yaninda bu molekiiliin, diyabetik ratlarda antioksidan
diizeyini artirarak oksidatif hasar1 dnledigi, bu sayede pakreasin insiilin salgilayan
hiicrelerinin yenilenmesini saglayarak insiilin iiretimine katki yaptig1 rapor edilmistir
(Vessal ve ark., 2003). Abdelmoaty ve ark. (2010), tarafindan yiiriitiilen bir
caligmada, deneysel olarak streptozotosin uyarimi ile diyabetik hale getirilen ratlara
kuersetin (15 mg/kg CA) enjeksiyonunun hiperglisemiyi Onleyerek kan glikoz
diizeyini ayarladigi saptanmustir. Arastiricilar kuersetinin  antioksidan ozelligi
sayesinde lipid peroksidasyonunu engelleyerek hiperglisemiyi 6nledigi sonucuna
varmustir. Eid ve ark. (2015), kuersetinin (50 uM) rat iskelet kaslarinda adenozin
monofosfat-aktive edilmis protein kinazi uyarak GLUT4 translokasyonunu artirdigini
ortaya koymustur. Ayni ¢calismada, HepG2 karaciger hiicrelerindeki glikojen sentezi
diizeyini belirleyen glikojensentetaz aktivitesinin kuersetin enjeksiyonuna bagl bir
miktar arttigi saptanmistir. Arastirma bulgulari, Kuersetinin karaciger ve kas
hiicrelerindeki glikoz metabolizmasini olumlu sekilde etkiledigini ve Tip-2 diyabet
tedavisinde kullanilmaya aday bir tedavi edici madde olabilecegini destekler nitelikte

bulunmustur.
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Hayvanlarda ve insanlarda insiilin direnci, diyabet ve kalp damar sorunlari
uzun zamandir obezite ile iliskilendirilmektedir (Hotamisligil, 2006). Asir1 kiloya
sahip ya da obez olan bireylerle yapilan arastirmalarda inflamasyona yol acan
sitokinlerin interlokin-18 (IL-1p8), interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein (CRP)
dolasimdaki diizeylerinin degistigi goriilmiistiir (Park ve ark., 2005). Bazi
aragtiricilar abdominal obezite ile viicut kitle indeksi ve toplam viicut yag: arasindaki
iliskiye 6nem vermektedir. Hermsdorff ve ark. (2011), IL-6, CRP ve tamamlayici
faktor 3 diizeyleri ile abdominal yag birikimini iliskilendirmistir. Diger yandan obez
olmayan bireylerde abdomendeki yag ile CRP konsantrasyonu arasinda bir iligkinin
var oldugu gosterilmistir (Park ve ark., 2005). Bu bulgunun i¢ organ yag dokusu ile
deri alti yag dokusu arasindaki iliskiye bagli artan bir riske isaret ettigi
distintilmektedir (Hermsdorff ve ark., 2011). Bu alanda ¢alisan bazi arastiricilar,
kuersetinin hepatik gen ekspresyonunda ve yag metabolizmasinda rol oynadigini
gostermis olup (Jung ve ark., 2013), C57B1/6 fareleri kullanilarak yapilan
calismalarda kuersetinin muhtemelen lipogenez olaym regiile ederek yiiksek-yag
iceren diyetle uyarilan obeziteyi Onledigi tespit edilmistir. Kuersetin ile beslenen
farelerin, tiketmeyenlere oranla daha diisiik diizeyde obeziteye sahip olduklari ortaya
konulmustur. Kuersetin tiiketimi sonucunda viicut agirligi, karaciger agirhigr ve
toplam adipoz doku agirligi yaninda yiliksek-yag iceren diyetle uyarilan obezite
nedeniyle artmis olan kolesterol, trigliserit gibi serum lipit konsantrasyonlarinda da
azalmalar kaydedilmistir. Karaciger ve beyaz adipoz doku agirhiginda goriilen
azalma ile uyumlu olarak karaciger yag birikimi ve epididimal yag yastig1 i¢indeki
karaciger lipit damlaciklar1 sayisinda da kuersetin grubunda Onemli azalmalar
goriilmistiir. Bu etkilerin, lipid metabolizmasinda rol oynayan genlerin kuersetin

araciligi ile gen profillerinin degistirilmesi sonucu sekilledigi diistiniilmektedir.

1.6.7. Kuersetinin Anti-inflamatuar ve immiinomodiilator Etkileri

Flavonoidler, hayvan ve kanatl tiirlerinde 6nemli anti-enflamatuar aktivitelere
sahiptir (Hodek ve ark., 2002). Daha onceki in vivo ve in vitro g¢alismalarda
kuersetinin, notrofil fonksiyonunu ve dogal dldiiriicii (NK) hiicre sitolitik aktivitesini

arttirdigt ve dogal immiin fonksiyonunun iyilesmelere yol acgabilecegi tespit
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edilmistir (Exon ve ark., 1998). Kuersetinin, kronik inflamasyon, transplantasyon ve
otoimmiinitenin Onlenmesi ve tedavisinde, dendritik hiicrelerin islevinin ve
aktivasyonunu  sonlandirmak  suretiyle  kullanilabilecegi  bildirilmektedir
(Chirumbolo, 2010). Kuersetini de kapsayan flavonoidlerin, inflamatuvar siireglerini
arttirarak diizenleyen (upregiile eden) uyaricilara cevap olarak dogal ve adaptif
bagisiklik sistemi hiicrelerinden (6rnegin, makrofajlar ve T hiicreleri) pro-
inflamatuar ve inflamatuar molekiillerin tiretimini ayarlamak suretiyle inflamatuar
immiin fonksiyonlarmi azalttigi rapor edilmistir (Kumazawa ve ark., 2006).
Kuersetin, hayvan ve kanath tiirlerinde gesitli hiicre tiplerinde eksprese edilebilecek
anti-inflamatuar potansiyele sahiptir (Chirumbolo, 2010 ve Orsolic ve ark., 2004).
Kuersetinin broylerlerde immiin fonksiyonlar iizerindeki immiinomodiilator etkisinin
arastirildigi bir ¢alismada kuersetin miktarindaki artisin 1Y antikor titrelerinde de

dogrusal bir artisa neden oldugu saptanmistir (Hager-Theodorides ve ark., 2014).

Yapisal anormallikler, hiicre ve mitokondriyal membranlarin fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olan stres veya yaslanma sonucunda viicutta asir1 derecede
serbest radikaller Uiretilmektedir. Bu da daha fazla hastaligin olusumuna yol agmakta
ve hayvanlarin performansini olumsuz etkilemektedir (Seven ve ark., 2012 ve Valko
ve ark., 2007).

1.6.8. Kanathlarda Kuersetin Calismalari

Fonksiyonel bir bagisiklik sistemi, 6zellikle etlik piliglerin fiziksel temasi ve
dolayisiyla patojenlere maruz kalmay1 artiran sikisik yetistirme kosullarinda, sagligin
korunmasi i¢in gereklidir (Korver, 2012). Kanatli hayvanlarda kuersetin basta olmak
tizere flavonoidler {izerine yapilan ¢aligmalar, biiyiime performansi, immun
ozellikleri, oksidatif diizey, serum biyokimyasal 6zellikleri (Kamboh ve Zhu, 2014
ve Simitzis ve ark., 2011) ve yumurta (Goliomytis ve ark., 2014 ve Ting ve ark.,
2011) kalite parametreleri ve sekal mikroflora dahil olmak iizere birgok ozellik

lizerine yogunlagmistir.
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Kuersetin, ¢esitli gidalarda bulunan ve plazma IL-10 ve IL-6'da oldugu kadar
saglik ve antioksidan kapasitesi lizerinde de olumlu etkileri olan bir flavonoiddir.
Broyler yemlerine kuersetin ilavesinin oksidatif durumu iyilestirdigi, et kalitesini
arttirdig1 ve hayvanlarda antiinflamatuar aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Aditya
ve ark., 2017; Iskender ve ark., 2016; Rupasinghe ve ark., 2010 ve Sohaib ve ark.,
2015). Kuersetine bagli IgY antikor {iretimi, lenfoid organ agirliklari (dalak, timiis ve
bursa) ve dogal Oldiiriicii hiicre aktivitesinde goriilen iyilesmeler bu molekiiliin
immun diizenleyici olarak 6nemine isaret etmektedir (Manach ve ark., 2004). Benzer
baska bir ¢calismada, yeme 0,5 veya 1 g/kg diizeyinde kuersetin ilavesinin hiicresel
immun yaniti toplam 1gG ve IgM antikor titreleri ve bursa Fabricius ve timiis
agirliklarii degistirmedigi, buna karsin IgY antikor titresini artirdi@i saptanmistir.
Rasyonlarina sogan ekstrakti ilave edilen broylerlerde sogan ekstrakti diizeyindeki
artiga paralel olarak serum 1gG konsantrasyonunda artis saptanmistir (Kim ve ark.,
2015). Yeni bir ¢alismada, 0,6 g/kg diizeyinde kuersetin igeren yemleri tiiketen
broylerlerde dalak ve timiis organ agirliklarinin artmasinin yaninda IgA, 1L-4 ve IgM

sekresyonunda da artiglar belirlenmistir (Yang ve ark., 2020).

Goliomytis ve ark. (2014), kanathi rasyonlarinda flavonoid kullaniminin
bliylime performansi, karkas ozellikleri, et ve yumurta kalitesi, oksidatif durum
parametreleri tizerindeki olumlu etkilere sahip olabilecegini belirtmistir. Kuersetinin,
sentetik antibiyotik (izoproterenol) ile tedavi edilen siganlarda immiin fonksiyon (IL-
10, IL-1, IL-8), aspartat transaminaz (AST) ve kreatin kinaz aktivitelerini énemli
Ol¢iide uyardigr saptanmustir (Liu ve ark., 2012). Yapilan ¢alismalarda kuersetinin, in
vitro olarak parainfluenza viriis tip 3 ve adenoviriis (etlik pili¢lerde nekrotik
pankreatit kaynagi) gibi diger virilislere karsi enfektivite ve replikasyonu azaltic
antiviral aktiviteler sergiledigi bulunmustur (Choi ve ark., 2009 ve Ganesan ve ark.,
2012). Kuersetin, kemik mineral yogunlugunun ve kemik hacminin
iyilestirilmesinde, kemik dokusunun mikro yapisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol

oynamaktadir (Tsuji ve ark., 2009).

Broyler rasyonlarina kuersetin bakimindan zengin (118 ila 237 mg/100 g) ve

immun artiric1 bir etkiye sahip olan erik tozu ilavesinin, fekal oosit atilimini azalttig;,
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dalak hiicre proliferasyonunu 6nemli 6lgiide artirdigi ve Eimeria acervulina’ya
direncli pili¢lerde IL-15 ve interferon mRNA ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir
(Lee ve ark., 2007). Kuersetin, pili¢lerde asites (pulmoner hipertansiyon sendromu)
gibi otoimmiin hastaliklarin kontroliinde 6nemli antioksidan aktivitelere sahiptir
(Igbal ve ark., 2002). Piliglerde yapilan bir ¢alismada Sohaib ve ark. (2016),
kuersetin ve alfatokoferol ile takviye edilmis rasyonlarin, broyler etinin oksidatif
stabilitesini, tekstiirinii, rengini ve duyusal Ozelliklerini iyilestirdigi ve ayrica
lipitlerin oksidatif bozulmasini azaltarak tiiketici kabuliinii artirdigi bildirilmistir.
Benzer sekilde, yeme ilave edilen kuersetinin, yumurta verimi, yumurta kalitesi ve
yumurta sarist oksidatif stabilitesine olumlu etki ettigi ve yumurtanin depolama
sliresinin uzatilmasinda kullanilabilecegi rapor edilmistir (Goliomytis ve ark., 2015;
Liu ve ark., 2014; Simitzis ve ark., 2018 ve Sohaib ve ark., 2015).

Kim ve ark. (2015), kuersetinin etlik pili¢lerin rasyonlarina ilave edilmesinin
performansi arttirdigini ve kan parametreleri lizerinde olumlu bir etki sagladigini
gostermistir. Kuersetin iceren rasyonlarla beslenen yumurta tavuklarinda, hepatik
stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi gibi antioksidan enzimlerin modiilasyonu ve
intestinal mikrobiyota diizenlemesi ile performans iizerinde olumlu etkiler
gostermistir (Rupasinghe ve ark., 2010). Son yillardaki bazi ¢alismalarda, flavonlarin
ve izoflavonlarin, etlik piliglerin plazma antioksidan durumunu iyilestirebilecegi
(Kamboh ve Zhu, 2014) ve sicaklik stresinde agiga ¢ikan serbest radikalleri azaltmasi
nedeniyle sicaklik stresinde biyolojik belirteclerini pozitif olarak degistirebilecegi
rapor edilmistir. Yem kisitlamasi veya bakteriyel enfeksiyonlar gibi strese neden olan
etmenlerin olumsuz etkilerinin hafifletilmesinde kuersetinin potansiyel bir arag
olabilecegi bildirilmektedir (Sun ve ark., 2020 ve Zulkifli ve ark., 2011). Ayrica,
kuersetinin dolasimdaki endotokseminin hayvan iizerindeki olumsuz etkilerini
hafifletebilecegi yaninda (Kamboh ve Zhu, 2014), antimikrobiyal olarak da
kullanilabilecegi yoniinde arastirma bulgulari mevcuttur (Wang ve ark., 2018).
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1.7. Lipopolisakkarit

Lipopolisakkarit (LPS) bir endotoksin olup, gram negatif bakterilerin hiicre
duvarmin temel bir bilesenidir. Yapilan bir¢ok ¢alismada, LPS’nin yiiksek dozunun
(500-1000 pg/kg, CA) broylerlerde endotoksemiye neden oldugu bildirilmistir
(Bowen ve ark., 2009 ve Xie ve ark., 2000).

LPS, gram negatif bakteriyel hiicre duvarnin dis zarinda bulunan bir
glikolipittir. Bakteriyel LPS tipik olarak lipid A olarak bilinen hidrofobik bir alan,
tekrar etmeyen bir ¢ekirdek oligosakkarit ve bir distal polisakkaritten olusur (Elin ve
Wolff, 1976 ve Raetz ve Whitfield, 2002). Hidrofobik lipit A alani, LPS
molekiiliiniin biyolojik olarak aktif bir kismidir ve esanlamli immiin hiicrelerini
uyarma yeteneginden Otiirii "endotoksin" olarak bilinir (Erridge ve ark., 2002). Bir
Escherichia coli'de difosile edilmis hekzasil lipid A, molekiillerinin, bagigiklik
sisteminin etkili uyaricilart olduklart gosterilmistir. Cilinkii bunlar memeli bagisiklik
sistemi tarafindan en iyi sekilde taninir. Mono-fosforilath veya fosforile edilmis LPS
molekiillerinin, kuvvetlerini ve bagisiklik tepkimelerini dnemli 6l¢iide yitirdikleri
gosterilmistir  (Holst ve ark., 1996 ve Munford, 2005). Bununla birlikte,
monofosforlanmis lipit A, gili¢lii bir adjuvan olup, insanlar i¢in kullanilan asilara
uygun formiile edilmektedir. Doymus yag asitleri doymamis yag asitleri ile
degistirilirse, ortaya ¢ikan LPS molekiilii zayiflatilmis bir bagisiklik yaniti indiikler
(Kitchens ve ark., 1992 ve Munford ve Hall, 1986). LPS, canli bakterilerden veya 6lii
bakterilerin hiicre duvari bilesenleri olarak sistemik dolasima girebilir. Her iki
durumda da miktarlar ¢ok biiyiikse, anabolik biiylimeyi antagonize edebilir (Kimball
ve ark., 2003) veya nihayetinde septik sok ve oliime yol agabilirler (Moore ve
Morris, 1992). LPS sadece bakteriyel 6liim sirasinda degil, ayn1 zamanda biiyiime ve
boliinme sirasinda da agiga ¢ikan bir kontaminant haline gelir (Petsch ve Anspach,
2000 ve Yaron ve ark., 2000).

LPS'nin biyolojik aktivitesi endotoksin iinitesi (EU) ile &l¢iiliir. Ornegin, 100
pg LPSnin 1 EU etkinligine sahip oldugu kabul edilir veya 10 EU 1 ng LPS'ye
esittir. Tek bir gram negatif bakteri yaklasik 10™° g LPS igerir ve 10° bakteri 1 EU
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iiretebilir. Tek bir E. coli'nin yaklasik 10° lipit A kalmtis1 igerdigi gosterilmistir
(Raetz ve ark., 1991). Ayrica, tek tek LPS molekiillerinin biiyiikligii, monomerik
formda ve amfifilik doga nedeniyle 10 ila 20 kDa arasinda degismektedir; 1.000
kDa'ya ulasan biiyiik misel yapiya kendilerini diizenleyebilirler.

1.8. Calismanin Hipotezi ve Amaci

Yapilan literatiir aragtirmalarinda kanatli rasyonlarma ilave edilen L-
Glutaminin; daha yiiksek canli agirlik artisi, yemden yararlanma oraninda iyilesme,
olumsuz ¢evre kosullarinda performansta iyilesme (Dai ve ark., 2009; Fasina ve ark.,
2010 ve Olubodun ve ark., 2015), mukoza gelisimine bagl epitel hiicre sayisinda
artig, villus yiiksekliginde ve yogunlugunda artis (Applegate ve ark., 1999; Maiorka
ve ark.,, 2000 ve Murakami ve ark., 2007), sicaklik stresine maruz birakilan
broylerlerde gogiis eti ve abdominal yag veriminde artis (Dai ve ark., 2011), serum
IgY ve IgA diizeylerinde artis, dalak ve timiis gelisimini (Bartell ve Batal, 2007)
tesvik ettigi bildirilmektedir.

Kanathi yemlerine kuersetin ilavesinin ise; oksidatif durumu iyilestirdigi, et
kalitesini arttirdig, antiinflamatuar aktiviteye sahip oldugu (Aditya ve ark., 2017,
Iskender ve ark., 2016 ve Rupasinghe ve ark., 2010), IgY, IgG antikor {iretimini ve
lenfoid organ agirliklarini iyilestirdigi, dalak ve timiis organ agirliklarinda artis, IgA,
IgM ve IL-4 sekresyonunda artisa neden oldugu rapor edilmektedir (Manach ve ark.,
2004; Kim ve ark., 2015; Yang ve ark., 2020).

Calismada kullanilacak yem katki maddelerinin rasyonlara katilarak
broylerlere verildiginde hem bagirsak sagligini korumasint hem de immun sistemi
destekleyerek yapilmasi planlanan FTS ve LPS epriivasyonuna bagli olarak ortaya
cikmasi beklenen strese yonelik, sagligi ve performans parametrelerini olumlu yonde
desteklemesi istenmistir. Daha 6nce yapilmis olan caligmalarda esansiyel olmayan
bir aminoasit olan L-glutamin’in kanatli ¢alismalarinda LPS epriivasyonu sonrasinda

elde edilen bulgular yoniinden yetersiz kaldig1, karacigerde antioksidan kapasitesine
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olan etkileri agisindan literatiirde eksiklikler bulundugu icin calismada

kullanilmasina karar verilmistir.

Bu doktora tezi calismasinda; broylerlere uygulanan LPS ile bagisiklik
sisteminin uyarilmasi saglanip, rasyonlara belirli diizeylerde katilan glutamin ile
bagirsak bariyerindeki miisin salgis1 artirilarak bakterilere karsi pasif bagisikligin
daha fazla saglanmasi, kuersetin ile bagisiklik sisteminin gili¢lendirilmesi
amaglanmaktadir. Flavonoid tiirlerinden birisi olan kuersetin, 6énemli bir antioksidan
etkiye sahiptir. Ayn1 zamanda et kalitesinde iyilestirmeyi tesvik etmektedir.
Kuersetin bu 6zellikleri ile glutaminin bilinen etkilerine destek verecegi ongdrildigi

icin kombine olarak kullanilmasina karar verilmistir.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalar incelendiginde LPS epriivasyonu yapilan
broylerlerin rasyonlarina hem glutamin hem de kuersetinin ayr1 ayr1 ve/veya birlikte

kombine olarak katildig1 bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Bu nedenle glutamin ve kuersetinin broyler rasyonlarina bireysel velya
kombine olarak katilarak etkilerinin; performans (canlt agirlik, canli agirlik artisi,
yem tiiketimi ve yemden yaralanma orani), kanda IgY seviyesi Ol¢limii, ince
bagirsakta (jejenum) histomorfolojik analizler (villus uzunlugu, kript derinligi, villus
uzunlugu/kript derinligi, T muscularis kalinlig1), karacigerde; malondialdehit
(MDA), siiperoksit dismiitaz (SOD), toplam antioksidan kapasitesi (T-AOC),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) seviyelerinin 0Olglimii  yapilarak, antioksidan
kapasitesi yOniinden incelenmis olmasi bu c¢aligmanin Ozgiinliigiinii  ortaya

koymaktadir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak, 1 giinliik yasta, 400 adet Ross 308 erkek
broyler civciv kullanilmistir. Her biri 100 civcivden olusan 4 grup ve her bir grup 10
civcivden olusan 10 alt gruba ayrilmistir. Deneme, her biri 90 cm uzunlugunda, 80
cm genisliginde ve 80 cm yiiksekligindeki toplamda 40 bolmede, bir kontrol grubu
(K), ti¢ deneme grubu Glutamin (G), Kuersetin (Q) ve Glutamin + Kuersetin (G+Q)
olacak sekilde yiiriitiilmiistiir. Calisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel

Etik Kurulu (HADYEK) nun 2015-10-129 sayil1 karari ile onaylanmistir (EK-1).

2.1.2. Yem Materyali

Deneme ve kontrol grubu rasyonlarmin temelini musir ve soya kiispesi
olusturmustur. Her bir gruba civciv doneminde (0-21. giin) etlik civciv baslangig
yemi (%22,52 HP ve 3060 kcal/kg ME), pili¢ doneminde ise (22-42. giin) etlik pili¢
biiylitme yemi (%21,54 HP ve 3108 kcallkg ME) verilmistir. Kontrol grubu,
rasyonlarma herhangi bir ilave yapilmaksizin temel rasyon ile beslenirken, deneme
gruplari rasyonlarina ise sirasiyla; glutamin %21 (10 g/kg), kuersetin %0,05 (0,5 g/kg)

ve %1 glutamin + %0,05 kuersetin ilave edilmistir.
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2.2. Yontem

2.2.1. Deneme Hayvanlarinin Beslenmesi ve Deneme Siiresi

Deneme, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim, Arastirma ve
Uygulama Ciftligi-Broyler Deneme Kiimesinde yiiriitiilmiistir. Yerde althik
sisteminde barindirilan civcivlerin giinliik tiiketebilecekleri miktarda yem stirekli
olarak yemliklerde bulundurulmak suretiyle ad libitum olarak verilmistir. Hayvanlar

6 hafta siiresince deneme rasyonlari ile beslenmistir.

Kiimese termometre asilarak kiimes sicakligi arastirma siiresi boyunca diizenli
olarak takip edilmistir. Giindiiz giin 15181, gece ampullerle 24 saat aydinlatma
saglanmigtir. Ortamin 1sitilmasinda elektrikli 1siticilardan yararlamlmgtir. ilk hafta
kiimes igerisinde ortamin sicakliginin 32-35 °C olmasina 6zen gosterilmistir, bu
sicakligin son iki haftaya kadar olan doneminde 22-24 °C diizeylerinde, son iki hafta
igerisinde ise 20 °C diizeylerinde bulunmasina dikkat edilmistir. Gece ve giindiiz
arasinda sicaklik farkinin olugsmamasina 6zen gosterilmistir. Havalandirma, boyutlari

40x40 cm olan 3 adet vantilator ve 70x90 cm olan 4 adet pencere ile saglanmigtir.

Su ihtiyaci, her bolmede bulunan iki adet damla tipi (nipelli) sulukla
karsilanmis, deneme Oncesi dezenfekte edilen su deposu diizenli olarak kontrol
edilerek civcivlerin taze ve temiz su igmeleri saglanmistir. Suluk boylar1 hayvanlarin
biiylimesine paralel olarak haftalik yiikseltilmistir. Yemler, her bolmede birer adet
bulunan o6zel plastik yemliklerle verilmistir. Plastik yemlikler hayvanlarin
biiyiimesine paralel olarak alti desteklenerek diizenli olarak yiikseltilmistir. Deneme
stirecinde ilk iki hafta 25 cm c¢apinda, 12 kg kapasiteli civciv yemligi, sonraki
haftalar (3-6. haftalar) 35 cm ¢apinda ve 15 kg kapasiteli pilic yemlikleri
kullanilmigtir. Denemenin yapildigi kiimesin tabaninda altlik olarak odun talasi (orta
kalinlikta) kullanilmistir. Deneme boyunca altlik diizenli olarak kontrol edilmis ve
1slandiginda temizlenerek, temiz talag dokiilmiistiir. Althik zaman zaman kontrol

edilerek nem miktarinin %25°1 gegmemesine 6zen gosterilmistir.
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2.2.2. Deneme Diizeni

Denemenin 0-21. giinleri arasinda kontrol, G, Q ve G+Q gruplarinda yer alan
broylerler sadece beslenme yonlinden farklilik gostermek suretiyle calisma
yiirlitilmistiir. Bu siire zarfinda toplamda 400 adet broyler, 4 ana besleme grubu
icinde yer alan ve her birinde 10 alt grupta 10’ar adet hayvan bulunan padoklarda

beslenmistir.

Denemede beslenme gruplarinin yaninda bir de LPS ve FTS (Fizyolojik Tuzlu
Su) enjeksiyonuna bagl olarak ortaya ¢ikacak olan etkileri incelemek {iizere; her
gruptaki hayvanlarin yarisina (toplamda 200 hayvan) 21. giinde intraperitonel
Salmonella enteritidis LPS (ATCC 13076; L6011; Sigma Aldrich) enjeksiyonu
yapilmistir. Her gruptaki hayvanlarin diger yarisina ise (toplamda 200 hayvan)
enjeksiyon hacmi 2 ml/kg (CA) olacak sekilde steril fosfat tamponlu tuzlu su (FTS)
verilmistir (Shang ve ark., 2015). Enjeksiyon hacmi 2 mg/kg canli agirhik (CA)
olarak belirlenmistir. Enjeksiyon i¢in 0,5x16 mm (25G) boyutlarinda, tek kullanimlik

steril enjektor ignesi kullanilmustir.

Deneme diizeni 21-42. giinleri arasinda ise 400 adet hayvan, 4 ana besleme
grubu (K, G, Q ve G+Q), her ana grubun altinda iki enjeksiyon grubu (FTS ve LPS),
her enjeksiyon grubu altinda 5’er adet alt grup ve her alt grup altinda da 8’er adet
(21.giinde her alt gruptan 2’ser adet hayvan kesilmistir) broyler olmak {izere ¢alisma

devam etmistir.

2.2.3. Karma Yemlerin Besin Madde Miktarlarimin ve Enerji Diizeylerinin

Belirlenmesi

Calismada kullanilan konsantre yem karmalarinin ham besin madde miktarlar
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari

Anabilim Dal1 Laboratuvarlarinda AOAC’de (2000), bildirilen metotlara gore
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belirlenmistir. Metabolize olabilir enerji diizeylerinin hesaplanmasinda ise TSE

(1991)’nin 6nerdigi formiil kullanilmigtir.

2.2.4. Arastirma Rasyonlarinin Hazirlanmasi

Aragtirmada kullanilan yem hammaddeleri piyasadan temin edilmistir.
Rasyona ilave edilen katki maddeleri (glutamin ve kuersetin) ise Shanghai Brightol
International Co. Ltd. (Shanghai, China) firmasindan ithalat yoluyla saglanmustir.
Rasyonlar, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme
Hastaliklart Anabilim Dali Deneme Unitesi’nde hazirlanmistir. Hammaddelerin
besin madde analizleri tamamlandiktan sonra rasyonlar formiile edilmistir.
Arastirmada bir kontrol ve 3 deneme rasyonu olusturulmustur (Cizelge 2.1 ve

Cizelge 2.2). Rasyon bilesimleri NRC (1994), verilerine gore hazirlanmustir.
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Cizelge 2.1. Deneme Gruplarinin Rasyonlar1 (0-21 giin).

Deneme Gruplarinin Rasyonlari (0-21 giin)

K Q G GQ
Ham Madde, %
Misir 55,67 55,62 56,91 56,86
Soya Kiispesi,HP 48% 36 36 33,5 33,5
Bitkisel Yag 4 4 4,1 4.1
Mermer Tozu 0,48 0,48 0,5 0,5
DCP 2,45 2,45 2,45 2,45
DL-Metiyonin 0,38 0,38 0,40 0,40
L-Lizin HCI 0,34 0,34 0,43 0,43
L-Threonin 0,18 0,18 0,21 0,21
Tuz 0,25 0,25 0,25 0,25
Vitamin Premiks ! 0,1 0,1 0,1 0,1
Mineral Premiks 0,1 0,1 0,1 0,1
Kolin Klorit 0,05 0,05 0,05 0,05
Glutamin 0 0 1 1
Kuersetin 0 0,05 0 0,05
Toplam 100 100 100 100
Hesapla Bulunan
Kuru Madde, % 87,97 87,98 88,05 88,05
Ham Protein, % 22,52 22,52 22,53 22,53
AME,, kcal/kg 3060 3059 3057 3055
Ham Kiil, % 5,82 5,82 571 571
Ham Yag, % 6,81 6,81 6,91 6,91
Ham Seliiloz, % 2,76 3,10 2,68 2,68
Lizin, % 1,44 1,44 1,44 1,44
Sind. Lizin, % 1,28 1,28 1,28 1,28
Metiyonin + Sistein, % 1,08 1,08 1,06 1,06
Sind. Met. + Sistein, 0,95 0,95 0,95 0,95
%
Threonin, % 1,00 1,00 1,00 1,00
Sind. Threonin, % 0,86 0,86 0,86 0,86
Glutamin, % 3,72 3,74 4,56 4,56
Kalsiyum, % 0,97 0,97 0,97 0,97
Toplam Fosfor, % 0,88 0,88 0,88 0,88
Yararlan. Fosfor, % 0,48 0,48 0,48 0,48

1 Vit A 12 000 000 1U/kg, Vit D3 2 500 000 1U/kg, Vit E 40 000 mg/kg, Vit K3 5 000 mg/kg, Vit B1 2 500
mg/kg, Vit B2 6 000 mg/kg, Vit B6 5 000 mg/kg, Vit B12 20 mg/kg, Pantotenik Asit 15 000 g/kg, Niasin 25 000
mg/kg, Folik Asit 1 000 mg/kg, Biotin 50 mg/kg.

2 Bakir 5 000 TU/kg, Tyot 1 000 IU/kg, Kobalt 200 mg/kg, Selenyum 150 mg/kg, Demir 60 000 mg/kg, Cinko 60
000 mg/kg, Mangan 80 000 mg/kg.
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Cizelge 2.2. Deneme Gruplarinin Rasyonlar1 (21-42 giin).

Deneme Gruplarinin Rasyonlari (21-42 giin)

K Q G GQ
Ham Madde, %
Misir 57,75 57,70 59 59
Soya Kiispesi, HP 48% 34 34 31,49 31,44
Bitkisel Yag 4.4 4.4 45 45
Mermer Tozu 0,35 0,35 0,35 0,35
DCP 2,34 2,34 2,34 2,34
DL-Metiyonin 0,315 0,315 0,37 0,37
L-Lizin HCI 0,235 0,235 0,32 0,32
L-Threonin 0,11 0,11 0,15 0,15
Tuz 0,25 0,25 0,25 0,25
Vitamin Premiks ! 0,1 0,1 0,1 0,1
Mineral Premiks 0,1 0,1 0,1 0,1
Kolin Klorit 0,05 0,05 0,05 0,05
Glutamin 0 0 1 1
Kuersetin 0 0,05 0 0,05
Toplam 100 100 100 100
Hesapla Bulunan

Kuru Madde, % 87,92 87,93 88,00 88,01
Ham Protein, % 21,54 21,54 21,55 21,54
AME,, kcal/kg 3108 3106 3104 3104
Ham Kiil, % 5,50 5,50 5,37 5,36
Ham Yag, % 7,25 7,25 7,35 7,35
Ham Seliiloz, % 2,72 2,72 2,64 2,64
Lizin, % 1,30 1,30 1,30 1,30
Sind. Lizin, % 1,15 1,15 1,15 1,15
Metiyonin + Sistein, % 0,98 0,98 0,99 0,99
Sind. Met. + Sistein, % 0,87 0,87 0,87 0,87
Threonin, % 0,90 0,90 0,90 0,90
Sind. Threonin, % 0,77 0,77 0,77 0,77
Glutamin, % 3,59 3,59 4,39 4,39
Kalsiyum, % 0,88 0,88 0,88 0,88
Toplam Fosfor, % 0,84 0,84 0,84 0,84
Yararlan. Fosfor, % 0,44 0,44 0,44 0,44

1 Vit A 12 000 000 1U/kg, Vit D32 500 000 1U/kg, Vit E 40 000 mg/kg, Vit K3 5 000 mg/kg, Vit B12
500 mg/kg, Vit B26 000 mg/kg, Vit Bs 5 000 mg/kg, Vit Bi2 20 mg/kg, Pantotenik Asit 15 000 g/kg,

Niasin 25 000 mg/kg, Folik Asit 1 000 mg/kg, Biotin 50 mg/kg.

2 Bakir 5 000 IU/kg, Tyot 1 000 1U/kg, Kobalt 200 mg/kg, Selenyum 150 mg/kg, Demir 60 000 mg/kg,
Cinko 60 000 mg/kg, Mangan 80 000 mg/Kkg.
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2.2.5. Canh Agirhk ve Canli Agirhik Artisinin Belirlenmesi

Bu amagla, hayvanlar denemenin 0, 7, 14, 21, 28, 35 ve 42. giinlerde bireysel
olarak tartilip canli agirliklar1 belirlenmis ve alt grup ortalamalari alinmustir.

Tartimlar arasindaki farktan yararlanilarak canli agirlik artislart hesaplanmaistir.

2.2.6. Yem Tiiketimi ve Yemden Yararlanma Oraninin Belirlenmesi

Arastirmanin 7, 14, 21, 28, 35 ve 42. giinlerinde yemliklerde kalan yem
miktari, o hafta icerisinde her tekrar grubuna verilen toplam yem miktarindan
cikartilarak her alt grubun bir hafta igerisinde tiikkettigi yem miktar1 bulunmustur. Bu
miktar mevcut hayvan sayisina boliinerek yem tiiketimleri, tekrar gruplari ve
gruplarin ortalamalar1 olarak hesaplanmistir. Hayvanlarin deneme baslangicindan
itibaren iki tartim araliginda tiikettikleri ortalama yem miktari, bu iki tartim
araliginda belirlenen ortalama canli agirlik artiglarina boliinerek yemden yararlanma

oranlar1 bulunmustur.

2.2.7. Oliim Oranminin Belirlenmesi

Arastirma siiresince Oliimler kayit altina alindi ve deneme sonunda olim

oranlar1 hesaplanmustir.

2.2.8. Kesim Islemi

Arastirmanin 21. ve 42. giinlerinde her alt gruptan 2 adet hayvan alt grup
agirhik ortalamasi dikkate alinarak segilmis ve toplamda 40x2x2=160 adet hayvan
kesilmistir. Denemenin 21. giiniinde kesilen 80 hayvanin 40’1 FTS enjeksiyonu, 40’1
LPS enjeksiyonu yapilan alt gruplardan secilmistir. Bu hayvanlardan kan, karaciger

ve ince bagirsak numuneleri (jejenum) alinmistir.
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Denemenin 42. giiniinde kesilen 80 hayvanin yine 40’1 FTS enjeksiyonu, 40’1
LPS enjeksiyonu yapilan alt gruplardan secilmistir. Bu hayvanlar karkas

parametrelerinin degerlendirilmesi amaciyla uygun yontemler ile kesilmistir.

2.2.9. Sicak Karkas Randimanlarinin Belirlenmesi

Denemenin 42. giiniinde her alt gruptan 2 adet (1 LPS enjeksiyonlu gruptan, 1
FTS enjeksiyonlu gruptan) olmak iizere toplamda 80 adet etlik pili¢ kesilerek sicak
karkas agirliklar1 belirlenmistir. Sicak karkas agirliklari, kesim oncesi agirliklara
boliinerek sicak karkas randimanlari asagidaki esitlik ile hesaplanmistir (Zanini ve
ark., 2004).

Canli Karkas Agirligi (g)
Sicak Karkas Randimant, % = — x 100
Canli Agirlik (g)

2.2.10. Yasama Giiciiniin Belirlenmesi

Her donem sonunda yasama giicii asagidaki esitlik ile bulundu:

v Gilcil % = Canli Pili¢ Sayist < 100
asama tuct, % = Baslangictaki Civciv Sayist

2.2.11. Avrupa Uretim Etkinlik Faktériiniin (EPEF) Belirlenmesi

Aragtirma sonunda, her alt grubun Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii (European

Production Efficiency Factor-EPEF) asagidaki esitlik ile bulunmustur:

Canli Agirlik (kg) X Yasama Guci (%
EPEF — g (kg) $ tct (%)

= %x 100
Yas (gin) x Yemden Yararlanma Orant
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2.2.12. Total Bagirsak, Karaciger, Kalp, Tashk, Dalak ve Bursa Fabricius

Agirhiginin Belirlenmesi

Her hayvana ait karaciger, kalp, taslik, dalak, bursa Fabricius ve bagirsaklarin
agirliklart £ 10 mg’a duyarl terazi ile tartilarak belirlenmistir. S6z konusu bu
organlarin  agirliklar1  kesim Oncesi canli agirliklara boliinerek, oranlar

hesaplanmustir.

2.2.13. Kan ve Doku Analizleri

Denemenin 21. giiniinde her alt gruptan kesilen iki hayvandan; kan, karaciger

ve ince bagirsak numuneleri (jejenum) alinmistir. S6z konusu numunelerde;

1) Kanda immunglobulin Y (IgY) seviyesi 6l¢timii (21. glinde LPS ve FTS
enjeksiyonundan sonra 4. saatte alinan kanlarda),
2) Ince bagirsakta (jejenum) histomorfolojik analizler,
a) Villus yiiksekligi,
b) Kript derinligi,
c) T muscularis kalinhig,
d) Villus genisligi,
e) Villus yiiksekligi/kript derinligi,
3) Karacigerde antioksidan kapasitesi yoniinden;
a) Malondialdehit (MDA)
b) Siiperoksit dismiitaz (SOD),
c) Toplam antioksidan kapasitesi (T-AOC),
d) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

seviyelerinin dl¢limii yapilmigtir.
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2.2.13.1. Kanda immunglobulin Y (IgY) Seviyesi Ol¢iimii:

i) Ornek Hazirlama

Analizlerde 6rneklerden IgY Ol¢limii i¢in, her bir test 6rneginin kullanimindan

once seyreltilmesi gerekmekteydi. Bu nedenle analiz sonucunda saglikli veriler elde

edebilmek igin serum Grneginin en uygun seyreltme diizeyi olan 1/50000 oraninda

seyreltilmesi yapilmuistir.

Orneklerden 1/50 000 seyreltme hazirlamak igin; numuneden 5 pl, 1X

seyrelticiden 495 pl alinarak karistirilmistir. Ilk etapta bu sekilde 1/100 diizeyinde

seyreltilmis ¢ozelti elde edilmistir. Sonra, hazirlanan 1/100’lik ¢ozeltiden 2 pl, 1X

seyrelticiden 998 pl alinarak, yeni bir ¢ozelti hazirlanmistir. Béylece 6rnekler 1/50

000 diizeyinde seyreltilmistir. Her iki asamada da c¢ozeltiler homojenitenin

saglanmasi agisindan iyice karistirtlmistir (Abcam, 2013).

i) Analizin Gergeklestirilmesi

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)

Tiim malzemeler ve hazirlanan reaktifler kullanilmadan Once oda
sicakligina ulagincaya kadar bekletilmistir.

Tim standartlardan, kontrol gruplarindan ve numunelerden analizler i¢in
ikiser tekerriir olacak sekilde analiz baslatilmistir.

Onceden belirlenmis kuyucuklarin icine, kontrol grubu da dahil olmak
lizere, ikiser tekerriir olarak; 100’er pl standart ilave edilmistir.

Onceden belirlenmis kuyulara, ikiser paralel olarak, numunelerden (6rnek)
100’er ul ilave edilmistir.

Oda sicakliginda otuz dakika (30+£2 dk) boyunca bir mikrotitre plak
lizerinde inkiibe edildi. Inkubasyon sirasinda plakanin {izeri kapali
olmasina ve diiz tutulmasina dikkat edilmistir.

Inkiibasyonu takiben, kuyucuklarin iginden muhtevalar aspire edilmistir.
Uygun kosullarda seyreltilmis 1X Yikama Tamponu (Wash Buffer) ve

aspirat ile her bir kuyucugun igi iyice doldurulmustur. Toplamda dort defa
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8)

9)

10)

11)

12)

13)

2.2.13.2.

yikama, ii¢ kez tekrarlanmistir. Yikama elle yapildi ve kuyucuklarin ici
Yikama Tamponu (Wash Buffer) ile tamamen doldurulmustur, daha sonra
plaka ters c¢evrilerek bir ¢Op bidonu igerisine sallanarak tamamen
dokiilmistir. Kuyucuk igerisinde kalan Wash Buffer’in, plakanin emici bir
kagit iizerine hafifce vurulmasi suretiyle uzaklastirilmasi saglanmistir. Bu
sekilde toplamda dort defa yikama, {i¢ kez tekrarlanmaistir.

Her kuyuya uygun 1X Enzim-Antikor Konjugatindan 100’er ul eklendi ve
otuz dakika (30+£2 dk) siireyle oda sicakliginda inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sirasinda plakanin bulundugu ortamin karanlik ve iistiiniin
kapali olmasina dikkat edilmistir.

Plakalardaki kuyucuklar 6. ve 7. maddelerde ifade edildigi gibi yikand1 ve
kurutma kagidiyla kurulmistirdu.

Her kuyucuga 100’er ul TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine) Substrat
Soliisyonundan ilave edilmistir.

Plaklar, tam olarak on (10) dakika siireyle oda sicakliginda ve karanlikta
inkiibe edilmistir.

On dakika sonra, her bir goze, Durdurma Cdzeltisi’nden (Stop Solution)
100’er pl ilave edilmistir.

Her bir kuyucuktaki igerigin ticari preparatlarin iiretici talimatlarina gore
en uygun absorbansi 450 nm olarak hesaplandi ve 96’lik otomatik plaka

okuyucu (Plate Reader) kalibre edilerek, plakalar okunmustur.

Ince Bagirsakta Histomorfolojik Analizler:

Histomorfolojik incelemeler Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji

ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Bu amagla,
denemenin 21. giiniinde deneme diizeninde bulunan 40 alt grubun (4 x 10) her bir
bolmesinden rastgele secilen 1 adet civciv, uygun yontemler ile kesilerek (her bir
grup icin toplam 4 x 20 = 80 adet civciv) bagirsaklar1 hizla karkastan ayrilmastir.
Doku orneklerinde, her bir hayvan i¢in tek bir Ornekliligin saglanmasi amaciyla
jejenum i¢in; Meckel divertikulumunun 8 cm proksimalinden ornekler alinmustir.

Her bir bagirsaktan alinan 1 c¢cm boyundaki jejenum pargalar1 ilk once FTS ile
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yikandiktan sonra %10 tamponlu formolde 24 saat siire ile tespit edilmis ve
sonrasinda dereceli alkollerden, ksilolden gecirilerek paraplasta bloklanmistir.
Bloklardan alinan 5 um’lik kesitlerde, villus yiiksekligi (VY villus tepe noktasindan
kript agzina kadar), kript derinligi (KD, kriptin bazalinden kript agzina kadar), villus
yiiksekligi:kript derinligi oram1 (VY:KD) acisindan degerlendirilmek iizere
Mallory’nin tiglii boyamasi yapilmistir (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2). Alinan kesitlerden
Leica DM 2500 marka arastirma mikroskobu kullanilarak c¢ekilen fotograflar, Leica
Application Suite programinda islenerek Olceklendirme islemi yapilmistir.
Sonrasinda ImageJ programi kullanilarak her bir bagirsak kesiti i¢in 6l¢im iglemleri
gerceklestirilmistir. Olgiim  islemlerinde, her bir civcivden alinan jejenum
orneklerinde rastgele belirlenen 10’ar adet villus ve kript dikkate alinmistir. Alinan
jejenum orneklerinde ayrica Tunica muscularis kalinligi ve villus genisligi 6l¢timleri

de yapilmustir.
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Sekil 2.1. 21 giinliik yastaki etlik pili¢lerde jejenum histomorfolojisi.
(A: Kontrol; B: Glutamin; C: Kuersetin; D: Kuersetin + Glutamin) Mallory’nin ti¢lii boyamasi, 400 pm.



1S

Sekil 2.2. Jejenum’daki histomorfolojik incelemelerde dlgiilen parametreler.
1-2 Villus Yiiksekligi (VY), 2-3 Kript Derinligi (KD), 4 Villus Genisligi (VG), 5 Tunica muscularis (Tm).



2.2.13.3. Karacigerde Antioksidan Kapasitenin Belirlenmesi

a) Malondialdehit (MDA) Seviyelerinin Olgiimii:

i) Ornek hazirlama (Doku homojenatinin hazirlanmasi)

Alinan numunelerde karaciger dokusundan yaklasik 25 mg tartilmig ve 1.5

ml'lik bir santrifiij tiipiiniin icerisine konulmustur. Analiz i¢in uygun proteaz

inhibitorleri iceren RIPA tampon’undan tiipiin icerisine 250 pl eklenmistir. Buz

tizerinde 40 V gerilim ile 15 saniye ultrasonik banyoya tabi tutulmustur. Tipler,

4 °C'de 10 dakika boyunca 1600 x g'de santrifiijlenmis, ardindan analiz i¢in

kullanilacak olan siipernatant elde edilmistir. Elde edilen slipernatant buz iizerinde

beklemeye alinmis ve ardindan ayni giin analiz safhasina gecilmistir (Cayman

Chemical, 2015b; Scoccia ve ark., 2001).

I1) Analizin ger¢eklestirilmesi

1)

2)

3)

4)

5)

6)

1,5 ml mikrosantrifiij viyallerin (veya benzer boyut vidali kapakli sise)
kapaklar1 {izerlerine standart numara veya Ornek tanimlama numaralari
yazilarak, etiketlenmeleri yapilmistir.

Uzerleri numune ve standartlarin konulmasina uygun sekilde etiketlenen
viyallere numune ve standartlardan 100’er pl eklenmistir.

Tiiplere %10’luk TCA (Trichloroacetic acid) Deney Ayiracindan (TCA
Assay Reagent) 100’er pl eklenmis ve vorteks yontemiyle karistirilmistir.
Her viyale Renk Reaktifi (Color Reagent)’nden 800 pl eklenerek
vortekslenmistir.

Viyaller kaynama sirasinda dik tutulacak sekilde uygun plastik raklara
yerlestirilmistir.

Viyaller, kaynar su banyosuna konularak bir saat boyunca kaynatilmistir.
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7) Bir saat sonra, reaksiyonu durdurmak igin viyaller hemen buz banyosu
icine alinmis ve 10 dakika siireyle buz lizerinde inkiibe edilmistir.

8) 10 dk sonra, 4 °C'de 1600 g'de 10 dk boyunca siseler santrifiij edilmistir.

9) Siseler, 30 dakika boyunca oda sicakliginda stabil olarak bekletilmistir.

10) Dikkatli bir sekilde her viyalden ikiser kez 200’er pl pelet (topak) alinip,
acik renkli (colorimetric version) plakaya transfer edilmistir.

11) Absorbans degeri 540 nm'de olmak suretiyle, 530 nm'lik bir eksitasyon
dalga boyunda ve 550 nm'lik bir emisyon dalga boyunda floresan degeri

okunmustur.

b) Siiperoksit Dismiitaz (SOD) Seviyelerinin Olgiimii:

i) Ornek hazirlama (Doku homojenatinin hazirlanmasi)

Doku homojenatlar1 ve hiicre lizatlar1 i¢in asagida belirtilen islemler ile toplam

SOD aktivitesi (sitozolik ve mitokondriyal) analizi yapilmistir: iki enzimi ayirmak

icin 6nce 1 500 x g santrifiij yapilmis, sonra 4 °C'de 15 dk boyunca 10 000 x g'de

stipernatant elde edilmistir. Bu islem sonucunda elde edilen siipernatant; sitozolik ve

pelet mitokondriyal SOD i¢ermektedir. Soguk tampon maddesi i¢inde mitokondriyal

pelet homojenize edilmis ve ardindan analiz safhasina gec¢ilmistir (yani, 20 mM

Hepes, pH 7,2, 1 mM EGTA igeren, 210 mM mannitol ve 70 mM siikroz (Cayman
Chemical, 2015c; MacMillan-Crow ve ark., 1996 ve Marklund, 1979).

i) Analizin gergeklestirilmesi

1) SOD standardinin konuldugu kuyucuklar hazirlanirken seyreltilmis
Radikal Dedektor’den 200 pl ve plaka iizerinde belirlenen kuyulara kuyu
basina 10 ul Standart eklenmistir.

2) Orneklerin konuldugu kuyucuklar hazirlanirken; seyreltilmis Radikal
Dedektorii 200 pl ve ardindan 6rneklerden 10°ar pl eklenmistir. (Not:

Analiz sirasinda herhangi bir inhibitér madde kullanilacaksa, kuyucuklara
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3)

4)

5)

seyreltilmis Radikal Dedektoriinden 190 pl, inhibitér maddeden 10 pl,
ornekten ise 10 pl eklenmelidir)

Kullanilan tiim kuyucuklara seyreltilmis 20 pl Ksantin Oksidaz eklenerek
reaksiyonlar baslatilmistir. Reaksiyona baglama zamani hassas oldugu i¢in,
miimkiin oldugunca ¢abuk Ksantin Oksidaz eklemesi yapilmustir.

Daha sonra 96 kuyucuk igeren plaka birkag saniye karistirilarak plakanin
kapagi kapatilmistir.

Hazirlanan plaka bir ¢alkalayici tizerine konularak oda sicakliginda 30 dk
inkiibasyona birakilmig, devaminda plaka okuyucu kullanilarak 460 nm'de

absorbans degeri okunmustur.

¢) Toplam Antioksidan Kapasitesi (T-AOC) Seviyelerinin Olgiimii:

i) Ornek hazirlama (Hiicre lizatinin hazirlanmasi)

Karaciger dokusu, santrifiij edilerek (4 °C’de 10 dk 2 000 x g) sonrasinda
hiicreler toplanmustir. Yapisik hiicreleri toplamak i¢in proteolitik enzimleri
kullanmak yerine kauguk bir ¢ubuk kullanilmistir. Hiicre topagi, soguk tampon (5
mM potasyum fosfat, pH 7,4, %0,9 sodyum kloriir ve %0,1 glukoz igeren) 1-2 ml
buz tizerinde ultrasonik banyoya tabi tutulmustur. Daha sonra 4 °C’de 15 dK siire ile
10 000 x g ile satrifiij edilmistir. Analiz i¢in siipernatant alinmig ve buz iizerine
konularak analiz safhasina gegilmistir (Cayman Chemical, 2015d ve Rice-Evans ve
Miller, 1994).

I1) Analizin gergeklestirilmesi

1)

Trolox standartlarinin hazirlanmasi: Yedi adet temiz cam test tiipli alinarak
tizerlerine A’dan G’ye kadar harf isaretleri yazilmistir. Cizelge 2.3’de tarif
edildigi miktarlardaki gibi, her bir tiipe yeniden Trolox® ve analiz tampon

maddesi eklenmistir.
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Cizelge 2.3. Trolox standart hazirlama

Tip  Sulandirilmis Trolox  Deney Tamponu Nihai Konsantrasyon
A 0 1000 0
B 30 970 0,045
C 60 940 0,090

D 90 910 0,135

E 120 880 0,18

F 150 850 0,225

G 220 780 0,330

2) Trolox Standardinin konuldugu kuyucuklar hazirlanirken; Trolox
standardindan 10 pl (tipler A-G), Metmyoglobin’den 10 ul ve plaka
tizerinde belirlenen kuyulara, kuyu basina Chromogen’den 150 pl
eklenmistir.

3) Orneklerin konuldugu kuyucuklar hazirlanirken; numunelerden 10 pl,
Metmyoglobin’den 10 pl ve iki kuyuya Chromogen’den 150 pl
eklenmistir.

4) Kullanilan tiim kuyucuklara seyreltilmis 40 ul Hidrojen Peroksit eklenerek
reaksiyonlar baglatilmistir. Miimkiin oldugunca ¢abuk Hidrojen Peroksit
eklemeleri yapilmustir (bir dakika i¢inde eklenmesi tavsiye edilir).

5) Analiz yapilan plagin iizeri kapak ile ortiilerek oda sicakliginda bes dakika

boyunca bir ¢alkalayic1 (shaker) tizerinde inkiibe edilmistir. Daha sonra
plagin kapagi c¢ikarihip, bir plak okuyucusu kullanilarak 405 nm’de

absorbans degeri okunmustur.

d) Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Seviyelerinin Ol¢iimii:

i) Ornek hazirlama (Doku homojenatinin hazirlanmasi)

Canlidan alman doku, diseksiyon yapilmadan Once {izerindeki kan

hiicrelerinden ve pihtilarindan arindirilabilmesi amaciyla pH’s1 7,4 olan bir PBS
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(fosfat tamponlu tuzlu su) ile yikanmistir. Dokunun her bir grami; 10 ml’lik soguk
tampon (50 mM Tris-HCI, pH’s1 7,5 olan 5 mM EDTA (Ethylenediaminetetraacetic

acid) ve 1 mM DTT (threo-1,4-Dimercapto-2,3-butanediol) iginde homojenize
edilmis, ardindan 4 °C'de 15 dakika boyunca 10 000 x g'de santrifiij edildi. Analiz

icin slipernatant alinmig ve buz iizerine konulduktan sonra analiz safhasina

gecilmistir (Cayman Chemical, 2015a; Rice-Evans ve Miller, 1994).

ii) Analizin ger¢eklestirilmesi

1)

2)

3)

4)

5)
6)

Kontrol ve enzimatik olmayan numunelerin konuldugu kuyucuklar
hazirlanirken; {i¢ kuyuya Deney Tamponundan (Assay Buffer) 120 pl ve
ko-substrat karisimindan 50 pl eklenmistir.

Pozitif kontrol kuyucuklar1 (sigir eritrosit GPx) hazirlanirken; ti¢ kuyucuga
Deney Tamponundan (Assay Buffer) 100 ul, ko-substrat karigimindan 50
ul ve seyreltilmis GPx’ten (kontrol) 20 ul eklenmistir.

Orneklerin konuldugu kuyucuklar hazirlanirken; ii¢ kuyucuga Deney
Tamponundan (Assay Buffer) 100 pl, ko-substrat karisimindan 50 pl ve
orneklerden 20 pl eklenmistir. Tekrarlanabilir sonuglar elde etmek icin
kuyucuklara GPx eklenmistir, absorbans azalmasinin 0,02 ve 0,135/dak
arasinda bir degerde oldugu i¢in islemler miimkiin oldugu kadar hizh
yapilmistir (Not: Kuyucuklara eklenen 6rnek miktarlari her zaman 20 pl
olmalidir).

Kullanilacak tiim kuyucuklara seyreltilmis 20 pl Stimen Hidroperoksit
(Cumene  Hydroperoxide) eklenerek  reaksiyonlar  baglatilmistir.
Reaksiyona baglama zamani hassas oldugu i¢in miimkiin oldugunca hizh
Stimen Hidroperoksit (Cumene Hydroperoxide) eklemesi yapilmaistir.

Daha sonra 96 kuyucuk igeren plak birkag saniye karistirilmistir.
Plaklardaki numunelerin absorbans degerleri 5 farkli sonu¢ elde etmek
amaciyla bir plaka okuyucu yardimiyla 340 nm’de her dakika ol¢iilmek

suretiyle 5 dk boyunca 6lgiilmiistiir.
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2.2.14. istatistik Analizler

Veriler, parametrik test varsayimlarindan normallik varsayimi igin grup
blytikligliniin 50’den kii¢lik olmas1 durumunda Shapiro-Wilks testi, 50’den biiyiik
olmasi durumunda Kolmogrov-Smirnov Testi ile kontrol edildi. Shapiro-Wilks ve
Kolmogrov-Smirnov Testi igin hesaplanan p degerlerini a = 0.05’ten kiiglik oldugu
durumlarda normal dagilim gostermedigi durumda verilerin normal dagilip
dagilmadig: carpiklik katsayilarina bakilarak test edildi ve ¢arpiklik katsayist +1 -1
arasinda degistiginden verilerin normal dagilim gosterdigi saptandi (Biiytikoztiirk,
2012). Varyanslarin homojenligi varsayimi igin ise Levene testi yapildi. Gruplar

arasinda mortalite oran1 bakimindan bir farkliligin olup olmadiginin kontroliinde Ki-

Kare Testi kullanildi.

Arastirmada, elde edilen verilerin istatistiksel analizinde GLM prosediiriine
gore 4 (Grup) x 2 (LPS +/-) faktoriyel desende iki yonlii varyans analizine (ANOVA)
tabi tutuldu (SPSS, wversion 14.01, Chicago, IL). Gruplar arasi farkliligin
belirlenmesinde ise Tukey testinden yararlanildi. Tiim istatistiki analizler minimum

%511k hata pay1 temelinde degerlendirildi (Dawson ve Trapp, 2001).

Glutamin, Kuersetin ilavesinin etkisini incelemek i¢in olusturulan gruplarda
(Kontrol, Glutamin, Kuersetin, Gluatimin+Kuersetin) haftalik ortalama canli agirlik,
canlt agirlik artigi, yem tiiketimi, yemden yararlanma oraninin farklilasma durumunu
incelemek i¢in varyans analizi (ANOVA) testi yapildi. Glutamin, Kuersetin
ilavesinin etkisini incelemek igin olusturulan gruplar ile enjeksiyon yapilan gruplarin
(FTS-LPS) etkilesimine gore haftalik ortalama canli agirligi, ortalama canli agirlik
artigl, ortalama yem tiiketimi, ortalama yemden yararlanma orani, ortalama karkas
agirliklan, sicak karkas randimanlari, g¢esitli karkas parametreleri, organ agirliklari,
IgY ve karaciger antioksidan kapasitesi (MDA, SOD, T-AOC, GSH-Px) verilerinin
deneme gruplari ve enjeksiyona gore incelenmesinde de iizerindeki etkisini
incelemek icin iki yonlii varyans analizi (iki yonliit ANOVA) kullanilmistir. Histoloji
verilerinin deneme gruplart ve enjeksiyona gore incelenmesinde de iki yonlii

ANOVA kullanilmistir. Histoloji verilerinin QL, QF, GL, GF, GQL, GQF, KL ve KF
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uygulamalarindan sonra alinan tekrarli 10 Sl¢limiinii arasinda anlamli farklilik olup

olmadigi tekrarli 6l¢ciimler ANOVA ile incelenmistir.

58



3. BULGULAR

3.1. Performans

3.1.1. Canhi Agirhk (CA)

Arastirmanin 0-21. giinleri siiresince gruplardan elde edilen haftalik ortalama
canli agirlik (CA) verileri Cizelge 3.1’de gosterilmistir. Ilk 14 giiniinde CA
bakimindan gruplar arasinda 6nemli farklilik sekillenmemistir. Arastirmanin 21.
giniinde  kontrol ve deneme  gruplarmin  (Glutamin,  Quercetin  ve
Glutamin+Quercetin) (G, Q, G+Q) ortalama CA degerleri sirasiyla 727,96; 771,44;
771,13; 756,14 g olarak belirlenmistir. Denemenin 0-21. giinliik periyodunda kontrol
grubunda elde edilen deger, deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) ortalama CA
degerlerinden 6nemli derecede (P<0,001) diisiik oldugu saptanmis olup, deneme

gruplarinda CA degerleri benzer bulunmustur.

Arastirmanin  21-42. giinlerinde ortalama CA verileri Cizelge 3.2°de
verilmigtir. Denemenin 21. giinlinde kontrol ve deneme gruplarina yapilan LPS ve
FTS enjeksiyonlarindan sonra 42. giinde elde edilen ortalama CA degerleri hem LPS
enjeksiyonundan (P<0.016) hem de rasyonlara glutamin ve /veya Kkuersetin
ilavesinden (P<0.000) 6nemli derecede etkilenmistir. Ancak LPS enjeksiyonu ile
rasyona glutamin ve/veya kuersetin ilavesi arasinda interaksiyon bulunmamistir
(P=0,193).

Aragtirmanin 42. giinlinde FTS enjeksiyonu yapilmis kontrol ve deneme
gruplariin (G, Q, G+Q) ortalama CA degerleri ise sirastyla 2835; 2925; 2935; 2613
g olarak belirlenmistir. Aragtirmanin 42. giiniinde LPS enjeksiyonu yapilmis kontrol
ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) ortalama CA degerleri ise sirasiyla 2753; 2902;
2702; 2575 g olarak belirlenmis ve en diisiik CA degeri (2575 g) GQ grubundan elde
edilirken, en yiiksek CA G (2902 g) grubundan elde edilmistir.
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3.1.2. Canh Agirlik Artis1 (CAA)

Aragtirmanin 0-21. giinleri siiresince gruplarin ortalama canli agirlik artisi
(CAA) verileri Cizelge 3.1’de sunulmustur. Deneme gruplari arasinda 7 ve 14 giinliik
yasta CAA bakimindan herhangi bir farklilik gézlenmemistir (P>0,05). Arastirmanin
21. glinlinde ise kontrol ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) ortalama CAA degerleri
sirastyla 687,77; 731,25; 730,96; 715,94 g olarak belirlenmis ve deneme gruplari
benzer iken kontrol grubunda CAA 6nemli derecede (P<0,001) diisiik bulunmustur.

Arastirmanin 21-42. giinleri siiresince gruplardan elde edilen haftalik ortalama
CAA verileri Cizelge 3.2°de verilmistir. Arastirmanin 21-42. giinleri arasinda, FTS
enjeksiyonu yapilmis kontrol ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) ortalama CAA
degerleri ise sirasiyla 2103; 2147; 2156; 1873 g olarak belirlenmis ve gruplar
arasinda anlaml farklilik bulunmustur (P<0,05). LPS enjeksiyonu yapilmig kontrol
ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) ortalama CAA degerleri ise sirasiyla 2029;
2137; 1939; 1804 g olarak belirlenmis ve gruplar arasinda 6nemli (P<0,05) farklilik
ortaya ¢ikmistir.

Kontrol ve deneme gruplarinin CAA iizerinde hem LPS enjeksiyonunun hem
de rasyonlara glutamin ve/veya kuersetin ilavesi onemli derece farklilik yaratirken

LPS enjeksiyonu ile diyet arasinda 6nemli interaksiyon tespit edilmemistir (P>0,05).

3.1.3. Yem Tiiketimi (YT)

Arastirmanin 0-21. giinleri siiresince gruplarin haftalik yem tiketim (YT)
degerleri Cizelge 3.1°de gosterilmistir. Gruplar arasindan 0-14 giinlerde yem
tilketimi birbirine benzer bulunmustur. Arastirmanin 0-21. giinlik periyodu ele
alindiginda; kontrol ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) ortalama YT degerleri
sirasiyla 557,85; 539,65; 548,46, 535,57 g olarak belirlenmistir. Kontrol grubu ve
deneme gruplar1 arasinda YT degeri bakimindan onemli derecede bir farklilik

bulunmamaktadir (P>0,05).
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Arastirmanin 21-42. giinleri siiresince gruplarin haftalik YT degerleri Cizelge
3.2’de sunulmustur. Denemenin 21. giiniinde kontrol ve deneme gruplarina yapilan
LPS ve FTS enjeksiyonlarindan sonra 42. giine dek haftalik olarak takip edilen
ortalama YT degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (P<0,05). Arastirmanin
21-42. giinleri arasinda, FTS enjeksiyonu yapilmis kontrol ve deneme gruplarinin (G,
Q, G+Q) ortalama YT degerleri sirasiyla 3463; 3443; 3591; 3105 g olarak
belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (P<0,05).
Aragtirmanin 42. gliniinde LPS enjeksiyonu yapilmis kontrol ve deneme gruplarimin
(G, Q, G+Q) ortalama YT degerleri ise sirasiyla 3401; 3413; 3284; 3164 g olarak

belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (P<0,05).

Kontrol ve deneme gruplarina (G, Q, G+Q) denemenin 21. giiniinde uygulanan
FTS ve LPS enjeksiyonlarinin YT degerleri agisindan gruplar arasinda bir farklilik
saptanmamustir (P>0,05). Ayrica arastirmada kontrol ve deneme gruplarina (G, Q,
G+Q) denemenin 21. giiniinde uygulanan FTS ve LPS enjeksiyonlari ile beslenme

farkliliklar1 yoniinden de gruplar arasinda bir farklilik saptanmamistir (P>0,05).

3.1.4. Yemden Yararlanma Oram (YYO)

Arastirmanin 0-21. giinleri siiresince gruplarin yemden yararlanma orani
(YYO) (kg yem tiiketimi’/kg canli agirlik artis1) degerleri Cizelge 3.1°de
gosterilmistir. Denemenin 0-7. ve 0-14. giinlik donemlerinde kontrol ve deneme
gruplarmin (G, Q, G+Q) ortalama YYO degerleri arasinda bir farklilik
saptanmamigtir (P>0,05). Ancak Cizelge 3.1°de goriildiigli iizere 0-21. giinlerde
YYO degerleri sirasiyla 1,452; 1,332; 1,338; 1,349 olarak belirlenmis ve gruplar

arasinda anlaml farklilik bulunmustur (P<0,05).

Arasgtirmanin 21-42. giinleri siiresince gruplarin YYO degerleri Cizelge 3.2°de
gosterilmistir. Denemenin 21. giiniinde kontrol ve deneme gruplarina yapilan LPS ve
FTS enjeksiyonlarindan sonra 42. giine dek haftalik olarak takip edilen YYO
degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir (P<0,05). Cizelge 3.2’de gortildigii
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lizere aragtirmanin 21-42. giinliik doneminde FTS enjeksiyonu yapilmis kontrol ve
deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) yemden yararlanma oranlari sirastyla 1,647; 1,605;
1,669; 1,659 olarak belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir
(P<0,05). Arastirmanin 21-42. giinliik doneminde LPS enjeksiyonu yapilmis kontrol
ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) yemden yararlanma oranlar1 sirastyla 1,680;
1,597; 1,694; 1,753 olarak belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir (P<0,05).

Kontrol ve deneme gruplarina (G, Q, G+Q) denemenin 21. giinlinde uygulanan
FTS ve LPS enjeksiyonlarmin YYO degerleri agisindan gruplar arasinda bir farklilik
saptanmamustir (P>0,05). Ayrica arastirmada kontrol ve deneme gruplarina (G, Q,
G+Q) denemenin 21. giinlinde uygulanan FTS ve LPS enjeksiyonlar: ile beslenme

farkliliklar1 yoniinden de gruplar arasinda bir farklilik saptanmamistir (P>0,05).

3.1.5. Mortalite Orani

Arastirmanin sadece yem faktoriiniin degisken oldugu 0-21. giinliik doneminde
mortalite oranlart acisindan kontrol grubu ile deneme gruplari arasindaki farklilik
onemsiz bulunmustur (P>0,05; Cizelge 3.1). Denemenin 21. giiniinde kontrol ve
deneme gruplarina yapilan LPS ve FTS enjeksiyonlarindan sonra 42. giine dek
haftalik olarak takip edilen mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak bir farklilik

saptanmamugtir (P>0,05).

3.1.6. Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii (EPEF)

Arastirmadaki deneme gruplarina ait olan Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii
(EPEF), Cizelge 3.3’te goriildiigii tlizere, sadece yem faktoriine bagh olan 0-21.
giinlik donem (Sekil 3.1) ve denemenin 21. gliniinde arasgtirma gruplarina uygulanan
FTS ve LPS enjeksiyonlarindan sonraki 21-42. giinliik donem (Sekil 3.2) igin ayr1

olarak hesaplanmuistir.
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Denemenin 0-21. giinler arasinda besleme gruplarinda (K, G, Q, G+Q) bulunan
Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii sirasiyla 234; 273; 275; 268 olarak hesaplanmustir.
Deneme gruplarinda beslenmeye bagli olarak bu donemde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (P<0,000). Arastirmanin 21. giiniinde
beslenme gruplarina uygulanan FTS ve LPS enjeksiyonlari sonrasinda 21-42.
giinlerdeki Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii, FTS enjeksiyonu uygulanan grupta (K,
G, Q, G+Q) bulunan hayvanlarda sirasiyla 403; 436; 421; 366 olarak hesaplanmis ve
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (P<0,019). LPS uygulanan grupta (K,
G, Q, G+Q) bulunan hayvanlarda ise sirasiyla 360; 424; 373; 329 olarak hesaplanmis
ve yine istatistiksel yonden anlamli farklilik tespit edilmistir (P<0,001).

3.2. Sicak Karkas Agirh@ ve Randimani

Gruplarin ortalama sicak karkas agirligi ve karkas randimanlar1 Cizelge 3.4’te
sunulmustur. Deneme sonunda, FTS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen
hayvanlarin CA ortalamalar sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 3039; 2981; 3022; 3029 g ve
karkas agirliklan ise sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 2264; 2243; 2184; 2250 g olarak
belirlenmigtir. Deneme sonunda, LPS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen
hayvanlarin CA ortalamalari sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 2970; 2997; 2959; 2899 g ve
karkas agirliklart ise sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 2221; 2243; 2201; 2142 g olarak
belirlenmistir. CA ortalamalar1 yoniinden deneme gruplarinda beslenmeye (P=0,85),
FTS-LPS enjeksiyonlarina (P=0,065) ve bu iki parametrenin etkilesimine bagl
(P=0,481) olarak istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir (P>0,05). Karkas
agirhik ortalamalar1 yoniinden deneme gruplarinda beslenmeye (P=0,428) ve FTS-
LPS enjeksiyonlarina (P=0,245) bagh olarak istatistiksel agidan anlamli fark tespit
edilmemistir (P>0,05). Ayrica bu iki parametrenin etkilesimine bagli olarak da

istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir (P=0,432).

Arastirmanin sonunda Cizelge 3.4’te goriildigi tizere, FTS enjeksiyonu
yapilan gruplarda (K, G, Q, G+Q) kesilen hayvanlarin karkas randimanlar1 sirasiyla
%74,54; 75,24; 72,35, 74,29 olarak hesaplanmistir. LPS enjeksiyonu yapilan
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gruplarda (K, G, Q, G+Q) kesilen hayvanlarin karkas randimanlari sirasiyla %74,75;
74,82; 73,29; 73,96 olarak hesaplanmistir. Deneme gruplarinda beslenmeye
(P=0,110), FTS-LPS enjeksiyonlarina (P=0,076) ve bu iki parametrenin etkilesimine
bagli (P=0,667) olarak istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamuistir (P>0,05).

3.3. Karkas Parametreleri ve i¢c Organ Agirhklar

Deneme sonunda degerlendirilen gesitli organ agirliklarina iliskin bulgular
Cizelge 3.4’te sunulmustur. Arastirmada kontrol ve deneme gruplarina (G, Q, G+Q)
uygulanan FTS ve LPS enjeksiyonlarinin total bagirsak agirligi, karaciger agirligi,
kalp agirligi, dalak agirligi, tashik agirligi ve bursa Fabricius organlarinin
agirliklarina olan etkilerine bakilmis olup; beslenme, FTS-LPS enjeksiyonlart ve bu
iki uygulamanin etkilesimi yoniinden gruplar arasinda goriillen farkliliklar,
enjeksiyon faktoriiniin karaciger agirh@ma olan etkisi haricinde, istatistiksel agidan

onemsiz bulunmustur (P>0,05).

Karaciger agirhigr karkas agirhigina orani yapilarak, yiizdelik dilime
cevrilmistir. Ardindan deneme gruplarinda (K, G, Q ve GQ) 21. giinde yapilan FTS
ve LPS enjeksiyonuna bagli olarak istatistiksel agidan onemli farklilik bulunmustur
(P=0,006). Karaciger agirligmin deneme gruplarinin beslenmesi (P=0,535) ile
deneme ve enjeksiyon etkilesimi (P=0,983) yoniiniinden istatistiksel agidan anlamli

farklilik bulunmamustir.

3.4. Kanda immunglobulin Y (IgY) Seviyesi

Deneme gruplarina denemenin 21. giinlinde yapilan FTS ve LPS
enjeksiyonunun kan serumunda immunglobulin Y (IgY) diizeyine etkisi Cizelge
3.6’da verilmistir. Deneme sonunda, FTS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen
hayvanlarin IgY seviyesi ortalamalar1 sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 1,94; 1,89; 1,27; 0,84

ng/ml olarak belirlenmistir. LPS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin
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IgY seviyesi ortalamalari ise sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 1,99; 2,23; 1,94; 1,38 ng/ml
olarak belirlenmistir. IgY seviyesi ortalamalari yoniinden deneme gruplarinda
beslenmeye (P=0,002) ve FTS-LPS enjeksiyonlarina (P=0,034) bagli olarak
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmistir. Ancak bu iki parametrenin

etkilesimine bagl olarak istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir (P=0,669).

3.5. Jejenum Histomorfolojisi

Jejenumda histomorfolojik 6l¢lim verilerinin deneme gruplar1 ve enjeksiyona
gore incelenmesi Cizelge 3.5°te sunulmustur. Villus yiiksekligi, deneme gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterir iken (P<0,001), yapilan enjeksiyona
(FTS ve LPS) gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (P=0,251).
FTS enjeksiyonunun yapildigi hayvanlarda en kisa villus yiiksekliginin G grubu
deneklerine ait oldugu, K ve G+Q grubu deneklerde benzer villus yiiksekliginin
oldugu ve en uzun villus yiliksekliginin ise Q grubundaki deneklerde oldugu tespit
edilmistir (P<0,001). LPS enjeksiyonunun yapildigi hayvanlarda villus yiiksekliginin
Q ve G+Q gruplarindaki deneklerde en yiiksek ve birbirine benzer oldugu, K
grubunun en diisiik ve daha sonra G grubundaki deneklerin villus yiiksekligine sahip
oldugu saptanmistir (P<0,001). Enjeksiyon ve deneme gruplari arasindaki etkilesimin

onemli oldugu tespit edilmistir (P=0,002).

Kript derinligi hem yapilan enjeksiyona hem de deneme gruplarina gore
istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (P<0,01). FTS enjeksiyonu yapilan
hayvanlarda K ve G+Q grubundaki deneklerin kript derinliginin esit oldugu ve en
diisiik sayisal degere sahip oldugu, ancak diger G ve Q gruplarindaki deneklerden
istatistiksel acidan herhangi bir anlamli farkliliga sahip olmadigi belirlenmistir
(P>0,05). LPS enjeksiyonu yapilan hayvanlarda G ve G+Q gruplarindaki deneklerin
kript derinliginin diger gruplarinkinden daha fazla oldugu goriiliirken, Q grubundaki
deneklerin kript derinliginin en az degere sahip oldugu belirlenmistir (P=0,003).
Ayrica LPS enjeksiyonunun yapildigi deneklerin kript derinliklerinin  FTS

enjeksiyonu yapilanlara gore ortalama olarak daha az oldugu tespit edilmistir.
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Enjeksiyon ve deneme gruplart arasindaki etkilesiminin 6nemli oldugu saptanmistir

(P=0,01).

Villus genisligi hem yapilan enjeksiyona hem de deneme gruplarina gore
istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (P<0,05). FTS enjeksiyonu yapilan
hayvanlarda Q grubunun en yiiksek degere sahip oldugu, ardindan G grubunun
geldigi, K ve G+Q gruplarindaki deneklerin digerlerine gore daha diisiik ve birbirine
benzer degerlere sahip oldugu goriilmistir (P<0,05). LPS enjeksiyonu yapilan
hayvanlarda G, Q ve G+Q gruplarindaki deneklerin villus genisliginin K grubundan
fazla oldugu goriilmistir (P<0,05). Ayrica LPS enjeksiyonu yapilan deneklerin
villus genisliginin FTS enjeksiyonu yapilanlara gore ortalama olarak daha az oldugu
tespit edilmistir. Villus genisligi i¢in enjeksiyon ve deneme gruplarinin etkilesiminin

istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (P=0,002).

Villus yiiksekliginin kript derinligine oran1 (VY:KD) hem yapilan enjeksiyona
hem de deneme gruplarina gore istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (P<0,01).
FTS enjeksiyonunun yapildigi hayvanlarda (VY:KD) oraninin G grubunda diger
gruplara gore sayisal deger olarak daha diisiik oldugu goriilmektedir, ancak FTS
uygulamasi yapilan gruplar arasi istatistiksel agidan fark gériilmemektedir (P>0,05).
LPS enjeksiyonunun yapildig1 hayvanlarda (VY:KD) oraninin en yiiksek Q grubunda
oldugu (P<0,001), K, G ve G+Q gruplariin birbirine benzer degerlere sahip oldugu
belirlenmistir (P>0,05). Ayrica LPS enjeksiyonunun yapildigi deneklerin VY:KD
oranlarimin FTS enjeksiyonu yapilanlara gore daha fazla oldugu saptanmistir.
Gruplar arasinda VY:KD oranlart i¢in enjeksiyon ve deneme gruplarinin

etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli farkinin olmadigi bulunmustur (P=0,086).

T muscularis kalinligi FTS enjeksiyonu yapilan hayvanlarda deneme gruplari
arasinda en yiiksek G grubunda tespit edilirken, enjeksiyon uygulamasi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmistiir (P<0,05). Ancak beslenme
uygulamasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga yol agmamistir
(P=0,079). T muscularis kalinligt LPS enjeksiyonu yapilan hayvanlarda deneme

gruplar1 arasinda en diisiik Q grubunda tespit edilirken, gruplar arasinda istatistiksel
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olarak farklilik goriilmiistiir (P<0,05). K grubundaki denekler ile G+Q grubundaki
deneklerin T muscularis kalinligimin G grubundaki deneklerden daha az oldugu tespit
edilmistir. Ayrica FTS enjeksiyonunun yapildig1 deneklerin T muscularis kalinliginin
LPS enjeksiyonu yapilanlara gére daha fazla oldugu tespit edilmistir (P=0,008). T
muscularis kalinlig1 i¢in enjeksiyon ve deneme gruplari arasindaki etkilesiminin

istatistiksel olarak dnemli olmadigi tespit edilmistir (P>0,05).

3.6. Karacigerde Antioksidan Kapasitesi

Cizelge 3.6 incelendiginde denemenin 21. giiniinde kesilen hayvanlardan
aliman orneklerde kontrol ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) beslenmeye bagh
SOD, MDA, GSH-Px ve T-AOC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklarin  oldugu goriiliirken (P<0,05), FTS ve LPS enjeksiyonlarina gore
karaciger antioksidan kapasitesi degerleri SOD ve MDA degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilirken (P<0,000), GSH-Px ve T-AOC degerlerinde
anlamli farklilik tespit edilmemistir (P>0,05).

Arastirmada FTS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin SOD
seviyesi ortalamalar sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 221,16; 209,18; 205,15; 214,91 (U/g
protein) ve LPS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin SOD seviyesi
ortalamalar sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 211,51; 252,61; 278,80; 259,47 (U/g protein)
bulunmustur. Elde edilen bulgulara gore kontrol ve deneme gruplarimin (G, Q, G+Q)
beslenmeye bagli SOD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin oldugu
goriiliirken (P=0,006), FTS ve LPS enjeksiyonlarina gére de SOD degerlerinde
anlaml farklilik tespit edilmistir (P=0,000). Ayrica SOD degeri i¢in enjeksiyon
(FTS-LPS) ve deneme gruplarinin beslenmeye bagl etkilesiminin istatistiksel olarak

anlaml1 farkliliga sahip oldugu tespit edilmistir (P=0,000).

Arastirmada FTS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin MDA
seviyesi ortalamalari sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 2,42; 1,68; 3,20; 3,63 (nmol/g protein)
ve LPS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin MDA seviyesi
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ortalamalar1 sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 1,50; 2,42; 1,81; 1,85 (nmol/g protein)
bulunmustur. Elde edilen bulgulara gore kontrol ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q)
beslenmeye bagli MDA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin oldugu
gortliirken (P=0,000), FTS ve LPS enjeksiyonlarina gére de MDA degerlerinde
anlamli farklilik tespit edilmistir (P=0,000). Ayrica MDA degeri i¢in enjeksiyon
(FTS-LPS) ve deneme gruplarinin beslenmeye bagl etkilesiminin istatistiksel olarak

anlamli farkliliga sahip oldugu tespit edilmistir (P=0,000).

Arastirmada FTS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin GSH-Px
seviyesi ortalamalart sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 4,62; 5,24; 5,72; 5,61 (nmol/mg
protein) ve LPS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin GSH-PX seviyesi
ortalamalar sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 3,44; 4,77; 5,59; 6,85 (nmol/mg protein)
bulunmustur. Elde edilen bulgulara gére kontrol ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q)
beslenmeye bagli GSH-Px degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin
oldugu goriilirken (P=0,000), FTS ve LPS enjeksiyonlarina gore de GSH-PXx
degerlerinde anlaml farklilik tespit edilememistir (P=0,519). Ayrica GSH-Px degeri
icin enjeksiyon (FTS-LPS) ve deneme gruplarinin beslenmeye baglh etkilesiminin

istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip oldugu tespit edilmistir (P=0,001).

Arastirmada FTS enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin T-AOC
seviyesi ortalamalari sirasiyla (K, G, Q, G+Q) 4,86; 5,47; 4,82; 4,77 (mM) ve LPS
enjeksiyonu yapilan gruplarda kesilen hayvanlarin T-AOC seviyesi ortalamalar
sirastyla (K, G, Q, G+Q) 4,95; 4,70; 4,65; 5,71 (mM) bulunmustur. Elde edilen
bulgulara gore kontrol ve deneme gruplarinin (G, Q, G+Q) beslenmeye baghh T-AOC
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin oldugu goriiliirken (P=0,025),
FTS ve LPS enjeksiyonlarina gore de T-AOC degerlerinde anlamli farklilik tespit
edilememistir (P=0,852). Ayrica T-AOC degeri icin enjeksiyon (FTS-LPS) ve
deneme gruplarinin beslenmeye bagli etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli

farkliliga sahip oldugu tespit edilmistir (P=0,000).
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Cizelge 3.1. Glutamin ve/veya kuersetinin 0-21 giinliikk yasta broylerlerin canli agirlik artisi (CAA), yem tiiketimi (YT) ve yemden yararlanma orant (YYO) iizerine

etkisi*.
Gruplar Istatistik

K G | Q G+Q SEM P-degeri
CA, g 0-21 giin
Baslangic CA 40.19 40.19 40.17 40.19 0.025 0.984
7 143.05 149.45 146.10 145.39 1.068 0.206
14 372.58 388.22 373.67 373.83 3.166 0.250
21 727.96° 771.44° 771.13° 756.14° 4.671 0.001
CAA, g
0-7 102.86 109.25 105.93 105.19 1.075 0.212
0-14 332.39 348.02 333.50 333.64 3.171 0.252
0-21 687.77° 731.25° 730.96° 715.94° 4.680 0.001
YT, g
0-7 125.20 124.37 120.50 122.22 1.676 0.766
0-14 315.61 310.17 308.59 308.54 2.975 0.561
0-21 557.85 539.65 548.46 535.57 5.86 0.561
YYO
0-7 1.218 1.139 1.141 1.168 0.017 0.335
0-14 1.377 1.300 1.360 1.351 0.011 0.086
0-21 1.452° 1.332° 1.338° 1.349° 0.011 0.000
Mortalite orani, % (0-21) (n=10) 2 1 0 0 - 0,296
Mortalite orani, % (21-42) (n=5) FTS 2 0 0 2 - 0,585
Mortalite oram, % (21-42) (n=5) LPS 8 2 2 6 - 0,155
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"Degerler her bir grupta yer alan 10 alt grubun ortalamasini gostermektedir. *Denemede 4 besleme grubu, her ana grupta 100, her alt grupta ise 10’ar tane hayvan vardur.
?K-Kontrol: bazal rasyonla beslenen grup, G: bazal rasyona %]l diizeyinde glutamin ilave edilen grup, Q: Bazal rasyona %0.05 diizeyinde kuersetin ilave edilen grup, G+Q: Bazal
rasyona %] diizeyinde glutamin +%0.05 diizeyinde kuersetin ilave edilen grup
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Cizelge 3.2. Glutamin ve/veya kuersetinin 21-42 giinliik yasta broylerlerin canli agirlik (CA), canli agirlik artisi (CAA), yem tiikketimi (YT) ve yemden yararlanma

orani (YYO) iizerine etkisi*.

CA CAA YT YYO
42, giin 21-42. giin 21-42. giin 21-42. giin
Rasyon Stres n g g g
K FTS 40 2835%° 2103? 3463 1.647°
K LPS 40 2753 2029 3401 1.680%
G FTS 40 29252 2147° 3443% 1.605°
G LPS 40 2902% 2137° 3413%° 1.597"
Q FTS 40 2935° 2156° 3591° 1.669%
Q LPS 40 2702°% 1939°¢ 3284° 1.694%
GQ FTS 40 2613% 1873° 3105¢ 1.659%
GQ LPS 40 2575° 1804° 3164 1.753°
SEM 52,53 51,03 83,17 0,032
Ana Etki
K 80 2794° 2066° 34327 1.663%
G 80 29142 2142° 3428? 1.601°
Q 80 2819% 2048° 3437° 1.682°
GQ 80 2595° 1839° 3135° 1.706°
FTS 160 2827 2070 3401 1.645
LPS 160 2733 1977 3315 1.681
P-degeri
Stres 0.016 0.015 0.157 0.119
Diyet 0.000 0.000 0.002 0.017
Diyet x Stres 0.193 0.240 0.172 0.460

*Denemenin 42. gliniinde FTS ana grubunda 4 besleme x 5 alt grup x 8 hayvan =160, LPS ana grubunda 4 besleme x 5 alt grup x 8 hayvan =160 hayvan vardir.




Cizelge 3.3. Glutamin ve kuersetin ilavesinin Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii (EPEFY) iizerine etkisi.

Deneme Gruplar
K G Q GQ SEM P
EPEF (0-21. giinler) (n=4x100) 234° 273 275 268 23,46 0,000
EPEF (21-42. giinler) FTS (n=4x50) 403" 436 421° 366° 39,34 0,019
EPEF (21-42. giinler) LPS (n=4x50) 360° 424° 373° 329° 43,97 0,001

'EPEF = (Canli Agirlik, kg x Yasama Giici, %) / (Yas, giin x Yemden Yararlanma Orant) x 100

EPEF (0-21. giinler)

280

500

EPEF (21-42. giinler)
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Sekil 3.1. Gruplarda 0-21. giinler ortalama Avrupa Uretim Etkinlik Sekil 3.2. Gruplarda 21-42. giinler ortalama Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii
Faktorii (EPEF). (EPEF).
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Cizelge 3.4. Deneme gruplarina® yapilan FTS ve LPS enjeksiyonun gesitli karkas parametreleri ve organ agirliklari iizerine etkisi**

CA | Karkas | Karkas Verimi | Total Bagirsak | Karaciger | Kalp | Dalak | Taslik | Bursa Fabricius
42.giin | 42.glin 42.giin 42.giin 42.giin | 42.giin | 42.giin | 42.giin 42.giin
Rasyon | Stres n g g % % % % % % %

K FTS | 10 3039 | 2264 74,54 7,858 2,430 0,728 | 0,131 | 2,532 0,233
K LPS | 10 2970 | 2221 74,75 8,068 2,582 0,678 | 0,143 | 2,586 0,197
G FTS | 10 2981 | 2243 75,24 7,262 2,485 0,622 | 0,120 | 2,282 0,208
G LPS | 10 2997 | 2243 74,82 7,960 2,626 0,682 | 0,140 | 2,308 0,230
Q FTS | 10 3022 | 2184 72,35 7,569 2,447 0,747 | 0,124 | 2,304 0,188
Q LPS | 10 2959 | 2201 73,29 7,742 2,644 0,696 | 0,156 | 2,534 0,259
GQ FTS | 10 3029 | 2250 74,29 8,119 2,548 0,711 | 0,152 | 2,469 0,237
GQ LPS | 10 2899 | 2142 73,96 8,114 2,689 0,680 | 0,156 | 2,405 0,223
SEM 46,22 | 39,76 0,81 0,331 0,077 0,032 | 0,013 | 0,132 0,020

Ana Etki
K 20 3005 | 2243 74,64 7,963 2,506 0,703 | 0,137 | 2,559 0,215
G 20 2989 | 2243 75,04 7,611 2,556 0,652 | 0,130 | 2,295 0,219
Q 20 2990 | 2193 70,03 7,655 2,545 0,722 | 0,140 | 2,419 0,224
GQ 20 2964 | 2196 74,09 8,116 2,618 0,696 | 0,154 | 2,437 0,230
FTS | 40 3018 | 2235 74,06 7,702 2,477 0,702 | 0,132 | 2,397 0,217
LPS | 40 2956 | 2202 72,80 7,971 2,635 0,684 | 0,149 | 2,458 0,227

P-degeri

Stres 0,065 | 0,245 0,076 0,267 0,006 0,440 | 0,080 | 0,525 0,457
Diyet 0,850 | 0,428 0,110 0,378 0,535 0,183 | 0,324 | 0,269 0,879
Diyet x Stres 0,481 | 0,432 0,667 0,746 0,983 0,265 | 0,787 | 0,766 0,069

*Denemede 21-42. giinlerde; FTS ana grubunda 4 besleme x 5 alt grup x 8 hayvan =160, LPS ana grubunda 4 besleme x 5 alt grup x 8 hayvan =160 hayvan vardir.

**Denemenin 42. giiniinde kesilen 4 besleme x 2 enjeksiyon x 20 hayvan = 80 hayvandan elde edilmistir. Organ agirliklar1 karkas agirligina béliinerek %’lik verilmistir.
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Cizelge 3.5. Glutamin ve/veya kuersetinin 21 giinliik yasta broylerlerde bagirsak histomorfolojisi iizerine etkileri*.

Villus Kript Villus Villus Kript Tunica
Yiiksekligi Derinligi Genisligi Orani Muscularis
Rasyon Stres n um um um um
K FTS 10 949,1%° 153,3° 163,5™ 6,19 135,5%
K LPS 10 875,4° 146,2%° 146,2° 6,07° 113,8°
G FTS 10 859,6" 168,6° 176,5% 5,24" 139,6°
G LPS 10 975,8% 154,1° 167,07 6,36" 125,5%®
Q FTS 10 1061,7° 157,92 191,1° 6,74° 120,7%
Q LPS 10 1028,6° 125,9° 154,6™ 8,82 102,8°
GQ FTS 10 978,2% 153,3? 158,5" 6,44° 134,1%
GQ LPS 10 1058,1° 158,6° 165,3" 6,71° 123,1%®
SEM 12,26 2,26 3,08 0,19 2,63
Ana Etki
K 20 912,2° 149,7%° 154,9° 6,13 124.6
G 20 917,7° 161,3° 173,3° 5,80 132,6
Q 20 1045,2° 141,9° 172,8° 7,78 111,7
GQ 20 1018,2° 156,0%° 161,9%° 6,58 128,6
FTS 40 962,1 158,3 172,4 6,15 132,5
LPS 40 984,5 146,2 159,0 6,99 116,3
P-degeri
Diyet <0,001 0,005 0,002 <0,001 0,079
Stres 0,251 0,003 0,001 0,011 0,008
Diyet x Stres 0,002 0,010 0,002 0,086 0,926

*Denemenin 21. giiniinde LPS-FTS enjeksiyonundan 4 saat sonra kesilen 4 besleme x 2 enjeksiyon x 20 hayvan = 80 hayvandan elde edilmistir.




izelge 3.6. Deneme larina yapilan FTS ve LPS enjeksiyonunun Karaciger antioksidan kapasitesi* ve kan serumunda IgY diizeyine etkisi**.
g grup yap \] y g p g y

SOD MDA GSH-Px T-AOC IgY
Rasyon Stres n (U/g protein) (nmol/g protein) (nmol/mg protein) (mM) (ng/ml)
K FTS 10 221,16° 2,42° 4,62° 4,86" 1,94%
K LPS 10 211,51° 1,50¢ 3,44° 4,95 1,99%
G FTS 10 209,18° 1,68 5,24°< 5,47° 1,89%
G LPS 10 252,61° 2,42° 4,77% 4,70 2,23%
Q FTS 10 205,15° 3,20° 5,72° 4,82° 1,27
Q LPS 10 278,80° 1,81° 5,59 4,65° 1,94%
GQ FTS 10 214,91° 3,63° 5,61 477° 0,84°
GQ LPS 10 259,47% 1,85° 6,85 5,712 1,38
SEM 7,38 0,08 0,30 0,17 0,26
Ana Etki

K 20 216,33° 1,96° 4,03° 4,91% 1,097°

G 20 230,90% 2,05° 5,01° 5,08 2,06
Q 20 241,98 2,50° 5,66 4,74 1,60%°
GQ 20 237,19 2,74° 6,232 5,24° 1,11°
FTS 40 212,60 2,73 5,30 4,98 1,49

LPS 40 250,60 1,89 5,16 5,00 1,89

P-degeri

Stres 0,000 0,000 0,519 0,852 0,034
Diyet 0,006 0,000 0,000 0,025 0,002
Diyet x Stres 0,000 0,000 0,001 0,000 0,669

V.

*Denemenin 21. giiniinde LPS-FTS enjeksiyonundan 4 saat sonra kesilen 4 besleme x 2 enjeksiyon x 20 hayvan = 80 hayvandan elde edilmistir.
**Denemede SOD, MDA, GSH-Px, T-AOC verileri karaciger dokularindan, IgY verileri ise kan serumundan elde edilmistir.



4. TARTISMA

Yem katki maddeleri olarak antibiyotik ve benzeri biiyiime ve performansi
artirict maddeler ile ¢inko oksit ve bakir gibi katki maddelerinin Avrupa’da
yasaklanmasi ile bu alandaki arastirmalar farkli alanlari da icine alacak sekilde
genislemeye baglamistir (Castanon, 2007). Bu ¢ercevede yiiriitillen bazi1 ¢alismalar,
hayvanlar tarafindan sentezlendigi icin esansiyel olmadigi kabul edilen bazi
molekiillerin sanildigindan ¢ok daha Onemli islevlere sahip oldugunu ortaya
koymustur. Bu molekiillerden biri olan L-glutamin (L-GIn), birgok doku ve organ
hiicreleri tarafindan kullanimi yaninda bazi 6nemli metabolik molekiillerin
sentezinde Onciil bir (prekiirsor) madde ve bazi hiicrelerin enerji ihtiyacinin
saglanmasinda ise iyi bir karbon kaynagi olarak genis bir metabolik kullanim alanina
sahiptir (Young ve Ajami, 2001). Antibiyotik ve benzeri bliylimeyi ve performansi
artirict maddelerin yerine kullanilabilme potansiyeline sahip L-GIn, daha basit bir
sindirime sahip kanathilarda, domuzlarda ve baliklarda degisik kosullar altinda
(sicaklik ve nem stresi, ge¢ yemleme stresi ve LPS epriivasyonu) biiylime ve
performansa, bagirsak morfolojisi ve mikrobiyolojisine, immiinolojik o6zellikler
yaninda et ve yumurta kalitesine etkileri arastirmaya konu edilmeye baslanmistir

(Murakami ve ark., 2007; Pohlenz ve ark., 2012 ve Zhai ve Liu, 2013).

Besleme ile oksidatif stres arasinda 6nemli bir iligki bulundugu uzun zamandan
beridir bilinmektedir. Baz1 6nemli biyolojik molekiillerin oksidasyona maruz kalmasi
doku ve organlarin fonksiyonlarinda sorunlara ve iiretkenligin azalmasina yol
acmaktadir (Lykkesfeldt and Svendsen, 2007). Bu nedenle iyi bir antioksidan
savunma mekanizmasi ¢iftlik hayvanlarinin sagliginda ve iiretkenliginde anahtar bir
rol oynamaktadir. Antioksidanlara gereksinimin arttig1 stres, hastalik gibi kosullarda
oksidatif stresle miicadele amaciyla antioksidan vitaminler yaninda antioksidanca
zengin bitki-bitki 6ziitleri veya bunlarin aktif antioksidan yapilar1 kullanilmaktadir.
Kuersetin, bazi meyve ve sebzelerde bulunan bir flavonol olup anti-karsinojenik,
anti-inflamatuar, anti-viral, antioksidan ve fiziko uyarici aktiviteler sergilemektedir

(Aguirre ve ark., 2011). L-glutamine benzer sekilde, son yillarda yapilan bazi
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caligmalarda bir flavonol olan kuersetinin kanatlilar basta olmak iizere tek mideli
hayvanlarda biiyiime ve performansa, oksidatif strese, yumurta ve et kalitesine ve
immiinolojik 6zelliklere etkileri arastirmaya deger bulunmustur (Hager-Theodorides
ve ark., 2014; Simitzis ve ark., 2018 ve Zhai ve Liu, 2013). Yumurtaci tavuklar ile
etlik pili¢lerde kuersetinin performans ve diger biyolojik parametrelere etkisinin
konu edildigi ¢alisma sayis1 L-Gln ile yiiriitiilen ¢alismalardan daha azdir. L-Gln ile
kuersetinin bireysel olarak veya bir kokteyl formunda birlikte incelendigi benzer bir
caligma literatiirde mevcut degildir. Bu baglamda, bu arastirma 6zgiin bir nitelik

tagimaktadir.

Bu doktora calismasinda, 21. giinde LPS epriivasyonuna maruz birakilan
broylerlere L-GIn ve kuersetinin ayr1 ayr1 veya bir kokteyl olarak 42 giin siireyle
verilmesinin performans, bagirsak histomorfolojisi, antioksidan 6zellikleri ve immun

yanit lizerine etkileri belirlenmistir.

4.1. L-Glutamin ve Kuersetinin Broylerlerde Performansa Etkileri

Etlik pili¢ tiretiminde temel amag, yumurtadan yeni ¢ikmisg geng bireylerin
optimum yetistirme ve besleme kosullarina maruz birakilarak en kisa siirede arzu
edilen kesim agirligina veya yasina ulastirilmasidir. Bu siiregte broylerlere saglanan
kosullarin etkinliginin ve verimliliginin belirlenmesi biiyiime performansinin
Olclilmesi 1ile gergeklestirilmektedir. Bilimsel veya saha kosullarinda biliylime
performansinin tespit edilmesinde ilk olarak incelenen parametrelerin basinda ise
biiyiime siireci boyunca canli agirlik ve canli agirlik kazancinda meydana gelen
degisimler gelmektedir. Arastirmada, haftalik bazda uygulama gruplar1 arasinda canl
agirlik artist (CAA) degerleri hesaplamasina bakildiginda, 0-21. giinlik donemde
istatiksel agidan Onemli farklilik goriilmiistir (Cizelge 3.1). Bu donemde K
grubunda, diger G, Q ve G+Q grubuna gore daha az CAA saptanmistir. Denemenin
21. giiniinde uygulanan FTS ve LPS enjeksiyonu sonrasinda 21-42. giinliik donemde
FTS enjeksiyonu yapilan beslenme gruplarinda CAA degerleri yiiksekten diisiige
sirastyla Q, G, K, G+Q seklinde bulunmustur. LPS enjeksiyonu yapilan beslenme
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gruplarinda ise CAA degerleri yiiksekten diislige sirasiyla G, K, Q, G+Q seklinde
bulunmustur. Uygulama gruplarina iliskin CAA degerleri arasinda istatistiksel agidan
goriilen farkliliga yakindan bakildiginda, 4. haftadan itibaren baglamak {izere 6.
haftanin sonuna kadar (biiyiime periyodu), FTS enjeksiyonu yapilan grupta K ve
G+Q gruplari ortalama canli agirliklart G ve Q gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
daha diisiik bulunmustur (Cizelge 3.2). LPS enjeksiyonu yapilan grupta ise Q ve
G+Q gruplan ortalama canli agirliklar1 K ve G gruplarina kiyasla istatistiksel olarak
daha disiik bulunmustur (Cizelge 3.2). Denemenin 6. Haftasi sonunda, FTS
enjeksiyonu yapilan besleme gruplarinda G+Q ve K gruplart canli agirlik artisi
ortalamalar1 Q grubundan sirasiyla 283 g ve 53 g daha diisiik gerceklesmistir.
Arastirmadan elde edilen canli agirlik artigina iligskin bulgular, L-Gln (Fasina ve ark.,
2010; Soltan, 2009 ve Yi ve ark., 2005) ve kuersetin (Goliomytis ve ark., 2014; Van
Krimpen ve ark., 2016 ve Yang ve ark., 2020) ile yiiriitiilen ¢caligmalardan elde edilen
bulgularla benzerlik gostermesine ragmen bu konuda L-GIn (Barekatain ve
Toghyani, 2019; Maiorka ve ark., 2000; Nascimento ve ark., 2017 ve Sakamoto ve
ark., 2006) ve kuersetin (Aditya ve ark., 2017; Sohaib ve ark., 2015 ve Zulkifli ve
ark., 2011) ile yapilan c¢alismalardan tretilen performans bulgularindan farklilik

gostermektedir.

L-GIn veya kuersetinin ayr1 ayr1 veya bir kokteyl olarak tiiketen hayvanlar ile
tilkketmeyenler (kontrol grubu) arasinda canli agirlik kazanci bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farkliligin olmasi, ayrica LPS enjeksiyonu yapilan besleme grubunda
Q veya G+Q grubundaki canli agirlik artisinin K grubundan niimerik olarak daha
diisiik olmasini degisik faktorlerin etkisi ile agiklamak miimkiindiir. Bunlardan ilki,
L-GIn veya kuersetinin kullanildig1 calismalardaki yetistirme ve gevre kosullar ile
bu arastirmada kullanilan kosullar arasindaki farkliklardir. Yiizde 1 diizeyinde L-GIn
iceren yemleri tiiketen hayvanlarda daha yiiksek canli agirlik artisinin goriildigi
caligmalarin biiyiik bir ¢ogunlugu, strese neden olan sicaklik veya nem (Dai ve ark.,
2009; Dai ve ark., 2011 ve Olubodun ve ark., 2015), geciktirilmis yerlestirme
(Zulkifli ve ark., 2016), parazitler (Y1 ve ark., 2005), asilama (Mussini ve ark., 2012)
ve mikrobiyal etmenler (Fasina ve ark., 2010 ve Xue ve ark., 2018) gibi olumsuz

cevre ve yetistirme kosullart altinda yiiriitiilmistiir. Benzer sekilde, sicaklik ve nem
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stresine maruz birakilan etlik piliglerde kuersetinin bireysel veya a-tokoferol ile
birlikte kullanimi performansta iyilesmelere yol agmistir (Sohaib ve ark., 2015 ve
Zulkifli ve ark., 2011). Zulkifli ve ark. (2011), tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, 1500
mg/kg dlizeyinde kuersetin iceren yemi tiiketen etlik piliclerde 35. giin sonu
itibariyle canli agirlik artisinda bir degisim goriilmezken 35. glinde baslayarak 7 giin
boyunca siirdiiriilen yiiksek sicaklik ve nem uygulamasi sonunda canli agirlikta %26
oraninda bir artis gergeklesmistir. Yiksek sicaklik ve neme bagli olusan stresin
olumsuz etkisinin giderilmesinde kuersetin etkili olmustur. Bu arastirmadaki
hayvanlara uygun yetistirme ve c¢evre kosullarinin saglanmasinin yaninda FTS ve
LPS enjeksiyonu yapilmasi L-GIn veya kuersetinin olumlu bir performans etkisi
ortaya koymasimin bir nedeni olarak degerlendirilebilir ve Newsholme (2001),
tarafindan ileri siiriilen L-Gln ilavesinin 06zellikle stresli ve immun sistemin
baskilandig1 durumlarda etkili olabilecegi goriisiinii de destekler niteliktedir. Yine bu
arastirmada tiim gruplara sunulan yemlerdeki L-Gln diizeyinin yeterli veya
yeterinden fazla saglanmis olmasi, bir baska ifade ile metabolik anlamda destekleyici
bir amino asit olmasi, performans bakimindan gruplar arasindaki G grubunun
performans istiinliigliniin bir gerekgesi olarak kabul edilebilir. Bir baska ifade ile, L-
Gln amino asidinin kullanildigr stresli ve immun sistemin baskilandig1 kosullarda

performansta dnemli 1yilesmeleri gérmek s6z konusu olacaktir.

Canli agirhik artist bakimindan bilimsel ¢alismalar arasindaki goriilen
farkliliklar1 her bir calismada hayvanlar tarafindan tiiketilen yemlerin hazirlamasinda
kullanilan degisik yem ham maddelerinin performansa olasi etkileri ile de agiklamak
miimkiindiir. Calismalarin ¢ogunlugunda misir ve soya fasulyesi kiispesi agirlikli
olarak kullanilmis olmasina ragmen bazilarinda misira ek olarak bugday ve/ya dari
(Barekatain ve Toghyani, 2019 ve Jazideh ve ark., 2014), soya fasulyesi kiispesine ek
olarak misir gluten unu (Goliomytis ve ark., 2014) veya balik unu (Dai ve ark., 2009
ve Soltan, 2009), yag kaynagi kullanimin da ise farkli bitkisel (Goliomytis ve ark.,
2014; Jazideh ve ark., 2014 ve Zulkifli ve ark., 2016) veya hayvansal (Bartell ve
Batal, 2007) kokenli yaglar tercih edilmistir. Ancak yapilan bu arastirma
calismasinda besleme gruplar1 arasinda goriilen istatistiksel farkinin temel rasyona

ilave edilen L-GIn ve kuersetin katkilarindan kaynaklandigi agik¢a bulgulanmustir.
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Uygulama gruplar i¢in saptanan canli agirlik (CA) ortalamalari denemenin ilk
tic haftasinda (baslangi¢ donemi olan 0-21. giinlerde) G, Q ve G + Q gruplar
birbirine oldukc¢a yakin olmasina ragmen, K grubu digerlerine goére daha diisiik
degerde saptanmistir (Cizelge 3.1). Denemenin 42. giiniinde rasyona ilave edilen L-
Gln sayesinde G grubu CA ortalamalar1 K grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek
gerceklesmistir (Cizelge 3.2). S6z konusu durumun bir nedeni olarak G grubu
yemlerine %1 L-Gln ilave edilmesinin soya fasulyesi kiispesinde %2,5 oranindaki bir
azalmaya yol a¢gmasina karsin, amino asit profilinde sinerjistik etki ve 21. giinde
yapilan enjeksiyon sonrasinda muhtemelen yasanan stres ve immun sistemin
baskilanmasini daha hizli tolere etmesinden kaynaklanmis olmasi ile agiklanabilir.
Ote yandan, Jazideh ve ark. (2014), tarafindan etlik piliglerle yiiriitiilen bir
calismada, rasyonda %0,25 ve %0,5 diizeyinde L-Gln kullanimi canli agirhik ve
bagirsak villus uzunlugunda 6nemli artiglara yol agmis, buna karsin %1 diizeyinde L-
GIn kullanilan grupta sadece bagirsak villus uzunlugunda benzer bir artisa neden
olmustur. Arastiricilar, %1 diizeyinde L-GlIn kullanim1 sonucu canli agirlikta goriilen
olumsuz etkinin, glutaminin amonyak olusumu ve buna bagh {irik asit atilim1 i¢in
gerekli enerji kullanimina bagl oldugunu belirtmistir. Gln, sindirim sisteminde ve
bobreklerde amonyak olusumunda bir prekursér olarak gorev almaktadir (Rennie,
2001). Deneme sonunda (42. gin), G ve G+Q gruplarindaki CAA degerleri
birbirinden oldukga farklidir, bunun nedenini yem tiiketimi degerleri incelendiginde
G+Q grubunun diisiik yem tiiketimi nedeniyle diisiik CA degerlerine sahip olmasina
bagli olarak agiklanabilmektedir (Cizelge 3.2). Bu bulgu, L-GIn ve kuersetinin
birlikte kullaniminin yem tiiketimi iizerine olumsuz bir etkiye sahip oldugunu ve bu
etkinin biiylime doneminde (21-42. giinler) belirginlestigini destekler niteliktedir.
Buna bagli olarak da G grubu, G+Q grubuna oranla daha ¢ok yem tiiketmis ve daha
yilksek CA kazanci goOstermistir. Bir baska ifadeyle, bu gruptaki hayvanlarin
tiikkettikleri yemden daha fazla yararlandiklar1 anlagilmaktadir. S6z konusu bulgu,
Jazideh ve ark. (2014), tarafindan ileri siiriilen L-Gln molekiiliiniin amonyak ve iirik
asit sentezinde kullanimina dayanan yiliksek metabolik maliyeti (ekstra amino grubu
ve enerji gideri) goriisiine karsilik farkli nitelikte olan bir ifadedir. G ve G+Q
gruplart arasindaki performansta ortaya cikan farkliliklarda degisik fizyolojik ve

metabolik faktorlerin etkili olabilecegine isaret etmektedir. Nitekim Wischmeyer ve
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ark. (1997), sicaklik stresine maruz kalan bagirsak epitel hiicrelerine L-GlIn
saglanmasinin sicaklik stresi protein 70 molekiillerinin iretimini artirarak oksidatif
stresin etkilerinin azaltilmasina yardimel oldugunu buna karsin ayni ortama kuersetin
ilavesinin sicaklik stresi protein 70 molekiillerinin {iretimini azaltti1, L-GIn’in stresli
kosullardaki olumlu etkisinin kuersetin tarafindan baskilandigin1 rapor etmistir.
Wischmeyer ve ark. (1997), bulgulari, benzer bir metabolik etkilesimin L-GIn ile
kuersetinin beraber kullanildig1 bu giincel calismada da ortaya g¢ikarak biiyiimeyi
olumsuz etkiledigini destekler niteliktedir. L-Gln ve kuersetinin arasinda olabilecek
muhtemel metabolik etkilesimlerin gelecekte arastiritlmast 6nemli bulgularin

tiretilmesine olanak saglayacaktir.

LPS, hayvanlarda davranigsal degisimler, ates, anoreksiya, ishal, enflamasyon,
iskelet kaslarinda protein depolanmasinda yetersizlik ve biiylimede gerilemeye yol
acan hormonlarin ve sitokinlerin iiretimini tesvik eden (Abbas ve ark., 1997) ve
bagirsak sisteminde oksidatif strese yol acarak bagirsak yapisini ve biitiinligiinii
bozabilen molekiillerdir (Wu ve ark., 2016). Bu calismanin 21. giinlinde uygulama
gruplar igerisinde FTS alt grubundaki hayvanlara fizyolojik tuzlu su diger alt grupta
yer alan hayvanlara LPS enjeksiyonu gerceklestirilmis ve performans ile metabolik
etkileri incelenmistir. Arastirmada LPS enjeksiyonu yapilan deneme gruplarinda 21-
42. giinleri arasinda G grubu diger deneme gruplaria gore daha iyi bir performans
gostermistir. Denemenin 21-42. giinlerinde K, Q ve G+Q gruplarinda CA ve CAA
degerleri LPS enjeksiyonundan FTS enjeksiyonuna gore olumsuz yonde daha fazla
etkilenmistir (Cizelge 3.2). Hem FTS hem de LPS enjeksiyonu yapilan alt gruplarda
G+Q grubundaki ortalama CA ve CAA degerleri K ve diger uygulama gruplarindan
istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur (Cizelge 3.2). G+Q grubunun G veya Q
gruplarindan hem FTS hem de LPS alt gruplarinda daha diisiik degerlere sahip
olmast L-GIn ve kuersetinin birlikte kullaniminin biiylime {izerine olumsuz etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. Denemenin 21-42. giinlerdeki LPS alt gruplarindaki
CA ve CAA degerlerinin FTS alt gruplarindaki degerlerinden genel olarak daha
diisiik seyretmesi, LPS uygulamasimin hayvanlarda CA degerlerinde azalmaya yol
actigr yoniindeki diger LPS (Takahashi ve ark., 1999 ve Xie ve ark., 2000) ve
nekrotik enteritis (Xue ve ark., 2018) ile yapilan ¢alisma bulgulari ile 6rtiismektedir.

80



Strese yol acan sicaklik ve nem, transport, paraziter veya bakteriyel
enfeksiyonlar, yerlesim yogunlugu, havalandirma ve aydinlatma gibi barinak
kosullar1 ve yem kisitlamasi, etlik piliglerde mortaliteye etki eden 6nemli faktorlerin
basinda gelmektedir (Appiah, 2018; Jayaprakash ve ark., 2016 ve Yerpes ve ark.,
2020). Bu faktorlere bagli ortaya ¢ikan oliimlerin azaltilmasina yonelik uygulamalar
hi¢ siiphesiz tiretim etkinligini ve karlilig1 artirmada onemli rol oynamaktadir.
Sindirim sistemi gelisimi ve entegrasyonu ile bagisiklik sisteminin etkinligini
destekleyen L-Gln veya kuersetin gibi molekiillerin mortaliteye etkileri diger bazi
calismalarda (Mussini ve ark., 2012; Xue ve ark., 2018 ve Zhai ve Liu, 2013), oldugu
gibi bu giincel arastirmada da takip edilen parametrelerden birini olusturmustur. Bu
arastirmanin 0-21. gilinleri arasindaki mortalite degerleri oldukca diisiik seyretmis ve
gruplar arasinda onemli bir farklilik saptanmamistir (Cizelge 3.1). Buna karsin,
aragtirmanin 21. giiniinde uygulanan LPS enjeksiyonu denemenin 21-42. giinleri
arasinda mortalite oranlarinda artisa neden olmustur. LPS uygulanan hayvanlarda en
yiikksek mortalite orani sirasiyla K ve G+Q gruplarinda gerceklesirken, en diisiik
degerler G ve Q gruplarinda gergeklesmistir. Elde edilen bulgular L-GIn ve
kuersetinin, enflamasyon ve hastalifa neden olan toksinlere maruz kalan etlik
piliclerde hormon ve sitokin {iretimini harekete gegirerek ve/ya oksidatif stresi
azaltarak immun cevabin artmasina dolayisiyla mortalitede azalmayla sonug¢lanacak
etkilere sahip olabileceklerini destekler niteliktedir (Shakeri ve ark., 2014; Sun ve
ark., 2020; Xie ve ark., 2000 ve Yi ve ark., 2005).

Avrupa Uretim Etkinlik Faktorii (European Production Efficiency Factor-
EPEF), modern kanath isletmeleri ve sozlesmeli iiretim yapan biiylik kiimes
sahiplerinin siiriiniin genel performasin1 degerlendirmek iizere kullandigr bir
performans kriteridir. Genel itibariyle EPEF faktoriiniin 300 ve daha {izeri olmasi
basarili bir iiretim diizeyi olarak goriilmektedir. Bu degerin 300 ve daha asagida
olmasi isletmedeki hayvanlarin saghig: ile ilgili problemler yasandigini ve genel

yonetim (manangement) hatalarinin oldugunu gdstermektedir.

Yapilan bu calismada hayvanlara 21. gilinde uygulanan LPS ve FTS
enjeksiyonu nedeniyle 0-21. giinler ve 21-42. giinler arasindaki EPEF faktorleri ayri
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olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.3). Denemenin 0-21. giinlerinde degisken faktoriin
sadece yem oldugu kontrol (K) grubunda ortaya ¢ikan EPEF faktorii, diger deneme
gruplarina (G, Q, G+Q) gore daha diisiik bulunmustur. Bu dénemde deneme
gruplarinin rasyonlarina L-GIn ve kuersetin ilave edilmesinin EPEF faktoriinii
olumlu etkiledigi sdylenebilir. Ancak, denemenin 21. giiniinde FTS ve LPS
enjeksiyonu uygulandiktan sonra ayri olarak takip edilen gruplara bakildiginda
bireysel olarak katilan L-GIn ve kuersetinin EPEF faktoriine olumlu etkisini
gozlemlerken, L-GIn ve kuersetinin birlikte katildigi gruplarda ise bir antogonist
iligkiye benzer bir durumun s6z konusu oldugu ve kontrol grubundan bile daha diisiik

EPEF faktoriiniin ortaya ¢iktig1 saptanmustir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda rasyona katilan Saccharomyces cerevisiae'den elde
edilen mannan oligosakkarit (MOS) sayesinde patojenlerin bagirsak duvarina
yapigmasint engelleyerek EPEF faktoriinde artig goriildigii (Awad ve ark., 2008;
Bigss ve ark., 2007 ve Hooge ve ark., 2004) rapor edilmistir. Rasyonlarina ayr1 ayri
glutamin ve kuersetin ilave edilen gruplarda da, kontrol grubuna goére EPEF
faktorlinlin daha yliksek olmasini bu duruma benzer acidan immun sistemi
desteklemesine ve antioksidan kapasitesinin  artisina  baglhi  olmasindan

kaynaklandigini séylemek miimkiindiir.

4.2. Calismada Kullamlan L-Glutamin ve Kuersetin Diizeyleri

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda farkli L-GIn diizeylerinin etkileri
aragtirmaya konu edilmis, bu diizeyler %0 ile %4 arasinda degisim gostermistir
(Bartell ve Batal, 2007; Soltan, 2009 ve Xue ve ark., 2018). Yapilan bu ¢alismalarda
tizerinde durulan parametreler bakimindan en olumlu sonuglar rasyona %1 diizeyinde
L-GlIn ilavesinin yapildigi hayvanlardan elde edilmistir (Bartell ve Batal, 2007;
Olubodun ve ark., 2015 ve Yi ve ark., 2005). Buna karsin %]1’in iizerinde 6zellikle
%2-4 diizeyinde L-GIn ilave edilen galismalarda {izerinde durulan bazi parametreler

bakimindan olumsuz bulgular elde edilmistir (Bartell ve Batal, 2007 ve Soltan,
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2009). Bu nedenle, hayvan denemelerinde rasyondaki L-GIn diizeyi olarak %1

belirlenmis ve kullanilmistir.

Onceki ¢alismalarda yine degisen diizeylerde kuersetin kullanilmis, bu
diizeyler kg yemde 0 ile 1.500 mg arasinda degisim sergilemis (Goliomytis ve ark.,
2014; Simitzis ve ark., 2018 ve Van Krimpen ve ark., 2016) hatta Tilapia’da 1600
mg diizeyinde yeme ilave edilmistir (Zhai ve Liu, 2013). Kullanilan kuersetin
diizeylerinde bazi parametrelerde olumlu sonuglar saptanmis, en yliksek diizeyde
olumsuz bir etki goriilmemistir. Bu ¢aligmalardan hareketle, hayvan denemelerindeki

kuersetin diizeyi olarak 500 mg/kg yem belirlenmis ve kullanilmistir.

4.3. L-Glutamin ve Kuersetin Kullaniminin Broylerlerde Karkas ve i¢ Organ
Agirhiklarina Etkileri

Etlik piliclere yem veya su icerisinde verilen probiyotik, prebiyotik, biiylimeyi
uyarict veya immun sistemi destekleyici ve benzeri katki maddelerinin oncelikli
olarak hayvan saglig1 ve yasama giiciinde iyilesmeye daha sonra performans ve {iriin
kalitesinde artisa yol agmasi beklenmektedir. Saglik veya performansta goriilen
tyilesmeler canli agirlik, karkas randimani ve kisimlar1 yaninda i¢ organ
agirliklarinda degisim olarak kendisini sergileyebilmektedir. Karkas agirligi ve
karkas randimaninda saglanacak Onemli artiglar iiretim etkinligini ve karliligim
pozitif olarak etkileyecektir. Bu arastirmada denemenin 42. giiniinde uygulama ve
FTS-LPS epriivasyonuna maruz kalmis alt gruplardan seg¢ilen piligler kesilerek sicak
karkas agirligi ve karkas randimani ile i¢ organ agirliklart (Cizelge 3.4)

belirlenmistir.

L-GIn veya kuersetinin bireysel olarak veya birlikte verilmesi canli agirliklara
benzer olarak sicak karkas agirligt ve sicak karkas randimaninda onemli bir
degisiklige yol agmamistir. Benzer sekilde, bu parametrelere iliskin grup ortalama
degerlerinde FTS-LPS epriivasyonuna bagli bir farklilik saptanmamistir. Canli

agirhik verilerinde oldugu gibi karkas degerlerine iliskin uygulamalar arasindaki
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benzerlikleri denemede hayvanlara saglanan yetistirme ve besleme kosullarinin
uygun olmasi veya L-GIn veya kuersetinin, performans veya kesim parametrelerinde
belirgin bir etkiye yol a¢masina olanak saglayacak olumsuz bir sorunun
sekillenmemesi ile agiklamak miimkiindiir. Karkas agirligi ve randimanina ait
bulgular L-GIn veya kuersetin ile naringin, hisperidin, sogan ekstrakti ve meyve
ekstraktlar1 kullanilarak yapilan diger calisma bulgular ile benzerlik gostermektedir
ve yukarida belirtilen Ongoriiyli destekler niteliktedir (Aditya ve ark., 2017;
Loetscher ve ark., 2013; Mussini ve ark., 2012 ve Nascimento ve ark., 2017).
Omegin, Soltan (2009), tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada %] diizeyinde L-GIn
kullaniminin performansta olumlu etkiler sergilemesine ragmen karkas randimanina
onemli bir etkisi olmadig1 saptanmistir. Bu bulguyu, L-GIn’in bagirsak gelisimi ve
agirh@ lizerindeki etkisi ile agiklamak miimkiindiir. Ote yandan, yeme %0,5
diizeyinde L-Gln ilavesinin sicaklik stresi altindaki etlik piliclerde gogiis kas eti ve
abdominal yag verimi ve randimanini artirdig1 dolayisi ile sicaklik stresini azaltarak
hem canli agirlhlk hem de onemli karkas kisimlarinda artislara neden oldugu
bildirilmistir (Dai ve ark., 2012). Benzer sekilde, zerdecal, {izim ¢ekirdegi ekstrakti
veya kuersetinin karkas randimani ve gogiis eti agirlig1 iizerine pozitif etkilerine ait
bulgular rapor edilmistir (Abu Hafsa ve Ibrahim, 2018; Arslan ve ark., 2017 ve
Parmar ve ark., 2019). L-GlIn, kuersetin veya polifenol igeren maddelerle ile yapilan
caligmalardan elde edilen bulgular1 arasindaki farkliklar1 L-GIn veya kuersetin ile
diger benzer katki maddelerinin kullanim diizeyi ve siiresi, yetistirme kosullari, yem
igerigi, enfeksiyonlar, asilama, sicaklik ve nem gibi faktorlerin saglik ve performans

tizerine etkileri ile agiklamak miimkiindiir.

Deneme sonu i¢ organ agirhiklarmmin karkas agirliklarina  oranlarinda,
denemedeki FTS-LPS epriivasyonunun karaciger agirhigina etkisi haricinde,
uygulama gruplari arasinda onemli bir farklilik saptanmamistir (Cizelge 3.4). Giincel
calisma bulgularina benzer sekilde, L-Gln, kuersetin, meyve veya sogan ekstraktlar
ile degisik polifenollerin kullanildig1 ¢aligmalarda ince bagirsak, kalin bagirsak,
dalak, bursa Fabricius, timiis ve pankreas agirliklarinda oOnemli farklilik
saptanmamustir (Aditya ve ark., 2017; Hager-Theodorides ve ark., 2014 ve Parmar ve

ark., 2019). Yeme %0,05 veya %0,1 diizeyinde kuersetin ilavesi karaciger ve dalak
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agirliklarinda 6nemli bir farkliliga neden olmazken kalp agirliginda 6nemli bir artisa
yol agmistir (Goliomytis ve ark., 2014). Giincel ¢alismada ayni1 diizeyde kuersetin
kullanilmasina ragmen beslenme gruplar1 arasinda benzer bir bulgu saptanmamustir.
Buna karsin, %1 diizeyinde L-GIn kullanilan ¢alismalarda ince ve kalin bagirsak
agirliklart (Nassiri Moghaddam ve Alizadeh-Ghamsari, 2013) ile immun organ
agirliklar1 (Bartell ve Batal, 2007 ve Soltan, 2009), L-GIn kullanimina bagl artis
sergilemistir. Bu calismalarda, bagirsak agirliklarindaki — artisi  bagirsak
morfolojisinde goriilen iyilesme ile immun organ agirliklarindaki artis1 antibadi
tiretiminde goriilen artis ile izah etmek miimkiindiir. Xie ve ark. (2000), LPS
uygulamasindan 12, 24 ve 48 saat sonra yapilan kesimler sonucunda LPS uygulanan
gruptaki hayvanlarin karaciger agirliklarinin LPS uygulanmayan gruptakilere oranla
daha yiiksek oldugunu saptamistir. Arastiricilar bu etkiyi LPS’ye maruz kalan
hayvanlarin gelistirdigi akut faz tepkisine ve karacigerin bu olaydaki merkezi rolii ile
aciklamaktadir. Karaciger akut faz proteinlerinin sentezlendigi ve detoksifikasyon
isleminin gergeklestirildigi merkez olarak hareket etmektedir (Xie ve ark., 2000). Ote
yandan, uygulama gruplarinda FTS ve LPS uygulamasina bagl olarak yalnizca
karaciger agirliklarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik gortilmistiir (P<0,006).
Karaciger haricinde, incelenen diger i¢ organ agirliklarinda beslenme, enjeksiyon
uygulamasi ve besleme ile enjeksiyonun etkilesimi yoniinden onemli bir deg§isim
goriilmemistir (Cizelge 3.4). I¢ organ agirliklariin belirlenmesi isleminin Xie ve ark.
(2000), tarafindan yiiriitiilen ¢alismada LPS uygulamasindan sonraki 48 saat (2 giin)
igerisinde yapilmistir. Buna karsin giincel ¢calismada enjeksiyon uygulamasindan 21
giin sonra karaciger agirliginin 6l¢imii yapildig: halde, karaciger agirligi bakimindan
her iki c¢alisma arasinda goriilen benzerligin zaman ge¢mesine ragmen etkisini
siirdlirmiis olabilecegine isaret etmektedir. Giincel ¢alismada, LPS’nin karaciger
temelinde 6zellikle immun organ agirliklar: iizerindeki beklenen muhtemel etkisinin

uygulamay1 takip eden giinler i¢erisinde de goriildiigiinii sdylemek miimkiindiir.

Burada tizerinde durulmasi gereken bir diger 6nemli noktada, hayvan sagligi ve
yasama giicli ile performans ve iirlin kalitesini artirmayr hedefleyen yaklagimlar
igerisinde kullanilan yem katki maddelerinden beklenen etkilerin dnceligi hususudur.

Hayvansal iiretimde birinci Oncelik, hayvan sagliginin ve yasama giicliniin garanti
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altina alinmasi olayidir. Yiiksek bir performans ve kaliteli iiriinler dncelikle saglikli
ve yasama giicli yiiksek hayvanlardan elde edilebilmektedir. Bu nedenle, prebiyotik,
probiyotik, bitki ekstraktlari, biiyiimeyi uyarict ve immun sistemi destekleyen yem
katki maddelerinin kullaniminda oncelikli olarak hayvan sagligini ve yasama giictinii
dikkate alan yaklagimlar bulunmaktadir. Krehbiel ve ark. (2003), probiyotiklerin
etkinliginin performans artisindan ziyade saglik acgisindan faydalart ile
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Nitekim bu arastirmada LPS
epriivasyonu sonrast G ve Q gruplarinda seyreden diisiik mortalite vakalari bu

Ongoriiyli destekler niteliktedir.

4.4. L-Glutamin ve Kuersetin Kullaniminin Broylerlerde Immunoglobulin Y

(1gY) Diizeyine Etkileri

Strese neden olan birgok faktor (sicaklik, antiniitrisyonel etmenler, yerlesim
yogunlugu, enfeksiyonlar) inflamatuar reaksiyonlarin gelismesine ve bagisiklik
sisteminin baskilanmasina neden olur (Wu ve ark., 2018). Sindirim sistemi mukozasi
rasyon, bakteriyel, viral ve parazitik antijenlere maruz kalmaktadir (Strobel, 1986).
Bu antijenlere kars1 koruma, sindirim sistemi ile ilgili lenfoid hiicrelerinde salgilanan
IgA ile saglanir (Piquer ve ark., 1991). IgA bakterilerin sindirim sistemi epitel
dokusuna baglanmasini Onlemektedir (Burke ve ark., 1989). Ote yandan, IgG
antikorlarin sentezi ve timiis’e bagl T-hiicre yardimci fonksiyonu ve tepkisi i¢in
gereklidir (Bartell ve Batal, 2007). IgY, kanath serum ve yumurta sarisinda bulunan
ana immunoglobulin olup, islevi ve serum konsantrasyonu itibariyle memelilerdeki
IgG’ye benzerligi nedeniyle geg¢miste IgG olarak adlandirilmistir. IgG ve IgY
arasindaki temel yapisal farkliliklar nedeniyle gilinlimiizde IgY olarak
tanimlanmaktadir. IgY, toplam immunoglobulin havuzunun yaklasik %75 gibi

O6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir (Chalghoumi ve ark., 2009).

Bu calismada, denemenin 21. giiniinde LPS uygulamasindan 4 saat sonra FTS
ve LPS alt gruplarindan hayvanlar kesilerek serum IgY konsantrasyonu

belirlenmistir. Serum IgY konsantrasyonu bakimindan FTS ve LPS enjeksiyonu
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yoniinden uygulama gruplar arasinda énemli bir farklilhik bulunmustur (P=0,034;
Cizelge 3.6). IgY konsantrasyonu bakimindan FTS alt grubu incelendiginde, K
grubuna iliskin ortalama IgY degeri G grubu ile benzerlik gosterirken, Q grubuna
gore yiiksek bulunmus olup, G+Q grubunda ise tiim gruplardan daha diisiik bir deger
saptanmistir. LPS alt grubu incelendiginde ise, G grubu en yiksek IgY
konsantrasyonuna sahipken, K ve Q gruplari benzer degerlerde bulunmus olup, G+Q
grubu yine en diisiik degerde bulunmustur. Bu ¢calismadaki bulgular IgA, 1gG ve IgY
ile ilgili rapor edilen caligma bulgularina benzerlik géstermektedir. Bartell ve Batal
(2007), tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada %1 diizeyinde Gln ilavesinin serum IgA
ve IgG ile bagirsak IgA konsantrasyonlarinda onemli artiglara neden oldugu
saptanmigtir. Wu ve ark. (2018) sicaklik stresine maruz kalan broylerlere %0,5 veya
1,0 diizeyinde Gln ilavesinin sitokin iiretimini azaltarak bagirsak mukoza bariyer
fonksiyonunu diizenleyebilecegini ve sicaklik stresinin  olumsuz etkilerinin
giderilmesinde onemli olabilecegini belirtmistir. Dai ve ark. (2011), sicaklik stresi
altindaki broylerlere Gln (5 g/kg yem) takviyesinin nitrik oksit sentaz ve
kortikosteron {iretimini azalttigin1 saptanmustir. Ote yandan, kuersetinin immun
ozellikler bakimindan iyilesmelere yol acabilecegi bildirilmistir. Hager-Theodorides
ve ark. (2014), %0,5 veya 1,0 diizeyinde kuersetin kullaniminin broylerlerde hiicresel
cevabin veya immun durumu (bursa Fabricius ve timis agirliklar1 veya hiicre
sayilar) ile toplam ve IgM antikor titrelerinde bir degisime yol agmamasina ragmen
IgY titresini artirdigimni bildirmistir. Ognik ve ark. (2016), hindilerde IgA ve IL-6
aktivitelerinin kuersetine (200 mg/kg yem) bagh arttigim1 bulgulamistir. Benzer
sekilde Yang ve ark. (2020), kuersetinin (0,6 g/kg yem) performansa etkisi
olmadigini ancak dalak ve timiis indeksleri ile serum IgA, IL-4 ve IgM iiretimini
artirarak immun fonksiyonlart iyilestirdigini belirlemistir. Aditya ve ark. (2017),
sogan ekstrakti kullanildiklar1 bir ¢calismada serum IgG konsantrasyonunda bir artis
bulgulamistir. Giincel calismada saptanan FTS ve LPS alt gruplarindaki IgY
seviyesindeki  degiskenligi, denemenin 21. giiniinde yapilan enjeksiyon
uygulamasinin LPS etken maddesinin etkinligine bagli olarak immun sistemi
uyarmast ve belirgin bir stresi olusturmasina atfetmek miimkiindir. IgY
konsantrasyonunun Q ve G+Q grubunda daha diisiik olmasi kuersetinin iyi bir

antioksidan molekiil olarak oksidatif strese karsi etkin bir savunma saglamak
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suretiyle hayvan sagligint dolayli olarak destekleleyebilecegini  6ngdérmek
mimkiindiir (Aditya ve ark., 2017; Hager-Theodorides ve ark., 2014 ve Yang ve
ark., 2020).

LPS uygulamasi IgY konsantrasyonu baglaminda uygulama gruplar1 arasinda
onemli bir farkliliga yol agmamistir (Cizelge 3.6). LPS uygulamasi bu haliyle FTS
alt grubundan farkli bir egilim gostermistir. Xie ve ark. (2000), 3 haftalik broyler
pili¢lerine S. typhimurium enjeksiyonunun, enjeksiyondan 12, 24 ve 48 saat sonra
karaciger agirlig1 ve IL-6 aktivitesinde artisa neden oldugunu saptamistir. Takahashi
ve ark. (1999), makrofaj fonksiyonlarin1 uyarmak amaciyla denemenin bitimine 6
giin kalan baslayan ve 3 defa giin asir1 E. coli LPS ve yine giin asir1 2 defa
Sephadeks-G 50 enjeksiyonlarinin alfa-1- asit glikoprotein (AGP) ve IL-1 benzeri
aktivitelerinde artisa yol agtigin1 saptamistir. Benzer sekilde, Sun ve ark. (2020), 16,
18 ve 20 ginlik yaslarda LPS uygulamasina bagli bagirsak biitiinliiglinde
bozulmanin bir gostergesi olarak bilinen serum diamin oksidaz konsantrasyonunda
bir artis belirlemistir. LPS ile elde edilen giincel ¢alisma bulgulari, LPS
uygulamasinin dozu, uygulama siklig1 ve sayisi, LPS tiirli, incelenen immun
ozellikler ve drneklemelerin LPS uygulamasindan ne kadar siire sonra yapildig1 gibi
faktorler, giincel calisma ile diger c¢alismalar arasindaki farkliliklar nedenleri

olabilecegini destekler niteliktedir.

FTS wuygulamasina maruz kalan Q grubundaki hayvanlarin serum IgY
konsantrasyonu 1,27 ng/ml iken LPS uygulamasina maruz kalan ayni uygulama
grubundaki hayvanlarin serum IgY konsantrasyonu 1,94 ng/ml olarak
gerceklesmistir. S6z konusu niimerik farklilhik LPS uygulamasina maruz kalan
uygulama grubundaki hayvanlarin bagisiklik sisteminin daha fazla uyarildigina isaret

etmektedir.
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45. L-Glutamin ve Kuersetin Kullaniminin  Broylerlerde Jejenum

Histomorfolojisine Etkileri

Yumurtadan ¢ikistan sonraki ilk giinler kanatlilarda yasama giicii ve
performans baglaminda hayati oneme sahiptir. Kulucka doneminde yumurtadan
beslenen civcivler kulugka doneminin bitimi ile dis kaynakli bir besleme rejimi ile
kars1 karsiya kalmaktadir. Yeni besleme rejimine adaptasyon bu hayvanlarda
sindirim sisteminin iyi gelisimi ile dogru orantili olarak gelismektedir. Sindirim
sistemi kulugkadan cikistan sonra ciddi diizeyde bir olgunlagma siireci ge¢irmekte,
bu siireg broyler performansmi etkilemektedir (Murakami ve ark., 2007). Ince
bagirsagl olusturan kisimlarin olgunlasma siireci baglaminda farklilik gdsterdigi,
duodenum gelisiminin 7 giin sonunda tamamlandigi buna karsin ileum ve jejenum
gelisiminin 14 giinii buldugu bildirilmektedir (Uni, 1999). Farkli faktorlere bagh
olarak gelisen stres, hayvanlarda fizyolojik, saglik ve performans baglaminda ciddi
etkiler ortaya koyabilmektedir. Sindirim sistemi, bagirsak mikroflorasinda degisimler
yaninda epitel doku entegrasyonu ile villus uzunlugu ve kript derinliginde azalmaya
neden olan bu stres kaynaklariyla kars1 karsiya kalan énemli bir organ ve dokular
biitiinidiir (Olubodun ve ark., 2015; Shakeri ve ark., 2014 ve Sun ve ark., 2020). Bu
stres faktorlerinin olumsuz etkilerinin azaltilmasinda bazi besleme temelli
yaklasimlar (probiyotik, prebiyotik, amino asitler ve antioksidan etkinligine sahip
maddeler) benimsenmektedir (Gerasopoulos ve ark., 2015; Varasteh ve ark., 2015 ve
Xu ve ark., 2003).

Bu calismanin 21. giiniinde LPS uygulamasindan 4 saat sonra FTS ve LPS alt
gruplarindan hayvanlar kesilerek ince bagirsagin jejenum kisminda histomorfolojik
Ol¢timler gerceklestirilmistir. FTS ve LPS alt uygulamasina maruz kalan hayvanlarin
villus yliksekligi uygulama gruplarindan énemli diizeyde etkilenmis, K grubundaki
VY degeri G grubu ile benzerlik gosterirken, Q ve G+Q gruplarindan daha diisiik
bulunmustur (P<0,001; Cizelge 3.5). Q ve G+Q gruplar1 K ve G grubundan géreceli
olarak daha yiiksek seyretmistir. L-Gln uygulamasina iligkin VY bulgusu Shakeri ve
ark. (2014), tarafindan rapor edilen bulgular ile benzerlik gostermesine ragmen L-

Gln’in VY artisina yol actigi yoniinde bildirislerde bulunan diger arastirma
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bulgularindan farklilik géstermektedir (Jazideh ve ark., 2014; Maiorka ve ark., 2000;
Nassiri Moghaddam ve Alizadeh-Ghamsari, 2013 ve Olubodun ve ark., 2015).
Denemede K ve G grubuna iliskin VY ortalamasinin Q ve G+Q uygulama
gruplarindan goreceli daha diisiik seyretmesi beslemeye iligkin bir stresin var
olabilecegine isaret etmektedir (Yamauchi ve ark., 1996). Bunu L-GIn’in bagirsak
gecirgenligi lizerine olan olas1 ve goreceli olumsuz etkisine baglamak miimkiindiir.
Gilani ve ark. (2018), %1 L-GIn kullanilan hayvanlarda bagirsak ge¢irgenliginin
arttigini, bu etkinin bagirsak hasarina yol acan nitrik oksit molekiiliiniin iiretiminde
rol oynayan Gln’den dolay1 ger¢eklestigini belirtmistir (Mercer ve ark., 1996 ve
Santos ve ark., 2014). Ote yandan, kuersetin VY bakimindan olumlu bir etki ortaya
koymustur. Sun ve ark. (2020), giincel bir ¢alismada, kuersetinin LPS’ye maruz
birakilan broylerlerde bagirsak villus uzunlugu ve kript derinliginde artisa neden
oldugunu bildirmistir. Wang ve ark. (2018), kuersetinin bakteriyostatik bir etkiye
sahip olabilecegini ve antibiyotik olarak kullanilabilecegini beyan etmistir.
Yumurtaci1 tavuklarda kuersetin kullanimina bagli sindirim sistemindeki toplam
aerob ve koliform sayilarinda diisiis ve Bifidobacteria popiilasyonunda artis bu
beyan1 destekler niteliktedir (Liu ve ark., 2014). Tim bu bulgular, kuersetinin
bagirsak epitel hiicrelerindeki oksidatif stresin etkilerinin azaltilmasi ve hiicrelerin
korunmasinda etkili bir antioksidan oldugunu goéstermektedir (Sun ve ark., 2020).
Ayrica L-Gln, VY ve diger histolojik 6zellikler ilizerine olumlu etkilerini 6zellikle
strese neden olan sicaklik ve nem ile mikrobiyal enfeksiyon kosullarinin
olusturuldugu caligmalarda sergilemistir (Jazideh ve ark., 2014; Olubodun ve ark.,
2015; Xue ve ark., 2018 ve Yi ve ark., 2005). Bunun yaninda, L-GIn ilavesinin ince
bagirsak histolojisi lizerine olumlu etkilerinin yasamin 0-7. giinliik periyodunda
onemli oldugu (Maiorka ve ark., 2000) ve ince bagirsak kisimlar1 arasinda
farkliliklarin 6nemli olabilecegi rapor edilmektedir (Jazideh ve ark., 2014 ve Nassiri
Moghaddam ve Alizadeh-Ghamsari, 2013).

VY’ye benzer egilimler ayn1 zamanda kript derinligi (KD) ve goreceli olarak
daha az da olsa villus genisligi (VG) i¢in de s6z konusudur (Cizelge 3.5). FTS’ye
maruz kalan hayvanlarda KD bakimindan uygulama gruplari arasinda 6nemli bir

farklilik goriilmezken, LPS’ye maruz kalan hayvanlarda K, G ve G+Q gruplar
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birbirine yakin bulunmasina karsin, Q grubu digerlerine gore diisilk bulunmustur
(P=0,005; Cizelge 3.5). Villus uzunlugu ve genisligine baglh degisimler besin madde
sindirimi ve emilimi acisindan farkli etkiler sergileyebilmektedirler. Bu durum
Ozellikle stres kosullar1 altinda kendisini daha belirgin olarak gdstermektedir
(Murakami ve ark., 2007 ve Wu ve ark., 2018). Ince bagirsak morfolojisindeki
iyilesmelerin her zaman performansta olumlu sonuclar vermeyecegi, diger faktorlerin
de (metabolik, immun veya fizyolojik) performansin belirlenmesinde etkili
olabilecekleri olgusu da uygulamalarin etkilerinin degerlendirilmesinde dikkate

alinmalidir (Bartell ve Batal, 2007; Gilani ve ark., 2018 ve Jazideh ve ark., 2014).

FTS ve LPS uygulamasi jejenum histolojisi baglaminda VY disinda incelenen
diger Ozellikler acisindan uygulama gruplar1 arasinda onemli bir etki sergilemistir
(Cizelge 3.5). Besleme gruplari yoniinden bakildiginda ise T muscularis disinda
incelenen diger Ozellikler agisindan uygulama gruplart arasinda 6nemli bir etki
sergilemistir (Cizelge 3.5). Besleme ve enjeksiyon uygulamalarinin etkilesimi
yoniinden birlikte ele alindiginda ise, VY, KD ve VG istatistiksel agidan anlamli
farklilik gosterse de, Villus:Kript (V:K) oran1 ve T muscularis degerlerinde anlamli
bir farklilik goriillmemistir (Cizelge 3.5). LPS alt gruplarinda, VY baglaminda Q ve
G+Q uygulamalari, KD baglaminda G ve G+Q uygulamasi, VG baglaminda G ve
G+Q uygulamalar1 ve T muscularis baglaminda G ve G+Q uygulamalar1 diger
uygulamalara kiyasla daha yiiksek degerler sergilemistir. Ozellikle villus yiiksekligi
ve genisligindeki artiglari, Lamina propria tabakasinda LPS uygulamasina karsi
ortaya cikan tepkisel degisimler olarak yorumlamak miimkiindiir. LPS uygulamasi
dendritik hiicre aktivasyonunu artirabilen bir etkinlik sergileyebilmektedir

(Takahashi ve ark., 1999; Wu ve ark., 2016; Xie ve ark., 2000).

4.6. L-Glutamin ve Kuersetin Kullanmmmimmin Broylerlerde Antioksidan

Parametrelerine Etkileri

Enfeksiyonlar, inflamasyon ve strese neden olan etmenlere maruz kalan

insanlarda ve hayvanlarda metabolik olaylar esnasinda agiga cikan reaktif oksijen
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tirleri antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz hale getirilmektedir.
Antioksidanlar, yaglarin peroksidasyonunu onleyerek ROT’leri zararsiz molekiillere
doniistiirmektedirler (Aguirre ve ark., 2011). Antioksidan sistemler, endojen/eksojen
veya enzimatik/enzimatik olmayanlar olarak tanimlanan ve normal kosullar altinda
bir denge igerisinde ¢alisan biyolojik olaylardir (Iskender ve ark., 2016). Enzimatik
antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), glutatyon-
S-transferaz (GST) ve glutatyon reduktaz (GR), buna karsin glutatyon (GSH)
oksidatif strese karsi organizmayir koruyan enzimatik olmayan antioksidanlarin

basinda gelmektedir (Mates ve ark., 2000).

Bu c¢alismada, antioksidan durumun incelenmesi amaciyla belirlenen
antioksidan enzim aktiviteleri ile toplam antioksidan kapasite diizeyi bakimindan
FTS ve LPS enjeksiyonlarina maruz kalan hayvanlarda uygulama gruplar1 arasinda
onemli farkliliklar saptanmistir (Cizelge 3.6). FTS uygulamasina maruz kalan
hayvanlarda kan serumunda SOD aktivitesi bakimindan K, G, Q ve G+Q gruplari
arasinda belirgin bir farklilik goriilmezken, K grubundaki deger diger gruplardan
niimerik olarak daha yliksek bulunmustur. LPS wuygulamasina maruz kalan
hayvanlarda G ve G+Q grubundaki SOD aktivitesi birbirine yakin iken, Q grubu bu
iki gruptan daha yiiksek bulunmus ve K grubu en diisiik seviyede SOD aktivitesine
sahip oldugu gorilmiistiir. Denemede FTS ve LPS enjeksiyonlar1 (P=0,000) ve
besleme gruplar1 (P=0,006) arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(Cizelge 3.6). Bu bulgu Q ve G+Q gruplarindaki hayvanlarin daha fazla oksidatif
strese maruz kalmis olabileceklerine isaret etmektedir. Ayn1 gruptaki hayvanlarda
MDA diizeyinin K ve G gruplarindan dahi yiiksek bulunmasi bu bulguyu destekler
niteliktedir. Stres kosullar1 altinda iiretilen ve hiicreleri oksidatif strese kars1 koruyan
sicaklik soku proteinlerinin iiretiminde L-Gln ile kuersetinin birlikte kullaniminin
tersi yondeki metabolik etkilerinin bir sonucu olarak Q ve G+Q grubunda SOD
aktivitesinde goreceli bir artisa neden olmasi muhtemeldir (Wischmeyer ve ark.,
1997). Glutaminin, sicaklik stresi altindaki broylerlerde sicaklik soku protein
tiretimini tesvik ederken kuersetinin iiretimini azaltic1 etkiye sahip oldugu, sicaklik
soku proteini iiretimi ile antioksidan enzim aktiviteleri arasinda dogrusal bir iliskinin

var oldugu Gu ve ark. (2012), tarafindan gosterilmistir.
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Denemede Q ve G+Q grubundaki hayvanlarin kan serumunda GSH-Px enzimi
aktivitesi diger gruplardan daha yiiksek gerceklesmesi de SOD ve MDA
aktivitelerindekine benzer bir etkilesimin GSH-Px enzimi {izerinde de etkili
olabilecegini gostermektedir (Cizelge 3.6). Denemede GSH-Px enzimi uygulanan
FTS ve LPS enjeksiyonlarindan etkilenmezken (P=0,519), besleme ag¢isindan ortaya
cikan sonuglar itibariyle istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir

(P=0,000).

Toplam antioksidan kapasite (T-AOC) bir hastalik veya stres kosulunda ortaya
cikan serbest radikallere kars1 antioksidan tepkiyi belirlemek tizere siklikla kullanilan
bir analitik belirtegtir (Rubio ve ark., 2016) ve enzimatik olmayan antioksidan
savunma mekanizmasmnin durumunu yansitmada 6nemli bir aractir (Gu ve ark.,
2012). Karaciger doku ekstraktinda T-AOC degerleri baglaminda gruplar arasindaki
farklilik incelendiginde FTS uygulamasimna maruz kalan hayvanlarda G grubundaki
T-AOC degerinin diger gruplardan yiiksek gerceklesmistir (Cizelge 3.6). Buna karsin
LPS uygulamasina maruz kalan hayvanlarda G+Q grubunda bulunan T-AOC degeri
diger uygulama gruplarindan daha yiiksek bulunmustur. G+Q grubundaki T-AOC
degerinin nispeten daha yiiksek diizeyde bulunmasi, kuersetin ve tiirevlerinin
antioksidan etkiye sahip molekiiller oldugu yoniindeki aragtirma bulgularini teyit
eder niteliktedir (Alrawaiq ve Abdullah, 2014; Morand ve ark., 1998). LPS’ye maruz
kalan hayvanlarda T-AOC’nin G+Q grubunda diger gruplara oranla istatistiki
anlamda onemli diizeye yakin olacak sekilde daha yiliksek gerceklesmesi stres
kosullar altinda glutaminin 6nemli bir antioksidan olan glutatyon sentezindeki rolii
ve kuersetinin yiiksek antioksidan kapasitesi ile agiklamak miimkiindiir (Alrawaiq ve

Abdullah, 2014 ve Newsholme ve ark., 2003).

MDA en iyi bilinen aldehitlerden birisi olup yaglarin peroksidasyonu sonucu
olusmaktadir. MDA diizeyi oksidatif durumun tanimlanmasinda 6nemli olan bir
metabolit olup hiicrelerde DNA bozulmasi ve hasarin bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (Kamboh ve ark., 2015). Giincel ¢alismada karaciger doku
ekstraktindan elde edilen MDA bulgulari, yaglarin peroksidasyonu sonucu agiga

cikan bu metabolit konsantrasyonu bakimindan hem FTS hem de LPS alt gruplarinda
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uygulama gruplari arasinda bir farkliligin oldugunu gostermektedir (Cizelge 3.6).
MDA konsantrasyonu FTS uygulamasi yapilan gruplarda G+Q ve Q gruplarina
kiyasla K ve G gruplarinda 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur (FTS ve LPS alt
gruplar1 i¢in P=0,000) (Cizelge 3.6). Bu bulgu, GIn ve kuersetinin oksidatif stresin
Onlenmesinde etkili molekiiller olduklarim1i ve hiicrelerin korunmasinda rol
oynadiklarin1 gostermektedir. Gu ve ark. (2012), ve Sun ve ark. (2020), GIn ve
kuersetinin kullanimina bagli MDA konsantrasyonunda onemli azalma bulgularina
ulagmistir ve bu bulgular giincel calisma bulgular1 ile uygunluk sergilememektedir.
Bunun sebebi olarak LPS epriivasyonu neticesinde yiiksek diizeyde yasanan stres ve
immun sistemin normalin dstiinde uyarilmasi1 gosterilebilir. Kuersetin veya
antioksidan etkiye sahip maddeler aym1 zamanda et ve yumurtada antioksidan
kapasiteyi artirarak iiriin kalitesinin ve raf dmriiniin uzatilmasinda da kullanilabilecek
potansiyel sergilemektedirler (Goliomytis ve ark., 2014; Goliomytis ve ark., 2015;
Iskender ve ark., 2016 ve Sohaib ve ark., 2015).

Bu calismadaki antioksidan enzim aktiviteleri, T-AOC ve MDA diizeylerine
iligskin bulgular ile diger ¢calismalardaki benzer bulgularin degerlendirilmesine her bir
calismaya iliskin kosullar; 6rnegin, strese yol acan sicaklik, nem, yerlesim siklig
veya toksinler dikkate alinarak degerlendirme yapilmasi ve yorumlanmasi yerinde
olacaktir (Dai ve ark., 2011; Gu ve ark., 2012 ve Takahashi ve ark., 1999). Bunun
yaninda, kullanilan Gln veya kuersetin diizeyi de onemli bir faktdr olabilecegi
hususu da goz ardi edilmemelidir. Ornegin, Sun ve ark. (2020), broylerlerde LPS
uygulamasina bagli olusan oksidatif stresinin etkilerinin giderilmesinde 200 mg/kg
yem diizeyindeki kuersetinin 500 mg/kg yem diizeyinde daha etkili oldugunu

dolayist ile katki diizeyinin 6nemli olabilecegini belirtmistir.

94



5. SONUC ve ONERILER

Bu doktora tezinde ¢alismanin ilk giiniinden itibaren L-glutamin (L-GlIn) ve/ya
kuersetin iceren etlik pili¢ rasyonlarimi tiiketen ve c¢alismanin 21. giinde LPS
epriivasyonuna maruz birakilan broylerlerde L-GIn ve kuersetinin bireysel veya bir
kokteyl olarak yeme ilave edilmesinin performans, bagirsak histomorfolojisi,
antioksidan parametreleri ve immun yanit iizerine etkileri arastirmaya konu edilerek,

belirlenmis ve asagidaki sonuglara ulasilmistir:

1. Arastirmada, etlik pili¢ rasyonlarina L-GIn ve/ya kuersetin ilavesi haftalik
bazda uygulama gruplar1i arasinda canli agirlik ve canli agirlik artisi

degerleri bakimindan farkliliklara yol agmustir.

Calismanin 21. giliniinde bagisiklik sistemini uyarmak amaciyla uygulama
gruplarindaki hayvanlarin yarisina uygulanan Salmonella temelli LPS
eprivasyonu 21-42. giin araliginda belirlenen CA ve CAA degerlerini
onemli diizeyde etkiledigi saptanmistir. LPS’ye maruz kalan hayvanlarin
denemenin sonuna dek metabolik anlamda FTS’ye maruz kalanlara gore

daha diisiik CA ve CAA degerlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Bu arastirmanin 0-21. giinleri arasindaki mortalite degerleri oldukc¢a diisiik
seyretmis ve gruplar arasinda &nemli bir farklilk saptanmamustir. Ote
yandan arastirmanin 21. giiniinde uygulanan LPS enjeksiyonu denemenin
21-42. giinleri arasinda mortalite oranlarinda artisa neden olmustur. En
diisiikk mortalite oranlar1 G ve Q katkilarinin bireysel uygulandig1 gruplarda
gerceklesmistir. Bu bulgular L-Gln ve kuersetinin, inflamasyon ve hastaliga
neden olan toksinlere maruz kalan etlik piliclerde hormon ve sitokin
dretimini harekete gegirerek velya oksidatif stresi azaltarak immun
responsun artmasina dolayisiyla mortalitede azalmayla sonuglanacak

etkilere sahip olabileceklerini destekler niteliktedir.
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L-GIn veya kuersetinin bireysel olarak veya birlikte verilmesi canli agirlik
artisindan farkl olarak sicak karkas agirligi ve sicak karkas randimaninda
onemli bir degisiklige yol agmamistir. Bu parametrelere iliskin karkas
agirhigr grup ortalama degerlerinde LPS epriivasyonuna bagli bir anlamli
farkliliklar saptanmistir. Ancak farkli bir sekilde deneme sonu i¢ organ
agirliklar1 uygulama gruplarindan veya FTS-LPS uygulamasindan 6nemli

diizeyde etkilenmemistir.

Calismada 0-21. ve 21-42. giinlerdeki EPEF parametresinden elde edilen
verilere bakildiginda, L-GIn ve kuersetin ilave edilen rasyonlarla beslenen
etlik piliclerin kontrol grubuna gore daha yiliksek iiretim etkinligi
saptanmistir. Ayrica FTS enjeksiyonu yapilan gruplardaki tiretim etkinligi,
LPS enjeksiyonu yapilan gruplardakine gore her zaman daha yiiksek

bulunmustur.

. Bu ¢alismada, denemenin 21. giiniinde LPS uygulamasindan 4 saat sonra
FTS ve LPS alt gruplarindan kesilen hayvanlardan belirlenen serum IgY
konsantrasyonlart FTS ve LPS alt gruplarinda hem besleme hem de
enjeksiyon gruplarindan 6nemli diizeyde etkilenmistir. FTS alt grubunda
kuersetin igeren yemi tiikketen etlik piliglerin IgY degeri diger gruplardaki
hayvanlardan daha diisiik bulunmustur. FTS ve LPS epriivasyonu kan

serumundaki IgY iizerinde 6nemli bir etkiye neden olmustur.

. Bu ¢alismanin 21. giiniinde LPS uygulamasindan 4 saat sonra FTS ve LPS
alt gruplarindan hayvanlar kesilerek ince bagirsagin jejenum kisminda
histomorfolojik ol¢limler gerceklestirilmistir. Villus yiiksekligi (enjeksiyon
faktorii harig), kript derinligi, T muscularis kalinligi (beslenme faktorii
harig), villus genisligi ve VY:KD L-GIn ve kuersetinin bireysel veya bir
kokteyl formunda kullanimindan 6nemli diizeyde etkilenmistir. FTS ve LPS
epriivasyonu villus yiiksekligi disindaki tiim parametreler iizerinde onemli

bir etkiye neden olmustur.

. Karaciger doku ekstraktlarinda ve kan serumunda antioksidan

parametrelerine (SOD, MDA, GSH-Px, T-AOC) uygulama gruplarinin ve
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FTS-LPS enjeksiyonlarinin etkisi aragtirilmig, enjeksiyon faktoriine bagh
GSH-Px ve T-AOC aktivitesi harig, diger tim parametreler L-GIn ve/ya
kuersetinden etkilenmistir. Tiim antioksidan parametrelerinde besleme ile

FTS-LPS enjeksiyon etkilesim etkisi ise onemli farkliliklar olusturmustur.

Bu calismada elde edilen bulgular L-Gln ve/ya kuersetinin ayr1 ayr1 ya da bir
kokteyl olarak kullanildiginda genel anlamda etlik pili¢lerin performansinda etkilere
sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica s6z konusu uygulamalarin incelenen bazi
metabolik veya histomorfolojik parametrelerde de 6nemli diizeyde farkliliklara yol
act1g1 saptanmistir. Dolayisiyla yem katki maddelerinin etkinliginin berlirlenmesinde
performans parametrelerinin sonuglarina bakilmasmin yaninda metabolik ve
biyolojik parametreler ile birlikte degerlendirilmesinin daha dogru ve destekleyici

sonuclar verebilecegi kanaatine ulagilmistir.

Bu c¢alismada, L-GIn ve kuersetinin bir kokteyl olarak kullanilmasinin
bireysel olarak kullanilmalarindan farkli sonuglara yol agtigi saptanmistir. So6z
konusu farkliliga neden olan faktorlerin gelecek caligmalarda tespit edilmesi faydali
olacag: diisiiniilmektedir. L-Gln ve/ya kuersetin ile yapilan calismalarda ozellikle
tasima, sicaklik, nem, diisiik altlik kalitesi, asilama, geciktirilmis yemleme, yerlesim
yogunlugu vb. gibi stres kosullar1 altinda olumlu sonuclar elde edilmistir. Bu tez
calismasinin benzeri niteliginde olacak gelecekteki caligsmalarda stres kosullari
altindaki etlik pili¢clerde L-GIn velya kuersetinin performans ve metabolik etkileri
aragtirtlmasi literatlire katki saglayacaktir. Yem katki maddelerinin etkinligini
belirleyen faktorlerden biri de etkin dozun belirlenmesi hususudur. Bu calismada
kullanilan rasyonlara sabit konsantrasyonda L-GIn (%1) ve kuersetin (%0,05) ilave
edilerek tiikketime sunulmustur. S6z konusu katki maddelerinin etkinligini ortaya
koydugu optimum dozun belirlenmesine yonelik ¢calismalar hem teorik hem de pratik
anlamda kanatli besleme alanina 6nemli katkilar saglayacaktir. LPS epriivasyonunun
dozu, uygulama araligi, etken madde secimi yaninda epriivasyon sonrasindaki
ornekleme zaman araliklarmin etkilerinin belirlenmesindeki yaklasimlar gelecekte

yapilacak ¢aligmalarda dikkate alinabilir.
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OZET

Lipopolisakkarit Epriivasyonu Yapilan Broylerlerde Glutamin ve Kuersetinin
Performans, Bagirsak Histomorfolojisi, Antioksidan Ozellikleri ve Immun Yanit
Uzerine Etkileri

Bu doktora tezinin amaci ¢aligmanin ilk giiniinden itibaren L-GIn ve/ya kuersetin
iceren etlik pili¢ rasyonlarini tiikketen ve calismanin 21. giinde LPS epriivasyonuna maruz
birakilan broylerlerde L-glutamin ve kuersetinin bireysel veya bir kokteyl olarak yeme ilave
edilmesinin performans, bagirsak histomorfolojisi, antioksidan parametreleri ve immun yanit
iizerine etkilerinin arastirilmasidir.

Denemede bir giinliik yastaki 400 adet (Ross 308) erkek civciv 5 deneme grubuna
(Kontrol, G, Q, G+Q) ve her biri 10 civcivden olusan 10 tekrar grubuna rastgele bir sekilde
dagitilmistir. Etlik civcivler 42 giin siire ile misir ve soya kiispesi temelli rasyonlar ile
beslenmiglerdir. Deneme gruplari dizayni; K grubu, bazal rasyon (kontrol; herhangi bir katki
maddesi olmayan); G grubu (Glutamin, rasyonun %1 diizeyinde); Q grubu (Kuersetin,
rasyonun %0,05 diizeyinde); G+Q grubu (Glutamin+Kuersetin, rasyonun %1 ve %0,05’1
diizeyinde) olmustur. Arastirmanin 21. ve 42. giinlerinde her alt gruptan 1 adet civciv (her
bir alt gruptan 21. giinde 20 adet, 42. giinde 10 adet) kan serumu ve ince bagirsakta yapilan
cesitli analizler yapmak amaciyla uygun metotlar ile kesilmistir.

Etlik pilic rasyonlarina L-Gln ve/ya kuersetin ilavesinin yapilmasi haftalik bazda
uygulama gruplar1 arasinda CA ve CAA degerleri bakimindan istatistiksel agidan bir
farkliliga yol agmustir (P<0,05).

Bagisiklik  sistemini uyarmak amaciyla ¢aligmanin 21. gilinlinde uygulama
gruplarindaki hayvanlarin yarisina yapilan Salmonella temelli LPS epriivasyonu uygulamasi
21-42. giinler arasinda belirlenen CA ve CAA degerlerini 6nemli diizeyde etkiledigi
saptanmustir (P<0,05).

Bu aragtirmanin 0-21. giinleri arasindaki mortalite degerleri oldukca diisiik seyretmis
ve gruplar arasinda énemli bir farklilik saptanmamistir (P>0,05). Ote yandan arastirmanin
21. giiniinde uygulanan LPS enjeksiyonu denemenin 21-42. giinleri arasinda mortalite
oranlarinda artisa neden olmustur. En diisiik mortalite oranlar1 G ve Q katkilarinin bireysel
uygulandig1 gruplarda gergeklesmistir.

L-Gln veya kuersetinin bireysel olarak veya birlikte verilmesi CAA farkli olarak sicak
karkas agirlig1 ve sicak karkas randimaninda nemli bir degisiklige yol agmamustir (P>0,05).
Deneme sonunda i¢ organ agirliklar uygulama gruplarindan veya FTS-LPS uygulamasindan
onemli diizeyde etkilenmemistir (P>0,05).

Denemenin 21. giininde LPS uygulamasindan 4 saat sonra FTS ve LPS alt
gruplarindan kesilen hayvanlardan belirlenen serum IgY konsantrasyonlar1 FTS alt grubunda
uygulama gruplarindan Onemli diizeyde etkilenmesine ragmen, LPS alt grubunda
etkilenmemistir (P>0,05). FTS alt grubunda L-GlIn ve kuersetin (G+Q) igeren yemi tiiketen
etlik piliclerin IgY degeri diger gruplardaki hayvanlardan daha diigiikk bulunmustur. FTS ve
LPS epriivasyonu kan serumundaki IgY iizerinde Onemli bir etkiye neden olmustur
(P=0,034).
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Calismanin 21. giiniinde LPS uygulamasindan 4 saat sonra FTS ve LPS alt
gruplarindan hayvanlar kesilerek ince bagirsagin jejenum kisminda histomorfolojik dl¢iimler
gergeklestirilmistir. Villus yiiksekligi (enjeksiyon faktorii harig), kript derinligi, t-muscularis
kalmligi (FTS - LPS alt grubu harig), villus genisligi ve VY:KD L-GIn ve kuersetinin
bireysel veya bir kokteyl formunda kullanimindan 6nemli diizeyde etkilenmistir (P<0,01).
FTS ve LPS epriivasyonu villus yiiksekligi disindaki tiim parametreler lizerinde 6nemli bir
etkiye neden olmustur (P<0,01).

Karaciger doku ekstraktlarinda ve kan serumunda antioksidan parametrelerine (SOD,
MDA, GSH-Px, T-AOC) uygulama gruplarinin ve FTS-LPS enjeksiyonlariin etkisi
baglaminda, FTS-LPS enjeksiyon uygulamasinda GSH-Px ile T-AOC aktivitesi harig, diger
tim parametreler L-GIn velya kuersetinden etkilenmistir (P<0,05). Deneme gruplarinda
besleme ile FTS-LPS enjeksiyon etkilesim etkisi de istatistiksel a¢idan anlamli farklilik
olusturmustur (P<0,001).

Sonug olarak; bu ¢alismada elde edilen bulgular L-GlIn ve/ya kuersetinin ayr1 ayr ya
da bir kokteyl olarak kullanildiginda genel anlamda etlik piliclerin performansinda etkilere

sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica, s6z konusu uygulamalarin incelenen bazi metabolik
veya histomorfolojik parametrelerde de dnemli diizeyde farkliliklara yol agtigi saptanmustir.

Anahtar Sézciikler: Etlik Pili¢, Jejenum, Kuersetin, L-Glutamin, Lipopolisakkarit.
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SUMMARY

Effects of Dietary Glutamine and Quercetin on Performance, Intestinal Morphology,
Antioxidant Characteristics and Immune Response in Brolier with Lipopolysaccharide-
challenged

The aim of this PhD disseration was to investigate the influence of L-glutamine or
quercetin supplementation alone or in combination on the performance, intestinal
histomorphology, antioxidant parameters and immune response of broiler chicks challenged
with lipopolysaccharides (LPS) on day 21.

In the study, 400 one day old male chicks (Ross 308) were allocated to one of 4
treatments as 10 chicks in replicate groups. The broiler chicks were fed with a maize-
soybean meal based ration for 42 days. The treatment groups were C (Control - No
supplementation); G (Glutamine - 1% of the ration), Q (Quercetin — 0.05% of the ration) and
G+Q (Glutamine+Quercetin — 1%+0.05% of the ration). On days 21 and 42, one chick from
each sub-group (20 chicks on day 21 and 10 chicks on day 42) was slaughtered for serum
and intestinal analyses.

The supplementation of G and/or Q resulted in difference in weekly body weight
(BW) or body weight gain (BWG) among the treatments (P<0.05). The challenge of the
birds with Salmonella-based LPS on d 21 affected BW and BWG on days 21 and 42
(P<0.05).

The mortality rates were low between 0 and 21 days and did not differ across the
treatments (P>0.05). On the other hand, LPS injection increased mortality rates between 21
and 42 days. The lowest mortality rate was recorded in G and Q groups.

L-GlIn or quercetin did not influence hot carcass weight and hot carcass percentage
(P>0.05). No difference was noted due to LPS injection (P>0.05). Likewise, internal organ
weights were not affected by the treatments or physiological saline water (PSW) and LPS
injection (P>0.05).

IgY concentrations, which were determined from the chickens of PSW and LPS sub-
groups 4 h after LPS injection on day 21, differed significantly by the treatments in PSW
sub-group but not in the LPS sub-group (P>0.05). Chickens fed with G+Q in the PSW sub-
group had lower IgY values than did those in other groups. PSW or LPS injections
significantly changes blood serum IgY concentrations (P=0.034).

Histomorphological studies were carried out with the jejunum of the animals in the
PSW and LPS sub-groups, which were slaughtered 4 h after LPS injection. Villus height,
crypt depth, t-muscularis thickness (except for PSW and LPS sub-group), villus width and
VH:CD were greatly influenced by G and Q alone or in combination (P<0.05). PSW and
LPS injections had significant effects on all the parameters except for villus height
(P<0.001).

G and/or Q affected all the antioxidant parameters (SOD, MDA, GSH-Px, T-AQC)

except for GSH-Px and T-AOC in the PSW and LPS sub-group from the liver tissue extracts
and blood serum (P<0.05). The effect of PSW-LPS injection was significant (P<0.001).
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In conclusion, the supplementation of L-GIn and/or quercetin alone or in combination
in general influenced the performance of the broiler chickens. Moreover, these treatments
significantly modulated some of the metabolic and histomorphological parameters.

Keywords: Broiler, Jejenum, L-Glutamine, Lipopolysaccharide, Quercetin,
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Ek-2 Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar Kullammna Iliskin Akademik

Kurul izin Karar

ST ; TC
7 3 ANKARA UNIVERSITESI REKTORLUGU
Veteriner Fakaltes: Dekanhig
iret Temel Bilimler Bolamu
Biyokimya Anabilim Daly
Says 52476686-302.01 09-E 11355 08122016
Konu : Doktora

HAYVAN BESLEME VE BESLENME HASTALIKLARI ANABILIM DALI BASKANLIGINA

g Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklan Anabilim Dali Bagkanli@'min 05.12.2016
tanihli ve 74646246-302 01 09-E 11248 sayili yazisi

lgi yaz gerefinee Arag Gor Furkan DILBER'in Anabilim Dalimuz laboratuvarlanndan doktora
tez gabymasi igin faydalanabilmes: ve o gin 1gin  uyvgun durumdaki bir ogretim elemantin
kendisine eglik etmesi Anabilim Dalimizea uygun gordlmagter Konu ile ilgili Anabihm Dal
Akadenmuk Kurul Karar: ekte sunulmustur

Bilgilennize saygilanmla nca ederim

| g—

Prof Dr Anf ALTINTAS
Anabilim Dali Baskan

Ek © 07122016 Tanhli Akademik Kurul Karan

N 3070 aayah heksmmd Tinsa Kanunu gaerei bu belge clefinmd imam il imoabammtir
Irfan Bastug Caddesi WC 06110 Dpkapy ANKARA ANKARA Bulgi i Yilmsz ARIK
Telefioo No- 0312 31703 15/ 422 Belpe Geger No: U312 356 44 72 Memer
-posts: - miernet odresi - Felelfon Noo$42) 220 13 33
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Ek-2 Biyokimya Anabilim Dal Laboratuvar Kullammna fliskin Akademik

Kurul izin Karar (devam)

BIYOKIMYA ANABILIM DALY
AKADEMIK KURUL KARARI

Toplants Ginl :07.12.2016
Toplant: Saati : 10:00
Toplant: Sayisi 917

07.12.2016 Carsamba gnd saat 10:00"da yaptlan Akademik Kurulda,

Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklarr Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Pimar
Sancakb'min  yirlitiictsih ve Ary. Gor. Furkan Dilber'in  arastrmaci  oldugu  "Lipopolisakkarit
Epriivasyonu Yapilan Broylerlerde Glutamin ve Kuersetinin Performans, Bagisak Histomorfolojisi,
Antioksidan Ozellikleri ve lmmun Yamit Ozerine Etkileri™ konulu doktora BAP projesinin antioksidan
ve immun yanit analizlering iligkin  ¢aliymalannda  Anabilim  Dalimian  laboratuvarlanndan

faydalanabilecegine ve o glin iginde durumu uy gun olan bir Sgretim elemanimin kendisine eslik etmesine
karar verilmistir,

COye Cve Cye

(ve Cye Uye

0,\t O!’*
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Ek-3 Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah Laboratuvar Kullanimina

Iliskin izin Karan

TE:
ANKARA UNIVERSITESI REK TORLUGU
Veteriner Fakiiltesi Dekanlig
1948 Klinik Oncesi Bilimler Bolumu
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali

Say1r  :41298163-302.01.09-E.11383 12.12.2016
Konu : Ars. Gor. Furkan DILBER'in Doktora
Caligmasi Hk.

HAYVAN BESLEME VE BESLENME HASTALIKLARI ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Ilgi : 07.12.2016 tarihli ve 74646246-302.01.09-E.113 18 say1li yaziniz.

Ilgi yazi uyarinca Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Pinar SACAKLI'nin yiiriitiiciisii ve Ars. Gor. Furkan DILBER'in aragtirmaci oldugu
"Lipopolisakkarit Epriivasyonu Yapilan Broylerlerde Glutamin ve Kuersetinin Performans,
Bagirsak Histomorfolojisi, Antioksidan Ozellikleri ve Immun Yanmit Uzerine Etkileri" konulu
doktora tezi galigmasini Anabilim Dalimiz hicre kiilturi laboratuvarinda bulunan Spektofotometre
cihazinda Anabilim Dali Ogretim Uyesi Do¢.Dr. Begim YURDAKOK DIKMEN esliginde
yapilmasi uygun gorilmustar.

Bilgileriniz ve geregiarz olunur.

R e-imzalidi
Prof Dr ENDER YARSAN
Anabilim Dali Bagkani

Not: 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu geregi bu belge clektronik imza ile imzalanmigtir
Irfan Bastug Caddesi 9/C 06110 Diskap/ ANKARA /ANKARA Bilgi igin:Mehmet KIBAR
Telefon No: 0312317 03 15/ 434 Belge Geger No: 0312 317 60 73 SEKRETER
e-posta: - internet adresi: - Telefon No:(312) 317 03 15-4434

130



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi : Furkan
Soyadi : Dilber
Uyrugu - T.C.
Medeni durumu - Evli
Askerlik durumu : Yapildi

1- Egitimi

2020 - Halen Anadolu Universitesi — iktisadi ve Idari Bilimler Fakiiltesi —

Siyaset Bilimi ve Kamu Yonetimi - Lisans Egitimi

2018 -2020 Anadolu Universitesi — Agikdgretim Fakiiltesi — Tarim — On

Lisans Egitimi

2012 — 2016 Anadolu Universitesi — Iktisadi ve Idari Bilimler Fakiiltesi —

Uluslararasi Iligkiler - Lisans Egitimi

2007-2012 Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi — Lisans Egitimi

Yabanc dil: Ingilizce

111- Unvanlan

Arastirma Gorevlisi (2012-2017)
Veteriner Hekim (2012-Halen)
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IVV- Mesleki Deneyimi

Manav Yem ve Un San. Tic. A.S. — Canakkale / Biga - Uretim Miidiirii (Ocak
2017 — Halen)

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Besleme ve Beslenme
Hastaliklar1 Anabilim Dali - Arastirma Gorevlisi (Eyliil 2012 — Ocak 2017)

HAYBEST Hayvan Besleme Teknolojileri A.S. —Ankara - Kurucu Ortak -
(Ocak 2015 — Ocak 2017)

ALGAVEN Biyoteknoloji Gida Tar. Hay. San. Ve Tic. Ltd. Sti. — Ankara -
Genel Miidiir (Nisan 2014 — Temmuz 2016)

T.C. Tarim Isletmeleri Genel Miidiirliigii (TIGEM) — Ceylanpinar TIM /
Sanliurfa — Stj. Veteriner Hekim (Temmuz 2010 — Agustos 2010)

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Veteriner Tavukculuk Dernegi

Veteriner Hekimler Dernegi

VI- Bilimsel ilgi Alanlar

Yayinlar:

Calik, A., Ceylan, A., EKim, B., Adabi, S. G., Dilber, F., Bayraktaroglu, A. G.,
... & Sacakli, P. (2017). The effect of intra-amniotic and posthatch
dietary synbiotic administration on the performance, intestinal
histomorphology, cecal microbial population, and short-chain fatty acid
composition of broiler chickens. Poultry science, 96(1), 169-183.

Dilber, F., Sagakli, P. (2014). Mikroalgler ve Kullanim Alanlari. Infovet (127),
98-116.
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Bildiriler:

Calik, A., Sacakli, P., Ergiin A., Dilber F. (2013). Yumurta I¢i (In Ovo) Inulin
ve Laktuloz Enjeksiyonunun Cikis Giicii ve Cikim Agirligi Uzerine
Etkileri. 7. Ulusal Hayvan Besleme Kongresi 26-27 Eyliil 2013, Rixos
Grand Otel Ankara. (Poster)

Sacakli, P., Tekinay, T., Calik, A., Bayraktaroglu, A. G., Dilber, F., Ulger, Z.,
San, N. O., Ergiin. A. (2013). Yeni bir probiyotik bakteri susu (Bacillus
YSM1)'nun broyler rasyonlarinda kullanilabilirliginin arastirilmasi. 7.
Ulusal Hayvan Besleme Kongresi 26-27 Eyliil 2013, Rixos Grand Otel
Ankara. (Sozlii)

Calik, A., Ceylan, A., EKim, B., Adabi S. G., Dilber, F., Bayraktaroglu, A. G.,
Tekinay, T., Sacakli, P., Ozen, D. (2015). The effect of in ovo and post
hatch synbiotic administration on broiler performance, intestinal
histomorphology and microflora from 0 to 21 days of age. 3rd
International Poultry Meat Congress. 22-26 April 2015. Antalya. (S6zlii)

Calik A., Dilber F., Sacakli P., and Tekinay T. (2015). The effect of intra-
amniotic and post-hatch dietary synbiotic administration on duodenum
MUC2 gene expression. Symposium on Gut Health in Production of
Food Animals November 9-11, 2015, Kansas City, Missouri. (Poster)

Kiigiikersan, S., Yalemn, S., Sagakli P., Giintiirkiin, O.B., Gebes, E.S., Dilber,
F., Pirpanahi, M. (2016). Siit Inegi Karma Yeminde Mikronize
Klinoptilolit Kullaniminin Pelet Kalitesi ve Uretim Parametreleri Uzerine

Etkisi. 1. Uluslararas1 Hayvan Besleme Kongresi. 28.09.2016 -
01.10.2016, Antalya. (Poster)

Kiigiikersan, S., Yal¢in, S., Haiba, N., O., Dilber, F., Pirpanahi, M. (2016).
Gliserol Ilavesinin Siit Inegi Karma Yemlerinde Pelet Kalitesi ve

Dayaniklilig1 Uzerine Etkisi. 1. Uluslararast Hayvan Besleme Kongresi.
28.09.2016 — 01.10.2016, Antalya. (Poster)
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VII- Bilimsel Etkinlikleri

Projeler

1.

Lipopolisakkarit Epriivasyonu Yapilan Broylerlerde Glutamin ve
Kuersetinin Performans, Bagirsak Histomorfolojisi, Antioksidan
Ozellikleri ve immun Yanit Uzerine Etkileri / Arastirmaci / BAP Doktora
Arastirma Projesi / 17.06.2016 - 15.06.2017 / Proje Biitgesi: 28.000 TL

. Hayvansal Yagmm Yag Asitleri Kalsiyum Tuzunun Yumurta Tavuk

Rasyonlarinda Kullaniminin Performans Uzerine Etkisi / Arastirmaci / Ozel
Sektor Fon Destegi / 01.07.2015 - 28.12.2015 / Proje Biitgesi: 20.000 TL

. Yerli Kaynaklar Kullanilarak Yeni Bir Buzagi Mamasi1 Formiilasyonu

Gelistirmek / Arastirmact / TUBITAK 1005 (2140625) / 01.05.2015 -
01.12.2016 / Proje Biitcesi: 218.200 TL

. Siit Inegi Beslenmesinde Korunmus Yag (Bypass Yag) Kullanimi ve

Etkilerinin Arastirilmas1 / Arastirmact / Ozel Sektér Fon Destegi /
10.05.2015 - 20.08.2015 / Proje Biitcesi: 20.000 TL

. Yumurta icine ve c¢ikim sonrasi yemlere sinbiyotik uygulamasinin

doudenum Muc2 gen ekspresyonu lizerine etkisi / Arastirmact / Ankara
Universitesi BAP-Hizl1 Destek 14H0239002 / 22.10.2014 - 22.04.2015 /
Proje Biitgesi: 7.000 TL

. Kanathi Hayvanlarda Yem Katki Maddesi Olarak Kullanmilmak Uzere

Monensin Ureten Rekombinant Mikroalg Susu Gelistirilmesi / Proje
Yiirtitiictisii / T.C. Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi —Teknogirisim
Sermayesi Destegi (TGSD) (1719.TGSD.2014) / 15.04.2014 - 15.04.2015 /
Proje Biitgesi: 98.600 TL

. Yumurta i¢ine ve g¢ikim sonrasi yemlere sinbiyotik uygulamasinin

broylerlerde  performans parametreleri, tibia kiilii ve bagirsak
histomorfolojisi ile mikrofloras1 {izerine etkisi / Arastirmact / Ankara
Universitesi BAP-Bagimsiz Proje (13B3338008) / 28.06.2013 - 28.01.2015
/ Proje Biitgesi: 30.000 TL

. Broyler Rasyonlarinda Probiyotik ve Sinbiyotik Kullaniminin Performans,

Bagirsak Histomorfolojisi, Tibia ve Baz1 Karkas ve I¢ Organ Ozellikleri
Uzerine Etkileri / Arastirmaci / Bilkent UNAM - Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 AbD / Subat
2013 - Nisan 2013 / Proje Biitgesi: 7.500 TL
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Seminerler

1. Mikroalgler ve Hayvan Beslemede Kullanim Olanaklari. 2 Haziran 2014,
Doktora 1. Semineri, Ankara Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii,
Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklart Anabilim Dali, Danigsman: Prof.
Dr. Pmar SACAKLI

2. Kanatli Hayvanlarda Yem Katki Maddesi Olarak Kullanilmak Uzere
Monensin Ureten Rekombinant Mikroalg Susu Gelistirilmesi Projesi Destek
Siireci. 16 Haziran 2014, Doktora 2. Semineri, Ankara Universitesi Saglik

Bilimleri Enstitiisii, Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Danigman: Prof. Dr. Pinar SACAKLI

V1I1- Diger Bilgiler

1. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Egitim Programi. 17 Haziran 2013 -
26 Haziran 2013. Ankara Universitesi Siirekli Egitim Merkezi, Ankara.

2. Teknogirisimcilik Egitim Sertifikast Programi. 18-19 Nisan 2014. T.C.
Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanlig1, Tiirk Patent Enstitiisti, Ankara.
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