Vetermer Farmakoloji ve Toksikolojt Dernedi Biilten

bulletin of letermary Pharmacology and Toticology Association

e-ISSN: 2667-8381




Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Bas Editor / Editor-in-Chief
Prof.Dr. Ender YARSAN (Ankara Universitesi, Tiirkiye)

e D

Editorler Kurulu / Editorial Board

Dog.Dr. Levent ALTINTAS (Ankara Universitesi, Tiirkiye)
Dog.Dr.Begiim YURDAKOK DIKMEN (Ankara Universitesi, Tiirkiye)
Dog.Dr. Hiisamettin EKICI (Kirikkale Universitesi, Tiirkiye)

Dr. Sedat SEVIN (Ankara Universitesi, Tiirkiye)

Danisma Kurulu / Advisory Board

Prof.Dr. Abdurrahman AKSOY
(Ondokuzmayis Universitesi)
Prof.Dr. Arif ALTINTAS
(Ankara Universitesi)

Prof.Dr. Nuri ALTUG

(Namik Kemal Universitesi)
Prof.Dr. Yavuz Osman BIRDANE
(Afyon Kocatepe Universitesi)
Prof.Dr. Mehmet CALICIOGLU
(Firat Universitesi)

Prof.Dr. Giirdal DAGOGLU
(Firat Universitesi)

Prof.Dr. Ibrahim DEMIRKAN
(Afyon Kocatepe Universitesi)
Prof.Dr. Ahmet DOGANAY
(Ankara Universitesi)

Prof.Dr. Gokhan ERASLAN
(Erciyes Universitesi)

Prof.Dr. Izzet KARAHAN
(Balikesir Universitesi)

Prof.Dr. Cavit KUM

(Adnan Menderes Universitesi)
Prof.Dr. Aneliya MILANOVA

(Trakya Universitesi, Bulgaristan)
Prof.Dr. Songiil SONAL

(Uludag Universitesi)

Prof.Dr. ibrahim TASAL

(Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi)
Prof.Dr. Biinyamin TRA$

(Selcuk Universitesi)

Prof.Dr.Murat YILDIRIM

(Istanbul Cerrahpasa Universitesi)
Prof.Dr. Ali Cesur ONMAZ

(Erciyes Universitesi)

Dr. Ishraga G. IBRAHIM

(Central Veterinary Res Lab, Sudan) Dr.
Shahram SAGHAEI

(Orumieh Azad Universitesi, Iran)

Dr. Tomaz SNOJ

(Ljubljana Universitesi, Slovenya)

e D

Cilt: 12 Sayr: 1

07.05. 2021



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

e D

Imtiyaz Sahibi : Prof.Dr. Ender YARSAN
Yazi Isleri Miidiirii : Dog.Dr. Levent ALTINTAS
Dernek Yazisma Adresi : Atmaca Sokak No: 8/3 06110, Digkapi- Ankara
Tasarim : Makromedya Halkla Iliskiler Ltd. Sti.
Dizgi: Dog.Dr. Hiisamettin EKICI

Biiltenin amaci, bilimsel etik kurallar1 gergevesinde, Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji ile
ilgili ulusal- wuluslararas1 literatiire katkida bulunacak derleme tiiriinde g¢alismalar:
yayinlamaktir. Yilda ti¢ kez yaymlanan kor hakemli bir agik erisim biiltenidir. Biiltenin yayin
dili Tirk¢e ve Ingilizcedir. Alinan tiim yazilar intihal kontrol yazilimlar1 (iThenticate veya

Turnitin programu) ile kontrol edilmektedir .

Biiltenimiz 2019 yili Cilt 10, Say1 1'den itibaren ResearchBib (Academic Research Index),
ESJI(Eurasian Scientific Journal Index), ROOTINDEXING, Google Scholar, Sindex
(Scientific Indexing Services) , 2020 yili Cilt 11, Say1 1'den itibaren de ASOS Indeks, Tiirkiye
Atf Dizini ve Index Copernicus indeksleri tarafindan taranmaktadir. Biiltenimizde

yayinlanacak makalelere Cilt: 11, Say1: 1'den itibaren DOI numarasi verilmektedir.

Her Hakki Saklidir. Biiltende yer alan yazilar kaynak gosterilerek alint1 yapilabilir. Yazilarin

her tiirlii sorumlulugu yazarlara aittir.

[letisim: vftdbulten@vetfarmatoks.org.tr

P oG

Cilt: 12 Sayr: 1

07.05. 2021



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni
Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

ICINDEKILER / CONTENTS
Cilt: 12 - Sayz: 1- 2021

1. BILIMSEL ARASTIRMALARDA MIKRODIYALIZ TEKNIGI
MICRODIALYSIS TECHNIQUE IN SCIENTIFIC RESEARCHES

Zeyno NUHOGLU, AbAUITahman AKSOY ....oevveeeeeeeeeereeeeseereseesessesessessessesessessssessessssessesssssssessssessasssssssassssessassses

2. TAMAMLAYICI-GELENEKSEL TIP KAPSAMINDA FITOTERAPI VE KANSER YAKLASIMI
PHYTOTHERAPY AND CANCER APPROACH IN COMPLEMENTARY- TRADITIONAL MEDICINE

Ismail KURHAN, HUSamettin EKICT.......ouveeveeeeeee e eeeeee et ee st eeseeesesseaesesaseesseesese e seaesssasensseeanens

3. SITOKINLER VE KANATLILARDA SITOKINLERIN ASI ADJUVANTI OLARAK KULLANIMI
CYTOKINES AND THE USE OF CYTOKINES AS VACCINE ADJUVANT IN POULTRY

Aziz Utku ONEL, MUrat YILDIRIM.........coovueeruerreerreeseesssssssessssssssssssssssssssssesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssnssssnssses

4. KANATLI KORONA VIRUSLERININ ZOONOTIK POTANSIYELININ DEGERLENDIRILMES]
EVALUATION OF THE ZOONOTIC POTENTIAL OF AVIAN CORONA VIRUSES

Akin UNAL, Hakan YARDIMCL......ccovuunriueiueeisneeseeeseessesessessessessssessssssssssssssssssssesssesssssssssssssssssssssssnessnesssnsssnsssessssssnsens

5. RUMINANTLARDA METAN SALINIMINI AZALTMA STRATEJILERI
METHANE MITIGATION STRATEGIES IN RUMINANTS

Giirsel GUR, HaKan OZTTURK ..o vueeeeeeeeeeeeeeeeeceeeeeeseeseeeeseesesssesesessssssssssesessssssssssssasssssssasssssesesssesessessssssessnesasesssssasnns



Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association
e-1SSN 2667-8381, 12 (1): 1-14, 2021

DOI: 10.38137/vftd.864222

BIiLIMSEL ARASTIRMALARDA MiKRODIiYALIiZ TEKNIiGi

Zeyno NUHOGLU', Abdurrahman AKSOY?*®
! Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Samsun

ORCID?: 0000-0002-1080-2926, ORCID": 0000-0001-9486-312X

*Sorumlu Yazar: Zeyno NUHOGLU Gelis Tarihi: 19.01.2021
E-Posta: nuhogluzeyno@gmail.com Kabul Tarihi: 22.02.2021
OZET

Mikrodiyaliz (MD), doku ve organlardaki fizyolojik ve kimyasal maddeleri belirlemek i¢in hem hayvan hem de
insanlarda kullanilan in vivo biyoanalitik 6rnekleme yontemidir. “Mikro” son derece kiigiik 6lgegi, “diyaliz” ise kimyasallarin
yar1 gegirgen bir zar {izerindeki hareketini ifade eder. MD, kimyasal olaylarin sistemik kan seviyelerinde degisiklikler
yaratmadan 6nce dokularda neler olup bittiginin bir 6n izlemesini sunar. Bu yontem, ilk kez 1950°li yillarin sonunda hayvan
beynindeki endojen bilesikleri incelemek i¢in tasarlanmus; yillar igerisinde diger organlarda kullanilmak tizere gelistirilmistir.
In vivo olan bu yontemde; hemen hemen her doku, organ veya biyolojik sividan elde edilen mikrodiyaliz érneklemesi, hiicre
digt stvinm bilesimini yansitmaktadir. Ozel olarak tasarlanmis problar kullanilarak, bagl olmayan analitler siirekli olarak
orneklenir. Bu analitler, biyokimyasal islevlerini degerlendirmek icin orneklenen endojen molekiilleri (ndrotransmitter,
hormon, glikoz) veya bu molekiillerin biyolojik sistem igindeki dagilimlarini belirlemek i¢in 6rneklenen ekzojen bilesikleri
(farmasétikler) igerebilir. Ekzojen bilesiklerin lokal etkileri; merkezi sinir sistemi, hepatik doku, dermis, kalp diizeyinde
mikrodiyaliz yoluyla incelenebilmektedir. Ayrica, MD merkezi sinir sistemi g¢aligmalarinda, antidepresan, antipsikotik,
antiparkinson, haliisinojen, bagimlilik yapici maddeler ve deneysel ilaglar gibi farkli farmakolojik ve toksikolojik maddelerin
norotransmisyon iizerindeki etkilerin arastirilmasi igin yaygin olarak kullanilmaktadir. MD, ¢ok yonlii olmasindan dolay1
biyomedikal arastirmalar da dahil olmak {izere giiniimiizde birgok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu derlemenin amaci,
mikrodiyalizin; temel prensiplerini tanimlamak, uygulama alanlarini belirtmek, avantaj ve dezavantajlarmni ortaya koymak,
klinik farmakoloji ve toksikoloji aragtirmalarindaki 6nemini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Ekstraselliiler s1v1, farmakoloji, mikrodiyaliz, 6rnekleme yontemi, toksikoloji.
MICRODIALYSIS TECHNIQUE IN SCIENTIFIC RESEARCHES

ABSTRACT

Microdialysis (MD) is an in vivo bioanalytical sampling method used in both animals and humans to determine
physiological and chemical substances in tissues and organs. “Micro” refers to the extremely small scale and “dialysis” refers
to the movement of chemicals across a permeable membrane. MD provides a preview of what goes on in tissues, before
chemical events can be reflected as changes in systemic blood levels. This method was designed for the first time in the late
1950s to study endogenous compounds in the animal brain. It has been developed for use in other organs over the years. In this
in vivo method, sampling from almost any tissue, organ or biological fluid reflects the composition of the extracellular fluid.
Using specially designed probes, unbound analytes are continuously sampled continuously. These may include endogenous
molecules (e.g. neurotransmitters, hormones, glucose) sampled to assess their biochemical functions or exogenous compounds
(e.g. pharmaceuticals) sampled to determine their distribution within the animal. Local effects of exogenous compounds have
been studied in the central nervous system, hepatic tissue, dermis, heart and corpora luteae of experimental animals by means
of microdialysis. Furthermore in central nervous studies, this technique has been extensively used for the study of the effects
on neurotransmission at different central nuclei of diverse pharmacological and toxicological agents, such as antidepressants,
antipsychotics, antiparkinsonians, hallucinogens, drugs of abuse and experimental drugs. MD is widely used today in many
fields including biomedical research. The aim of this review is to define the basic principles of microdialysis, to indicate its
application areas to reveal its advantages and disadvantages and to emphasize its importance in clinical pharmacology and
toxicology research.

Keywords: Extracellular fluid, microdialysis pharmacology, sampling method, toxicology.
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GIRIS

T1bbi uygulamalardaki birgok tani ve tedavi karart,
endojen molekiillerin kan konsantrasyonlarini
O6lcmeye dayanir. Ancak, biyokimyasal ve
farmakolojik  olaylar  genellikle  dokularda
gerceklesir. Doku kimyasmin degerlendirilmesi
teorik olarak daha dogru veriler saglamaktadir. Bu
degerlendirme, mikrodiyaliz yontemiyle ucuz ve
minimal invaziv olarak gergeklestirilir (Joukhadar
ve ark., 2001; Lonnroth, 1991). Mikrodiyaliz (MD),
viicudun doku ve organlarma baglanmamis sivi
konsantrasyonlarint  6lgmek icin  biyomedikal
calismalarda kullanilan; minimal invaziv bir
ornekleme teknigidir (De la Pefia ve ark., 2000).
MD, belirlenen bir bdlgedeki maddeleri toplamak
veya bu maddeleri bolgeye vermek i¢in kullanilir.
Bu yontem, ilk kez hayvan beynindeki endojen
bilesiklerin  konsantrasyonlarmi  6lgmek  igin
1950’lerin sonlarinda tasarlanmistir. Daha sonraki
yillarda mikrodiyaliz ¢esitli dokulardaki hiicre dist
stvida, endojen ve ekzojen bilesikleri arastirmak
iizere yeniden gelistirilmistir. Bu gelismeler, 1990’11
yillarin basinda ¢ok hizli bir sekilde ger¢eklesmis ve
mikrodiyaliz bugiinkii halini almigtir (Hammarlund-
Udenaes, 2017). MD teknigi, in vitro ¢alismalarda
ornekleme i¢in kullanilmasinin yaninda in vivo
caligmalarda da oOnemli bir yere sahiptir. Cok
yonliiligii nedeniyle, MD g¢esitli alanlarda; 6zellikle
farmakoloji, norolojik bilimler ve biyomedikal
aragtirmalarda son yillarda kullanilan oldukca
popiiler bir tekniktir (Kho ve ark., 2017; Ungerstedt,
1991). MD’ de temel ilke, dokuya implante edilmis
ince bir diyaliz tiipiinii fizyolojik bir siv1 ile perfiize
ederek kilcal kan damarmin islevini taklit etmektir.
Perfiizat, maddelerin zar {zerinde ileri geri
difiizyonuna bagli olarak hiicre dist sivisinin
bilesimini yansitir. Mikrodiyalizin en Onemli
6zelligi, tim kan kimyasinin kaynagi olan hiicre dis1

stvinin drneklenmesine izin vermesidir. Ayrica, MD
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bliyik molekiilleri perflizattan hari¢ tutarak
kimyasal analizi kolaylagtirir. Bu  teknik,
norotransmitter salimimini izlemek i¢in norolojik
bilimlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (De la
Peia ve ark., 2000). MD, ilag¢ ve metabolitlerin kan
beyin bariyeri ve diger organ bariyerlerindeki aktif
tasima mekanizmasinin anlagilmasinda da 6nemli
katkilar saglamigtir (Hammarlund-Udenaes, 2017).
Bu derlemede  mikrodiyalizin;  temel
prensipleri, avantaj ve dezavantajlari, yOntemin
bilimsel aragtirmalarda uygulanmasi, gelecek
yillardaki durumunun degerlendirilmesi
sunulmaktadir. Ayrica, MD’in ¢ok yonlii uygulama

alanlari, giincel literatiirlerle desteklenerek ortaya

konulmaktadir.

MIKRODIYALIZIN TEMEL PRENSIPLERI
Mikrodiyaliz Teknigi ile Tlgili Genel Bilgiler
Mikrodiyaliz c¢aligmalari, 1950’li yillarin sonunda
beyinde norotransmitter seviyelerinin Ol¢iilmesiyle
baglamustir. Bu calismalar, giiniimiizdeki
mikrodiyaliz ¢aligmalarinin da yap1 tagi olmustur.
Insanlar iizerinde yapilan galismalar, mikrodiyaliz
ile ilgili yaynlarin %24’tinii olugturmaktadir. Bu
yayinlarin %72’si beyin ile iligkiliyken, geri kalani
perifer organlardaki MD calismalarina
dayanmaktadir (Hammarlund-Udenaes, 2017). In
vivo mikrodiyaliz, interstisyel (hiicreler arasi) doku
stvisinin  kimyasal bilesimini; yani hiicrelerin ve
diger hedef yapilarin (doku ve organlarin) dogrudan
maruz kaldigt siviyr oOlger. MD, goriintiileme
teknikleri veya biyosensorlerin aksine, ornekleme
aract oldugundan analitik bir cihaza gereksinim
duyar. Interstisyel sividaki hemen hemen her
¢Ozliniir molekiil uygun bir analiz yontemiyle
birlestirildiginde, mikrodiyaliz ile l¢iilebilmektedir.
Bu yontem, ilk kez 1972’de Delgado ve ark.

tarafindan preklinik farmakokinetik ¢alismalara

dahil edilmistir (Joukhadar ve ark., 2001). Ancak,
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insanlarda  yapilan bu caligmalar  1987’de
yaymlanabilmistir ~ (Plock ve Kloft, 2005).
Mikrodiyaliz  klinik Oncesi degerlendirme ve
validasyondan,  klinik  uygulamaya  kadarki
asamalarda kullanilan &nemli bir teknik olarak
farmakoloji calismalarinda yer almaktadir. Bu
yontemde, analiz i¢in yalnizca birkag mikro litre
stviya ihtiyag vardir. Ayrica, yontem son derece
hassas kimyasal detektorlerin  gelistirilmesiyle
yayginlasmaktadir ~ (Miiller,  2002). Klinik
farmakokinetik ¢aligmalar, MD ile intersitisyel
stvidaki ¢odziinen maddelerin konsantrasyon-zaman
profilleri hakkinda bilgi saglamay1 amaglamaktadir.
Bu caligmalardan elde edilen verilerin dogrulugu
mikrodiyaliz  problarinin  uygun  kalibrasyon
yontemlerine duyulan ihtiyaci vurgulamistir. Bu
nedenle, mikrodiyaliz problarmin  in  vivo
kalibrasyonu klinik farmakokinetik ¢alismalarda
6nemli bir konu haline gelmistir (Plock ve Kiloft,
2005). Mikrodiyaliz siirekli bir drnekleme yontemi
oldugundan, kan 6rneklemesi gibi nokta drnekleme
yontemlerinden farklidir. Dokularda lokal 6lgtimler
elde etme yetenegi sayesinde mikrodiyaliz;
farmakokinetik, farmakodinamik, patoloji ve
patofizyoloji alanlarinda doku degisikliklerinin
saptanmasinda O6nemli kesiflere yol acmustir
(Shippenberg ve Thompson, 1997).

vivo Slgimiini
saglar.

izlemek igin
kullaniimaktadir.

llag Izleme ve Mikrodiyaliz insan ve
gelistirmede hayvanlarda
standart bir hemen hemen
tekniktir. her doku ve
organda
" Gel(_ecelfte uygulanabilir.
mikrodiyaliz, cok
cesitli

hastaliklarda doku

metabolizmasinin

izlenmesine imkan
verecektir.

Sekil 1. Mikrodiyaliz ile Tliskili Onemli Noktalar
(Miiller, 2000, 2002; Shippenberg ve Thompson,
1997).

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Mikrodiyaliz Tekniginin Unsurlar:

Mikrodiyaliz, bir probun ucundaki yar1 gegirgen zar
vasitasiyla, interstisyel sividan ¢oziiniir molekiillerin
orneklenmesine dayanir. Mikrodiyaliz ~ sistemi;
mikrodiyaliz pompasi, prob olarak da adlandirilan
mikrodiyaliz kateteri ve numunenin (diyalizat)
toplandig1 bir mikroviyalden olusur. Mikrodiyaliz
islemi sirasinda prob dokuya veya diger matrislere
implante edilir (Chaurasia, 1999; Plock ve Kloft,
2005). Tiim mikrodiyaliz problar, genellikle ilgili
analitten yoksun fizyolojik ¢ozelti ile perfiize edilen
boru seklindeki bir diyaliz membranindan olusur.
Diyaliz membrani yar1 gecirgendir. Bu membran,
tiim ¢6ziinenlerin degil, sadece bazilarinin serbestce
tasinmasina izin verir. Gegirgenlik tipik olarak
molekiil kiitlesi <20.000 Da olan bilesiklerle
simnirlidir.  Mikrodiyaliz probu hedef bolgeye
(genellikle bir kan damar1 veya doku) implante
edilir. Yontemde kullanilan fizyolojik ¢ozelti
(perfiizat) probun yar1 gegirgen zarindan yavas ve
stirekli olarak pompalanir. Bu ¢ozelti, bir siire sonra
cevre doku sivist ile dengelenir. Elde edilen
mikrodiyaliz ¢ozeltisi (diyalizat), doku sivisinin
molekiillerinin temsili bir oranini igerir. Diyalizat,
uygun analitik tekniklerle ilag veya hedef
molekiillerin varliginmi belirlemek icin analiz edilir
(CMA, 2020; Shippenberg ve Thompson, 1997).
Mikrodiyalizde kullanilan problar, es merkezli
olarak tasarlanmigtir. Bu problar; beyin, damar veya
dokulara implante edilmektedir. Problarin i¢ cap1
yaklasik 0,15-0,3 mm arasinda olan ince bir diyaliz
tiiplinden olugmaktadir. Probun ucunda bulunan yar1
gecirgen zar maddelerin basif difiizyonuna izin verir.
Bir perflizyon sivisi proba girig tiipiinden sabit bir
akis hiziyla (0,5-5 ul / dk) girer, membrandan geger,
daha sonra cikis tiipiinden taginir ve son olarak bir
mikroviyal i¢inde toplanir. Genel olarak perfiizat,

cevredeki ortamin bilesimini taklit eden sulu bir
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¢Ozeltidir. Bu sekilde molekiillerin prob oncesi sivi
icine veya digina asir1 gegisi onlenir (Plock ve Kloft,
2005). Numuneler anlik olarak analiz edilir veya
daha sonraki analizler i¢in biriktirilir. Cogu analit
icin, intersitisyum ve perfiizyon ortami arasindaki
denge eksiktir; bu nedenle mikrodiyaliz problarinin
kalibre edilmesi gerekir. Cogu kalibrasyon yontemi,
ilgili analitin perfiizyon ortamina ilave edilmesine ve
prob ile doku arasinda bir dengeleme 6l¢iisii olarak
alman; zardan kaybolma oraninin &lglilmesine
dayanir. Uygun kalibrasyon ile mikrodiyaliz
Olciimleri icin bireyler arasi degisim katsayilar
analite bagl olarak %10’dan %20’ye kadar
degismektedir (Joukhadar ve Miiller, 2005).

P-A A
A
A P-A
P-A A
A
1 A :
A
A A
Perfiizat Diyalizat
I :
A P-A P-A
A
A
A A
P-A A

Sekil 2. Mikrodiyaliz Tekniginde Perfiizat ve
Diyalizat Arasindaki liski Diyagramu.

A: Analit; P-A: Proteine bagl analiti temsil
etmektedir (Weiss ve ark., 2000).

Mikrodiyaliz Probu

Klinik Oncesi ¢alismalar igin piyasada g¢esitli
mikrodiyaliz problar1 bulunmaktadir (Miiller, 2002).
Mikrodiyaliz probu, ucunda yari gegirgen bir zara
sahip Ozel olarak tasarlanmig bir kateterdir. Prob,
kan damarinin islevini taklit eder. Mikrodiyaliz i¢in
kullanilan problar, ¢calisma sirasinda kullanilacaklari
yere bagl olarak sekil ve malzemelerinde biiylik
farkliliklar gosterebilmektedir (Plock ve Kiloft,
2005). Mikrodiyaliz probunun ilk ilkel versiyonu
Delgado ve ark. (1972) tarafindan {retilmistir.

Maymunlarda uzun siireli intraserebral perfiizyon
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i¢in kullanilan bu proba “diyalrotrot” ad1 verilmistir.
Probun yar1 gegirgen zari, bilesiklerin ¢ok yogun
ortamdan az yogun ortama ge¢cmesini saglar. Prob
hedef dokuya implante edildiginde, diisik akis
hizinda (2 ul/dk) bir fizyolojik tuz ¢ozeltisi ile
stirekli perfiize edilir. Endojen maddeler, hiicre dist
stvidan prob igindeki perfiizeye, difiizyon yoluyla
stiztiliir. Aym1 anda prob; ekzojen bilesikleri,
besinleri ve ilaglar1 lokal olarak birka¢ giline kadar
toplamak i¢in kullanilir. Mikrodiyaliz probunun ana
tasarimi, es merkezli iki tliplin birlesimine benzer.
[1k olarak; perfiizyon sivist ig tiipe girer, distal ucuna
akar daha sonra tiipten ¢ikar ve ig tiip ile dig diyaliz
membran arasindaki bosluga girer. ikinci olarak,
akis yonii tersine cevrilir ve sivi, probun proksimal
ucuna dogru hareket eder. Bu asamada "diyaliz"
molekiillerin hiicre digt sivi ile perfiizyon sivisi
arasindaki difiizyonu gerceklesir. Dokunun hiicre
dis1 sivisindan maddeler kateter membrant boyunca
kateter icindeki perfiizyon sivisina, daha sonra bu
maddeler toplanir ve analiz igin prob ¢ikisina dagilir

(Shippenberg ve Thompson, 1997).

Perfiizyon Sivilari
Mikrodiyalizde kullanilan perfiizyon sivilari,
bilesim ve pH bakimindan biyiik farkliliklar
gosterir. Perflizyon sivisinin bilesimi; iyon giici,
ozmotik degeri ve pH", diyalize edilmis dokunun
hiicre dist sivisma miimkiin oldugunca yakin
olmalidir. Perfiizat, protein veya c¢ok kiiciik bir
konsantrasyonu olmaksizin, diisiik oranda sodyum
ve potasyum tuzlari ve diger iyonlarin sulu
¢ozeltisidir. Baz1 durumlarda, ilaglarin mikrodiyaliz
probu ve tiip baglantilarina yapismasini 6nlemek igin
perflizyon ortamma proteinler eklenmelidir.
Norotransmitter orneklemesi i¢in  mikrodiyaliz
kullanan  aragtirmacilar  endojen  bilesiklerin
miktarin1 dogru belirlemek i¢in yiiksek kalsiyum
konsantrasyonlu

perfiizyon cozeltileri
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kullanmaktadir (Maidment ve ark., 1989; Hocht ve siklikla kullanilan perfiizyon stvilar
ark., 2007). Tablo 1’de mikrodiyaliz tekniginde gosterilmektedir.

Tablo 1. Perfiizyon Cozeltilerinin Bilesimleri (Hocht ve ark., 2004; Hocht ve ark., 2007).

Perfiizyon ortami icerik
Distile su
Serum fizyolojik % 0,9 NaCl
Ringer soliisyonu 147mM NaCl; 1.3 mM CaClz; 4 mM KCI (pH:7,2)
Krebs Ringer soliisyonu 138 mM NaCl; 1mM CaClz; 5mM KCI;
1mM MgClz; 11mM NaHCOs
Krebs Ringer soliisyonu 122 mM NaCl; 1.2 mM CaCl2 ; 3 mM KClI,
Bikarbonat 1,2 mM MgSOg4; 25 mM NaHCO3; 0.4 mM KH2PO4 (pH:7,4)

Ringer ¢6zeltisi (safra tuzu) 155 mM NaCl; 5mM KCI; 2,3 mM CacCly;
20 mg/ml safra tuzu

Buffered Ringer soliisyonu 147 mM NacCl; 3,4 mM CacCly; 2,8 mM KCI,
1,2 mM MgClz; 0,6 MM KoHPO4
114 mM askorbat (pH:6,9)

Krebs- Henseleit 118 mM NacCl; 2,5 mM CaCly; 4,7 mM KCI
Bikarbonat 0,6 mM MgSOg; 25 mM NaHCOs3

Buffer 1,2 mM NaH2PO4, 11mM glikoz

Mock 127 mM NaCl; 1.1 mM CacCly; 2,4 mM KCI
Serebrospinal 0,85 mM MgCl;; 28 mM NaHCO3

0,5 mM KH2PO4, 0,5mM NazSOg;
5,9 mM glikoz (pH: 7,5)

Mikrodiyaliz Tekniginin Avantaj ve Dezavantajlari

Tablo 2. Mikrodiyaliz Tekniginin Avantaj ve Dezavantajlar1 (Azeredo ve ark., 2014; Erdo, 2015; Shippenberg ve Thompson,
1997; Zapata ve ark., 2009).

Mikrodiyaliz, en uygun in vivo tekniktir.
Cok kiigiik doku bolgelerinden lokal 6rneklemeye izin verir.

Endojen, ekzojen maddeleri ve bunlarla ilgili metabolitleri izlemek igin uygundur.

Hiicreler arasi kimyasal iletimin siirekli izlenmesini saglar.
Hiicre dis1 s1vida aranilan analitlerin mutlak konsantrasyonlarmim belirlenmesini saglar.
Analizden 6nce numunelerin saflagtirilmasina gerek yoktur.
Geri kazanilan maddelerin enzimatik pargalanma riski yoktur.
Mikrodiyalizin Avantajlar Bir ila¢ adayinin doz ve zaman profilini belirlemek icin diger tekniklerden daha az
hayvan deneyine gereksinim duyar.
Mikrodiyaliz in vivo 6rneklemenin en fizyolojik yoludur.
Makromolekiiller dokudan ¢ikamaz veya dokuya giremez.
Ormekleme igin itici gii¢ sadece pasif difiizyondur.
Probun yar1 gegirgen zari, dokuyu enfeksiyonlara kars: korur.
Numuneler, serbest¢e hareket eden hayvanlardan ¢alisma siiresince siirekli olarak
alinabilmektedir.
MD probunun, beyne veya diger hedef dokulara implantasyonu doku travmasina veya
hasara neden olabilir.
Beynin parankim dokusuna prob yerlestirilmesi 1-2 giin kan beyin bariyeri gecirgenligini
Mikrodiyalizin artirabilir.
Dezavantajlari Birkag molekiil mikrodiyaliz diizenegine 6zel olmayan baglanma gosterir.

Prob geri kazanimi % 100'e ulasmadigindan kalibrasyon gerekir.
Bu teknik ile belirli zaman araligindaki ortalama konsantrasyon 6lgiiliir.

MD, oldukga hassas analitik analiz yontemlerine ihtiya¢ duyar.
MD yo6ntemini ¢aligmak igin 6zel cerrahi bilgiye ihtiyag vardir.
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Doku Hasar

Mikrodiyalizde  kullanilan  problarin, dokuya
implante edilmesi sirasinda deney sonuglarimi
etkileyebilecek minimum doku hasar1
olusabilmektedir. Bu nedenle, prob yerlestirildikten
sonra doku-prob dengesinin saglanmasi igin, prob
genellikle yarim saatten fazla siirede bir fizyolojik
¢ozelti ile perfiize edilir. Yaklagik yarim saatlik bu
stire “doku dengelenmesine” izin vermek icin yeterli
kabul edilmektedir. Hayvan ve insanlarin gesitli
dokularinda 6lgiilen doku travmasi belirteglerinin
(tromboksan B2, adenosin trifosfat, adenosin, K*,
glikoz, laktat, laktat / piruvat orani) prob
yerlestirildikten otuz dakika sonra temel seviyelere
ulastigt  yapilan  calismalarla  gdsterilmistir.
Mikrodiyaliz problarimin yerlestirilmesinden sonra,
lokal cilt dolasimindaki degisiklikler Lazer Doppler
perfiizyon goriintiilleme kullanilarak arastirilmis ve
degisikliklerin yaklagik 40 dakika i¢inde baslangic
seviyesine geri dondiigii belirlenmistir (Anderson,
1994).  Kigik  ¢aph  diyaliz  tiiplerinin
implantasyonunun hayvanlarda 6dem, yabanci cisim
reaksiyonlar1 veya kanamaya neden olmadig:

yapilan ¢alismada ortaya konulmustur (Hickner ve
ark., 1995).

Kan Beyin Bariyeri Hasar

Mikrodiyaliz probunun beyne yerlestirilmesini
takiben, kan beyin bariyerinin (KBB) hasarim
degerlendirmek igin gesitli arasgtirmalar yapilmustir.
KBB fonksiyonunun prob yerlestirilmesinden 2 saat
sonra yeniden diizenlendigi kabul edilmistir
(Benveniste ve Hiittemeier, 1990). Ancak, KBB
(kan-beyin bariyeri) hasarina dikkat ¢eken yaymlar
da bulunmaktadir. Groothuis ve ark. (1998), probun
beyne yerlestirildikten hemen sonra KBB
gecirgenliginde ilk artis ve yerlestirdikten 1-2 giin
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sonra ikinci artisin olustugunu ortaya koymustur.
Problar, KBB gegirgenligini degistirdigi ve
interstisyel hiicre stvisindaki ilag
konsantrasyonlarinin ~ dlgiimlerini  bozdugundan;
ilaglarin KBB’den gegisinde mikrodiyaliz yontemi
beyinde titizlikle ¢alisilmalidir (De Lange ve ark.,
1997; Groothuis ve ark., 1998; Westergren ve ark.,

1995).

Bakteriyel Kontaminasyon

Mikrodiyalizde kullanilan problarin, sterilizasyonu
son derece onemlidir. Cilinkii, gerekli sterilizasyon
saglanmadiginda dokularda bakteriyel iiremeyi
takiben enfeksiyon ve inflamasyon
sekillenebilmektedir. ~Mikrodiyaliz  problarinda
farkli dezenfeksiyon ve sterilizasyon ydntemlerini
incelenmigtir. Bu farkli iglemlere tutulan problari,
temiz bir odada (kontrol grubu) dretilmis ve
paketlenmis  problarla uzun siireli hayvan
deneylerinde kullanarak karsilastirmiglardir.
Calismanin  sonucu kontrol grubunda bile
hayvanlarin sagliginin bozulmadigini, dolayisiyla
probun aseptik kullaniminin hayvanlarin sagliginin
korunmasinda  yeterli oldugunu  gostermistir.
Mikrodiyaliz, diger ornekleme tekniklerine kiyasla
problarin yerlestirilmesi agisindan minimal invaziv
ve tolere edilebilir bir teknik olarak kabul

edilmektedir (Huff ve ark., 2003).

MIKRODIYALIZIN FARMAKOLOJI VE
TOKSIKOLOJi ARASTIRMALARDAKI
ROLU

In vivo mikrodiyaliz teknigi, beyin ve periferik
dokulardaki ila¢g dagilimint ve metabolizmasini
aragtirmak i¢in farmakoloji ve toksikoloji alaninda
giderek daha fazla kullanilmaktadir (Chaurasia,
1999).
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Grafik 1. Farmakoloji ve Toksikoloji Arastirmalarinda Mikrodiyaliz Calismalarinin Web of Science’da Yillara Gore Dagilimi

Web of Science’da, “mikrodiyaliz (microdialysis)”
anahtar kelimesi kullanilarak yapilan tarama
sonucunda mikrodiyaliz; norobilimlerde 10.171,
farmakolojide 5.511 ve toksikoloji alanindaki 344
literatiirle

farmakoloji ve toksikoloji

arastirmalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Antimikrobiyal Ila¢c Arastirmalarinda
Mikrodiyaliz

Son yillarda, antimikrobiyal maddelerin doku
penetrasyonu hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir 6n
kosul olarak goriilmektedir. Ciinkii, antimikrobiyal
tedavinin basarisizlig1 sadece bakteriyel direncle
aciklanamamigtir.  Mikrodiyaliz ile bakteriyel
enfeksiyon igin anatomik olarak tanimlanmis hedef
bolge olan intersitisyel bosluktaki baglanmamig
farmakolojik olarak aktif antimikrobiyal ilacin
¢evrimi¢i 6l¢timii saglanir (Joukhadar ve ark., 2001).

Doku-ilag konsantrasyonlarin1  6lgebilen uygun

yontemlerin  kullanilmasi;  farmakolojik  ve
mikrobiyolojik  olarak ilgili boélmedeki ilag
konsantrasyonlart1  hakkinda bilgi saglayarak,
tedavinin bagar1 oranini arttirmaktadir (Joukhadar ve
Miiller, 2005). Antibiyotiklerle hedef doku
penetrasyonu iizerine yapilan ¢aligmalar, klinik ilag
gelisiminin 6nemli bir pargast olmakla birlikte; daha
cok deri kabarcigi veya biyopsi c¢aligmalarina
dayanmaktadir. Ozellikle, deri kabarcigi sivist ve
doku homojenatlarindaki  toplam ilag  doku
konsantrasyonlarinin  dlgiimil  yaniltici  olabilir.
Ciinkii, sadece intersitisyel sividaki baglanmamis
ilag fraksiyonu antibakteriyel aktivite
uygulamaktadir. Bununla birlikte, klinik doku
dagilimi c¢alismalarina yonelik alternatif yontem
arayist baslamistir ve bu nedenle mikrodiyalize
yonelinmistir.  Antimikrobiyal ila¢ arastirmasi

alaninda mikrodiyaliz &zellikle uygun bir teknik

olusturur. Ciinkii, bu yontem intersitisyel sitvidaki
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baglanmamuis ilag konsantrasyonlarmin 6lgiilmesine
izin verir. Son yillarda, Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi  damisma  komitesi, mikrodiyalizin
antimikrobiyal ilaglarin doku dagilim ile ilgili klinik
caligmalar icin potansiyel bir yontem oldugunu
kabul etmigtir. Mikrodiyaliz teknigi, antibiyotik
ajanlarin hastalik bolgesindeki bakterileri etkili bir
sekilde yok etmek icin yeterli bir siirenin mevcut
olup olmadig1 sorusunu cevaplamada 6nemli bir
aragtir. Bu nedenle, mikrodiyaliz, ¢esitli durumlarda
antibakteriyellerin  doku dagilimi  hakkindaki
bilgilerimizi biiyiik Olciide artiracak ve hastalarda
ilag dozaj rejimlerini uygun sekilde degistirmeye
yardimect olacaktir. Endiistriyel arastirmalarda, hedef
bolge konsantrasyonlarinin ilag gelistirme siirecine
entegrasyonu, gelecekte ilaglarin daha rasyonel ve
verimli bir sekilde gelistirilmesine ve kullanilmasina
katkida bulunacaktir (Merrikin ve ark., 1983;
Miiller, 2000; Merrikin ve ark., 1983; Kunin ve ark.,
1973).

Antineoplastik ilac Arastirmalarinda
Mikrodiyaliz

Mikrodiyaliz problar1 timoér veya deriye yerlestirilir.
Bu alanlarda, teknik in vivo penetrasyonu eszamanli
olarak degerlendirmek icin sitokinler de dahil olmak
tizere ilaglar1 ve ¢odzliniir endojen faktorleri toplar.
Ilaglar, toplanan biyobelirtecler iizerindeki etkileri
degerlendirmek i¢in intratiimdral veya dermise prob
yoluyla verilir. Birgok calismada, insan doku ve
timorlerindeki antineoplastik ajanlarin in  vivo
Olgtimleri (Blochl-Daum ve ark., 1996; Ekstrom ve
ark., 1996; Miiller ve ark., 1997, Mader ve ark.,
1998; Miiller ve ark., 1998; Wu ve ark., 2000) igin
mikrodiyalizin ~ uygun oldugu  gdosterilmistir.
Timorler ile iliskili MD c¢alismalari, kemoterapi
tedavisinin basarisizligin1 antineoplastik ilaclarin,
tiimorlerin interselliiler stviya yetersiz

penetrasyonuna dayandirmaktadir  (Jain, 1987,
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1996). Timor damarlart arasindaki yetersiz ilag
penetrasyonu sonucu; tiimdrlere yonelik terapotik
potansiyelin diistiigii mikrodiyaliz ile yapilan klinik
calismalarla gosterilmektedir. Klinik onkolojik
calismalarla mikrodiyalizin, belirlenmis sitotoksik
maddelerin baglangi¢ farmakokinetiginin in vivo
Ol¢iilmesiyle kemoterapideki basarmin
ongorebilecegi vurgulanmigtir. Ronquist ve ark.
(1992) gliomlarin tedavisinde bolgeye o6zgii ilag
iletimi i¢in MD problarint basarili bir sekilde

terapotik araglar olarak kullanmistir.

Transdermal ila¢ Cahsmalarda Mikrodiyaliz

Farmasotikler uzun yillardir topikal olarak
uygulanmaktadir. Son yillarda transdermal ilag¢
uygulama sistemlerinin gelistirilmesine yonelik
calismalar hiz kazanmustir. Topikal ilag tedavisi
sirasinda en Onemli nokta; ilacin, klinik etkisini
gosterebilmesi igin cilde yiiksek oranda ve hizli bir
sekilde niifuz etmesidir. Bant siymrma teknigi
genellikle cildin en st tabakasi olan Stratum
corneum’daki ilag dagilimi hakkinda bilgi verirken,
daha derin cilt katmanlar1 hakkinda bilgi
vermemektedir. Bu nedenle, diizenleyici otoriteler
tarafindan dermal mikrodiyaliz, biyoesdegerlik
degerlendirmesi icin potansiyel bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir (Azeredo ve ark., 2014). Mikrodiyaliz,
dermisteki  ilag  seviyelerinin daha  dogru
gozlemlenmesini  saglar. Dermal mikrodiyaliz
teknigi, eksize edilmis deriden alinan mikrodializ
numunelerindeki 5-florourasil (5-FU)
konsantrasyonunun reseptoér hiicresinden alinan
numunelerdeki konsantrasyonla eszamanli
kargilastirilarak in vitro olarak dogrulanmistir (Ault
ve ark., 1992). Baska bir caligmada, 5-FU’nun
dermal akisini izlemek igin siganlarin dermisine
lineer problar implante edilmistir (Ault ve ark.,
1994). Nikotin, transdermal uygulama sistemleri

acisindan  6nemli bir ilagtir.  Mikrodiyaliz



12 (1): 1-14; 2021
Z. Nuhoglu ve A. Aksoy / DERLEME

kullanilarak nikotinin kutandéz farmakokinetigi
lizerinde yapilan bir c¢aligmada, nikotin igin ilk
saptanma ve maksimum konsantrasyona ulagma
siresinde  farkliliklar ve maksimum nikotin
konsantrasyonlarinda bireyler arasi ciddi farklar
1995). MD,

transdermal ilaglarin biyoesdegerlik calismalarinda

bulunmustur (Hegemann ve ark.,

da potansiyel bir arag olarak kullanilmaktadir (Erdo,
2015).

Agn Kesici Ila¢ Arastirmalarinda Mikrodiyaliz
Scott ve ark. (1991), asetaminofen ve siilfat,
glukuronat  metabolitlerinin ~ farmakokinetigini
incelemek igin sivi kromatografiye bagh in vivo
mikrodiyaliz orneklemesini kullanmustir.
Numuneler, tek bir deney hayvani kullanilarak sivi
kayb1 olmadan siirekli olarak (5 saatten fazla)
toplanmistir. Mikrodiyaliz 6rneklemesi ile elde

edilen farmakokinetik sonuglar, kan alimindan elde

edilenler  sonuglarla tam  olarak  uyumlu
bulunmugtur. Gunaratna ve ark. (1994), vyeni
gelistirilen ~ bir  shunt  probu  kullanarak

asetaminofenin, metabolik ve farmakokinetik
profilini elde etmek i¢in mikrodiyaliz teknigini
kullanmiglardir. Shunt problarinin olduk¢a uzun
(3-6

arttirmaktadir. Prob, ilacin verilmesinden sonra

diyaliz ~ membrani cm)  hassasiyeti
ilacin metabolizmasi1 ve farmakokinetigi hakkinda
bilgi saglamak icin bir sicanin safra kanalina

implante edilmistir (Gunaratna ve ark., 1994).

Endojen Maddelerin Tespitinde Mikrodiyaliz
Norotransmitterler

Mikrodiyaliz, norotransmitter salinimini saptamak,
tanimlamak, 6lgmek ve bdylece akut beyin hasari ve
epilepside beyin ndromodiilasyonunu daha iyi
anlamak icin kullanilan en temel yOntemlerden
biridir. Ozellikle, serebral mikrodiyaliz ¢ogunlukla
klinik  aragtirma olarak

ndrosiriirjide aract
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kullanilmaktadir (Azeredo ve ark., 2014). Derin
beyin stimiilasyonu sirasinda oral dozlamadan sonra
levodopa farmakokinetiginin yani sira, katekolamin
diizeylerini belirlemek igin Parkinson hastalarinda
ndrotransmitter degisikliklerinin belirlendigi bir
mikrodiyaliz calismas1 yapilmistir.  Ornekleme
zaman1 derin beyin stimiilasyonu sirasinda beyin
kimyasinda olas1 degisiklikleri gérmek i¢in ¢ok kisa
olmasimna ragmen; arastirmacilar bu tir klinik
vakalarda mikrodiyaliz tekniginin
uygulanabilirligini gdstermislerdir (Zsigmond ve
ark., 2012).

Glikoz Seviyelerinin izlenmesi

Hayati tehlikeye sahip hastalarm, glisemik

kontroliiniin ~ diizenli yapilmasi mortalite ve
morbiditelerini 6nemli olglide azaltmakla birlikte
tibbi bakim maliyetini de diisiirmektedir. Kan glikoz
seviyelerini izlemek igin intravenéz mikrodiyaliz
kullanim1 hala tartismalidir. Ciinkii, 6zellikle kritik
hastalarda bu yontemin uygulanmast dogru degildir.
Feichtner ve ark. (2010), heparinize kani periferik
bir damardan ex vivo mikrodiyalizore siirekli olarak
ceken bir cihaz gelistirildi. Teknik ve klinik
degerlendirmeler, sunulan cihazin dogru ve uzun
stireli stabil kan glikoz seviyesini izlemede uygun
numuneleri

mikrodiyalizat sagladigini

gostermektedir (Rooyackers ve ark., 2010).

Biyobelirte¢ Seviyeleri

Helmark ve ark. (2010), osteoartritli bir insan diz
eklemine mikrodiyaliz probu yerlestirmistir. Yapilan
calismada, bu hastalarda fiziksel egzersizin
fizyolojik etkisini belirlemek igin kikirdak ve
iltihaplanmanin biyokimyasal belirtegleri
Olciilmiistiir. Sonuglar, egzersiz yapmayan grupla
karsilastirildiginda, egzersiz yapan grupta hem intra-
artikiiler hem de peri-sinoviyal sivida interlokin-10

degerlerinin anlamli sekilde arttigini gostermis ve
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egzersizin osteoartritli hastalar iizerindeki yararli

etkisi agiklanmustir.

TARTISMA VE SONUC

Mikrodiyaliz, teknik olarak ¢ok genis bir uygulama
alanma sahiptir. Bu yontem, hem insan hem de
hayvanlarda gerek klinik 0Oncesi gerek klinik
calismalarda 6nemli bir dérnekleme teknigidir. Son
yaymlarin bircogunda; antibiyotiklerin (Miiller ve
ark., 1996), antitiimér ajanlarin (Blochl-Daum ve
ark., 1996) ve nikotinin (Miiller ve ark., 1995) doku
kinetigini arastiran mikrodiyalizin klinik kullanimi
bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda, belirtilen maddelerin
ekzojen olarak verildiginde viicuttaki degisim
kinetikleri arastirilmistir (Miiller ve ark., 1995).
Mikrodiyalizle yapilan farmakolojik c¢aligmalarin
onemli bir béliimiinde, endojen maddelerin deri alti
hiicre dig1 sivi konsantrasyonu incelenmistir. Bu
caligmalarda, deri alti yag dokusundaki glikoz,
laktat, piruvat veya gliserol kinetigi oral
uygulamadan sonra incelenmistir. MD, insanlarda
perifer dokulardaki ilag konsantrasyonlarmin da
belirlenmesinde son yillarda popiiler bir ydntem
haline gelmistir. Bu teknik, metabolitlerin ve kiigiik
molekiillerin  hiicre digt sivida izlenmesi ve
metabolik olarak aktif maddelerin bu bolmeye lokal
olarak verilmesini saglar. Cimmino ve ark. (1997),
mikrodiyalizle temel prensipleri (farklt prob tipleri,
molekiiler kesme, perfiizyon hizi, diyaliz tamponu)
ve in vivo mikrodiyalizin teorik yonlerini (prob
doku

etkinligi, geri kazanim, perfiizyon hiz,

metabolizmasinin nicelendirilmesi) gbzden
gecirmislerdir. Mikrodiyaliz ile yapilan periferik
doku c¢aligmalart; iskelet kaslari, deri alt1 yag doku,
kalp, akciger, karaciger, bobrek, pankreas, kan ve
diger periferik dokulardan olugmaktadir (De la Pefia
ve ark., 2000). Iskemik ve kemik doku hasarmnmn
belirlenmesine yonelik metabolitlerin doku kinetigi,

insan iskelet kasmimn intersitisyel sivi boslugunda
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mikrodiyaliz  ile ¢alisilmistir.  MD,  klinik

farmakolojide de genis bir kullanim alam
bulmaktadir. Insanlarda deri (Boelsma ve ark.,
2000), tiimor ve yag dokularmin Orneklenmesi
(Mader ve ark., 1998) bu yontemle yapilmistir.
Intraserebral mikrodiyaliz, subaraknoid kanamasi ve
gecikmis iskemisi olan hastalar1 izlemek icin de
kullanilmistir  (Nilsson ve ark., 1999). Ayrica,
yenidogan ve g¢ocuklarin viicut yaglarindan alinan
mikrodiyaliz 6rneklemesi (Hildingsson ve ark.,
2000) ameliyat sonrasi gliserol ve laktat iiretiminde
arastirmak icin de

yasa bagli varyasyonlar

kullanilmistir. Klinik oncesi farmakokinetik

calismalarda ihtiyag duyulan hayvan sayisinin
mikrodiyaliz teknigi uygulanarak onemli Olciide
azaltilabilecegi One siiriilmiistiir. Mikrodiyaliz,
viicut sivisinda kayba neden olmamakla birlikte kan
homeostazinda da degisiklik yaratmamaktadir. Bu
nedenle, hayvandan alinan ©&rnek miktarin
sinirlamamaktadir. [n vivo mikrodiyaliz, periferik
dokulardaki bilesiklerin baglanmamis
konsantrasyonlarint eszamanli olarak izler. Dogru
kalibrasyona sahip problar ile kombine edilen
mikrodiyaliz, ilaglarin farmakokinetiklerini farkli
dokularda in vivo incelemek i¢in giivenilir bir
tekniktir (Fettweis ve Borlak, 1996). laclarin

farmakokinetik/farmakodinamik profilinin

arastirilmasi, hem anestezide hem de wuyanik
hayvanlarda mikrodiyaliz ile gergeklestirilir.
Spesifik  beyin bolgelerindeki  ndrotransmitter
diizeylerindeki degisiklikler ve saglik/hastalikli

hayvanlardaki biyobelirte¢ konsantrasyonlarmin in

vivo  mikrodiyaliz incelenmesi

Onerilmektedir (Erdo, 2015).

teknigiyle

GELECEKTE MIiKRODiYALiZ
doku

farmakokinetiginin belirlenmesi i¢in kullanilan en

Mikrodiyaliz, kompozisyonu ve

onemli Ornekleme tekniklerinden biri haline
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gelmistir (Plock ve Kloft, 2005). MD teknigindeki
son gelismeler goz Oniine alindiginda, ydntemin
¢esitli hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan
gliclli bir arag oldugu goriilmektedir. Biyolojik sivi
kayb1 olmadigindan teknik, kii¢iik hayvanlar ve yeni
doganlar da dahil olmak iizere hemen hemen her
bireye ve dokuya uygulanabilmektedir. Bu yontem,
hastaliklarin tanisinin yaninda; nérotransmisyonun
izlenmesi, ilag gelistirme ve etkinlik denemelerinde
de standart bir uygulama haline gelecektir. MD
yontemi ile; enfekte olmus organlarin antibiyotik
penetrasyonun degerlendirilmesi, hastalik
durumlarinda doku metabolizmasinin izlenmesi,
kimyasal tahlillerin  minyatiirlestirilmesi  ve
cevrimi¢i otomasyonu saglanabilecektir (Miiller,
2002). Ayrica, bu yontem; endojen metabolizma,
farmakokinetik, farmakodinamik, hastalik durumu
ve ilerlemesi de dahil olmak iizere biyomedikal
aragtirmalarda biiyiik bir deger olacaktir. Gegmiste
yontemde karsilasilan; problarin kirilmasi, doku
hasar1 ve iltihabi, zaman alici kalibrasyon
prosediirleri gibi bazi teknik sorunlar yontemin
gelismesinde sorunlar yaratmistir (Azeredo ve ark.,
2014; Lonnroth, 1991). Ancak, analitik yontemlerin
stirekli gelistirilmesi mikrodiyaliz uygulamalarinin
ilerlemesini ve karsilagilan sorunlarin ¢dziilmesini
tesvik edecektir. Mikrodiyaliz tekniginin sundugu
fayda, gelecekteki farmakokinetik/farmakodinamik
calismalar lizerinde de etkili olacaktir (De la Pefia ve
ark., 2000). Bu derlemede, mikrodiyaliz tekniginin
farmakoloji/toksikoloji aragtirmalarindaki

potansiyeli  gosterilmistir.  Klasik  uygulama

alanlarinin disinda, akla gelebilecek hemen hemen
her alanda MD

onemli bir teknik olarak

kullanilmaktadir.
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OZET

Fitoterapi oOzellikle kanser hastalari tarafindan siklikla bagvurulan tedavi yontemlerindendir. Bu incelemede
fitoterapinin kanser ile iliskisi ve kanser tiirlerinde farmakolojik ilag kullanimina ek olarak tercih edilmesi degerlendirilmistir.
Literatiir 2000- 2021 yillar1 arasinda yaymlanmus fitoterapi ¢aligmalari yoniinden taranmistir. Veriler “Pubmed ve Siencedirect”
gibi veri tabanlarinda “complementary and alternative medicines, phytotherapy, herbal medicine, cancer” kelimeleri aranarak
elde edilmistir. Fitoterapinin Cin ve Giiney Kore gibi uzak dogu iilkelerinde yaygin bir sekilde kullanildigs, ilk uygulandigi
Mezopotamya bolgesi siurlar igerisindeki Filistin’de ise kullaniminin %90 diizeylerinde oldugu gozlenmistir. Gelismis
iilkelerde, Uzakdogu iilkelerine kiyasla daha az tercih edilen bitkisel ilag uygulamalarinin giiniimiizde daha cok tercih edildigi
goriilmiistiir. Bunun nedenleri arasinda geleneksel tibbi yontemler ve farmakolojik ilag kullanimlarinin yan etkileri
sayilmaktadir. Ayrica kanser vakalarindaki yayginlik oranlarinin yiikselmesi bu yonelimi desteklemektedir. 2020 yili diinya
kanser vakalari; cinsiyet gozetmeksizin gogiis, akciger, kolo-rektal, o6liimler; akciger, kolo-rektal, karaciger seklinde
siralanmaktadir. Fitoterapi tahmin edilemeyen yan etkilerine ragmen tiim diinyada hizla uygulanmaya devam etmektedir.
Ozellikle modern tibbin tam olarak tedavi edemedigi kanser gibi hastaliklarin olmasi bunu tetiklemektedir. Sonugta, kontrolsiiz
bitkisel ila¢ kullanimi geleneksel tedavilerde tehditler ortaya c¢ikartmakta, bu durum iilkeleri yasal diizenlemeler yapmaya
tesvik etmektedir. Yapilmasi gereken, fitoterapi uygulamalarinda kullanilan bitkilerin farmakolojik ve toksikolojik
parametrelerinin belirlenmesi, belirlenen parametreler ile bitkisel ilaglarin kalite, glivenlik ve etkinlik yoniinden standartlarimnin
olusturulmasidir.

Anahtar Kelimeler: Bitkisel Ilag, Fitoterapi, Kanser, Tamamlayici ve Alternatif Tip.

PHYTOTHERAPY AND CANCER APPROACH IN COMPLEMENTARY- TRADITIONAL
MEDICINE

ABSTRACT

Phytotherapy is one of the most frequently used treatment methods, especially by cancer patients. In this review, the
relation of phytotherapy with cancer and its preference in addition to the use of pharmacological drugs in cancer types were
evaluated. The literature was reviewed in terms of phytotherapy studies published between 2000-2021. The data were obtained
by searching the words “complementar-alternative medicines, phytotherapy, herbal medicine, cancer” in databases such as
“Pubmed and Siencedirect”. It has been observed that phytotherapy is widely used in Far East countries such as China and
South Korea, and its use is around 90% in Palestine within the borders of Mesopotamia where it was first applied. The reasons
for this are the side effects of traditional medical methods and pharmacological drug use. Besides, the increase in the prevalence
rates in cancer cases supports this trend. World cancer cases in 2020 are listed as breast, lung, colo-rectal, and deaths as lung,
colo-rectal, liver regardless of gender. Phytotherapy continues to be applied rapidly all over the world despite its unpredictable
side effects. Especially the presence of diseases such as cancer that modern medicine cannot fully cure triggers this. As a result,
uncontrolled use of herbal medicine creates threats in traditional treatments, and this situation encourages countries to make
legal regulations. Thing to do is to determine the pharmacological and toxicological parameters of the plants used in
phytotherapy applications, 1t is to establish the standards of herbal medicines in terms of quality, safety and efficacy with the
determined parameters.

Keywords: Cancer, Complementary and Alternative Medicines, Herbal Medicine, Phytotherapy.
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GIRIS
Geleneksel tip (TM) saglik halinin siirdiiriilebilmesi
amaciyla hastaliklarin dnlenmesi, teshisi ve tedavisi
icin kullanilan g¢oklu kiiltiirel inang ve deneyimle
harmanlanmig bilgi, birikim ve uygulamalar yigim
olarak tanimlanabilir (WHO, 2013). Coklu kiiltiirel
aktarimlar “Geleneksel Cin Tibbi, Geleneksel Hint
Tibb1, Greko-Romen Tibbi, Osmanli Tibb1” gibi
iilke siirlari ya da kdiltiirleri ile
siirlandirilmaktadir. Tamamlayici ve alternatif tip
(CAM) ise bir iilkenin kendi TM

daha

terimleri

anlayisinin ~ Otesinde genis  saglk

uygulamalarini kapsamaktadir. CAM/TM
terimlerinin tanmmmast ve diizenlenmesi iilkelere
gore Onemli
ilkelerde CAM ve TM benzer anlamlarda da

kullanilmaktadir (Mordeniz, 2019). Eski zamanlarda

Olciide farklilik gosterirken bazi

sifal1 bitkilerden ilaglarin elde edilmesi, giiniimiizde
insanlig1 hastaliktan dogrudan veya dolayli olarak
kurtaran mevcut mucizevi bilesiklerin kesfine yol
acmistir (Kurhekar, 2021). Bitkilerle tedavi, modern
tibbi yontemlerin diginda yer alan fakat modern tibbi
yontemlere tedavi

(Heinrich,

en yakin

2017).

uygulamalaridir

Fitoterapi; tibbi bitkilerin,
geleneksel kullanimi, deneysel gézlemler, in vitro, in
vivo ve terapdtik etkilerin klinik incelemesinin
sistematik ~ bir  degerlendirmesine  dayanan
uygulanmasidir. Tamamlayict olarak adlandirilan
tim terapiler arasinda fitoterapi en fazla bilimsel
destegi alan terapidir (Ghosh, 2016). Insanhk
tarihinde ¢ok kadim ge¢mise sahip bu yontem ilk kez
19. yy baslarinda yasamis Fransiz hekim Henri
Leclerc tarafindan literatiire  kazandirilmistir.
Leclerc’in fitoterapiyi, bitkileri kullanarak hastalari
tedavi etme anlaminda La Presce Medical adh
dergide kullandig1 bilinmektedir (Yurdakok, 2010;
Kurhekar, 2021). Bitkisel ilaglar, aktif bilesen

yapida bitkilerin kisimlarim1 veya diger bitki
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materyallerini veya kombinasyonlarini igeren sifali
bitkiler, bitkisel materyaller, bitkisel preparatlar ve
bitmis bitkisel iirlinleri kapsar. Bu genis baglamda
fitoterapi,

diinya {zerindeki pek ¢ok toplum

tarafindan hastaliklardan korunma ve tedavi
amaciyla Oncelikli olarak tercih edilmektedir.
Zamanla teknoloji gelismis ve bitkisel tedavi yerini
modern ve sentetik ilaglara birakmistir (Conway,
2011; WHO, 2013).

Cagimizda, daha dnce tanimlayamadigimiz
ve bu giinkii modern tibbi ydntemlerle tedavi
edemedigimiz kanser gibi hastaliklarin mevcudiyeti
fitoterapiyi yeniden popiiler konuma tasimustir.
Ozellikle kanserin morbiditesi ve mortalitesindeki
engellenemez artis hastalarin  hayata tutunma
arayislarint gesitlendirerek, onlar1 oncelikli olarak
bitkisel tedaviye siiriiklemektedir (Wang ve ark.,
2020). Kanser tedavisinde kullanilan modern
yontemler ve farmakolojik ilaglarin pahali olmasi,
hasta konforunu diisiiren ciddi yan etkiler ve toplum
baskisi gibi nedenler bu yonelimin basinda
gelmektedir. Fitoterapi uygulamalarinda bitkiler
saflagtirilmadan ihtiva ettigi her tiirden bilesenle
komplike kullanildigi i¢in daha etkili oldugu ve yan
etkiden ari oldugu disiiniilmektedir. Bazen
bitkilerdeki bilesenlerin sinerjik etkisi veya toksiteyi
nortalize etme durumu hastalar1 rahatlatmaktadir.
Ancak tersi durumlarla da karsilagilmakta ve rutin
tedavi olumsuz etkilenmektedir (Pezzani ve ark.,
2019). Birgok iilkenin saglik sistemine entegre
olmayan geleneksel ve tibbi tedavi uygulamalarinin
entegrasyonu amactyla WHO tiye devletler nezdinde
stratejiler gelistirmektedir. Strateji, liye devletleri
proaktif politikalar gelistirmede ve geleneksel tibbin
popiilasyonlarimi saglikli tutmada oynadigr rolii
giiclendirecek eylem planlarini uygulamalar igin
desteklemeyi amaglamaktadir (WHO, 2013). Bu
amagla devletler diizenlemelerle

uye yeni
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onlemlerini genisletmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. WHO Geleneksel Tip Stratejisinde

tanimlanan tilke ilerleme gostergeleri (WHO, 2013).

Fitoterapi ve Kanser

Fitoterapinin Cin ve Giiney Kore gibi uzak dogu
tilkelerinde yaygin bir sekilde kullanildigi, ilk
sinirlari

%90

uygulandigt  Mezopotamya  bdlgesi

igerisindeki  Filistin’de ise kullaniminin
diizeylerinde oldugu gozlenmistir. Bitkisel ilag
iilkelerde, Uzakdogu

edilirken

uygulamalar1  gelismis

iilkelerine kiyasla daha az tercih
giinlimiizde tamamlayic1 ve alternatif tip olarak
yliksek bir popiilariteye sahiptir. Amerika Birlesik
Devletleri, Almanya, Isvigre, Kiiba, Japonya, Sili
gibi iilkelerde niifusun %40’ 1ndan fazlasi geleneksel
ve tamamlayict tibb1 genellikle yilda bir kez
kullanmaktadir (Park ve ark., 2016). Almanya,
gelismis {iilkeler arasinda fitoterapinin tanitimi ve
kullaniminda 6nde gelen iilkedir ve regetelerinin
%40'!m1  bitkisel  tibbi

olusturmaktadir (Santos ve ark., 2011). Bunun

yaklasik trtinler
nedenleri arasinda geleneksel tibbi yontemler ve
farmakolojik ila¢g kullanimlarmin yan etkileri

sayllmaktadir. ~ Nitekim  kanser  hastalarinin
kemoterapiye bagh kabizlik ile bas etmek igin
kullandiklar1 TM/CAM ilaglarin aragtirildigi bir
calismada katilimcilar arasinda hastalari kullandig:
en yaygin yontemin %97,1 ile fitoterapi oldugu
tespit edilmistir (Toygar ve ark., 2020). En az

gelismis iilkeler incelendiginde diigiikk maliyeti ve
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kolay erisimi nedeniyle fitoterapi birinci basamak
saglik hizmeti olmaya devam etmektedir (Leite ve
ark., 2021). Ayrica kanser vakalarindaki yayginlik
oranlarinin

yiikselmesi bu yonelimi

desteklemektedir. 2020 yilinda diinya ¢apinda
tahminen 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve 10
milyon kanser kaynakli 6limiin meydana geldigi
ifade edilmektedir (Sung ve ark., 2021). Her iki
cinsiyet birlikte, tiim vakalarin yarismin ve kanser
Oliimlerinin %58,3’iinlin 2020'de Asya'da
gerceklestigi tahmin edilmektedir. Avrupa, diinya
niifusun %9,7’sini temsil etmesine ragmen, toplam
kanser vakalarinin %22,8’ini ve kanser oliimlerinin
%19,6’sim1  olusturmaktadir. Bunu Amerika'nin
%20,9’u ve diinya capinda Oliimlerin %14,2'si
izlemektedir. Diger bdlgelerin aksine, Asya’da
(%58,3) ve Afrika’da (%7,2) kanser tiirlerinin farkli
dagilimlar1 ve daha yiiksek vaka nedeniyle kanser
6liimlerinin pay1, insidans payindan (sirasiyla %49,3
ve %5,7) daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Kadin
meme kanseri en sik teshis edilen kanserdir (toplam
vakalarin %11,7’si). Bunu akciger (%11,4), kolo-
rektal (%10), prostat (%7,3) ve mide (%5,6)
kanserleri takip etmektedir. Akciger kanseri, cinsiyet
fark etmeksizin kanserden o6liimlerin (toplam kanser
Olimlerinin %18’1) baslica nedenidir. Bunu kolo-
rektal (%9,4), karaciger (%8,3), mide (%7,7) ve
kadin meme (%6,9) kanserleri izlemektedir. Akciger
kanseri, erkeklerde en sik meydana gelen kanserdir
ve kanserden dliimlerin 6nde gelen nedenidir. Bunu
insidans i¢in prostat ve kolo-rektal kanser ve 6liim
icin karaciger ve kolo- rektal kanser izlemektedir.
Kadinlarda meme kanseri en sik teshis edilen
kanserdir ve kanserden Oliimlerin onde gelen
nedenidir (IARC, 2021). Kanser yiikii tiim Insani
Gelisme Endeksi (IGE) diizeylerinde énemli dlgiide
artmakta ya da yon degistirmektedir. En gelismis

tilkelerde yaygin olan (meme, akciger, kolorektum,
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prostat) kanser tirlerinin yoksullukla iliskili

kanserlerle (rahim agzi, karaciger, mide) yer
degistirdigi gozlenmistir (Fidler ve ark., 2016).
Yapilan projeksiyonlarda 2020’deki 19,3 milyon
vakadan %47°lik bir artigla 2040 yilinda 28,4 milyon
vakaya cikmasi tahmin edilmektedir. Artisin goreli
bilyiikliigii, en cok IGE’nin diisiik oldugu iilkelerde
(%95) ve orta IGE iilkelerinde (%64) olarak
hesaplanmistir (Sung ve ark., 2021b). Kanserin
gelecekte insanlik igin daha biyilik riskler ve
tehditler bitkisel  tedavi

icerecek  olmast,

calismalarindan alinan olumlu sonuglarla

degerlendirilince

hizlanmaktadir (Jones ve ark., 2019).

fitoterapiye  yonelim  artist

Bazi arastirmalar kanser immunoterapisi
acisindan bitkisel tedavinin olumlu yanitlarini ortaya
koymustur. Akciger, meme ve yumurtalik kanseri
hiicreleri gibi tiimoér hiicrelerinin proliferasyonunu
ve metastazin1 inhibe ederken apoptozunu tesvik
ettigini gostermistir. Prostat kanserinin
anjiyogenezini ve tiimor bilylimesini baskiladigi
gosteren caligmalar da bildirilmistir (Wang ve ark.,
2020). Baska bir c¢alismada ise c¢oklu bitkisel
karisimdan  olusan  bir fitoterapi  {irliniiniin
makrofajlarin timor hiicreleri tizerindeki oldiiriicii
etkilerini giiclendirdigi verisine ulagilmistir (Liang
ve ark., 2018). Son yillarda, tiimorle iliskili
makrofajlarda, fagositozunu ve antitimor immiin
fonksiyonlarini inhibe eden programlanmig hiicre
olim proteini (PD-1)"i

bulunmasi (Villadolid ve Amin, 2015; Gordon ve

eksprese edebildiginin

ark., 2017) bunu teyit etmistir. Kemoterapi ile
kombine astragalus bitkisi tedavisinin, bu kimyasal
ilaclarm neden oldugu toksisiteyi azalttig1
bildirilmistir (Auyeung ve ark., 2016; Auyeung ve
ark., 2016). Geleneksel Cin tibbinda sindirim sistemi
rahatsizliklarinda uzun siireler kullanilan Baizhu ve
atractylenolides

Cangzhu’nun yapisindaki
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maddesinden dolay1 ¢oklu tiimér endikasyonlarina
kars1 belirgin antikanser etkiler sergiledigi tespit
edilmistir (Bailly, 2021).

Bitkisel tdiriinleri igeren tedaviler potansiyel
faydalar gostermesine ragmen her durumda
tamamen dogal ve giivenli degildir (Jones ve ark.,
2019). Bitkisel iiriinler dogal kaynaklardan gelse de,
iclerinde  bulunan biyoaktif bilesenler, ilag
metabolize eden enzimlerin veya tastyicilarin
indiiksiyonu veya inhibisyonu yoluyla istenmeyen
etkilesimlere yol agabilirler (Nanjappan ve ark.,
2018). Bu, bitkisel driinlerin ¢ogunun hi¢ test
edilmemis olmasi ve kullamimlarinin genellikle
bir sekilde

(National Cancer Institute, 2015). Bitkisel ilaglarin

yeterli izlenmemesinin sonucudur.
kullanimi giderek arttig1 igin toksikolojik etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasi gerekmektedir. Bu
driinlerin  tliketicilerinin ~ yanlis  dozaj ve
uygulamalariyla iligkili olabilecek risklerin farkinda
olmasi igin yeterli bilgiye ihtiyag vardir (Oyedepo ve
Palai, 2021). Ozet olarak denemede fitoterapi ve

kanser iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.

SONUC

Sonu¢ olarak, diinyanin igerisinde bulundugu

ekonomik sikintilar, iklim degisikligi, ntifus artis1 ve
edildiginde

yaglanma faktorler

TM/CAM’a

gibi hesap

olan taleplerin artacagi tahmin
edilmektedir. Dolayisiyla fitoterapinin gegmise gore
¢ok daha fazla tercih edilen bir yontem olarak
karsgimiza  ¢ikacagi  diisiiniilmektedir.  Ancak
bitkilerin tedavide saflastirma ve eksrakte etme gibi
yontemler kullanilmadan uygulanmasi 6nemli bir
toksik yan etkiyi olusturabilmektedir. Bitkiler,
yapilarinda alkaloid, polisakkarit, glikozitler ve
flavonoidler gibi bilinen ya da hala tespit edilememis
bir¢ok maddeyi barmdirirlar. Bu maddeler bilinen ve

bilinmeyen pek ¢ok biyolojik ajan ve reseptorle
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etkilesime girerler ve istenmeyen klinik vakalar

meydana getirebilirler. Kanser tedavi

protokollerinde ~ kullanilan ~ kemoterapi  ve

radyoterapi gibi ilag ve yontemlerin yaninda,
fitoterapi uygulamalarinin artan ivmeyle kullanildig:
kabul edilmektedir. Ozellikle modern tibbi tedavi
yontemlerinin tamamlandigi ve sonu¢ alinamayan
vakalarda; ayrica ilag yan etkilerinin azaltilmasi

amaciyla siklikla  tercih  edilmektedir. Bu

yonelimlerden bazen olumlu sonuglar

alinabilmektedir. Ancak bir¢ok vakada istenmeyen
sonuglarla karsilasildig1 rapor edilmistir. Yapilmasi

gereken, fitoterapi uygulamalarinda kullanilan

binlerce yillik birikimin nicel Klinik calismalarla
ortaya konulmasi, devaminda bitkilerin farmakolojik

ve toksikolojik parametrelerinin  belirlenmesi,

sonuglarin kalite, gilivenlik ve etkinlik yoniinden
standardizasyonlarinin yapilarak kullanilmalaridir.
Boylece fitoterapiye bagli kanser tedavisinde daha

iyi sonuglarm alinabilecegi diistiniilmektedir.
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OZET

Kanatli hayvanlarda hastaliklarin 6nlenmesi ve sagaltimi asilarin ve antibiyotiklerin kullanilmasi ile saglanir.
Antibiyotiklerin uzun yillar boyunca kullanilmasi antibiyotige direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ile ilgili sorunlari
beraberinde getirmistir. Hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilan asilardaki adjuvantlar, saglik iizerinde yan etkilere sahip
olabilir ve immun yanit1 yetersiz bir gekilde uyarabilir. Bu nedenle kanath endiistrisinde yeni ag1 stratejilerinin gelistiri Imesi
olduke¢a 6nemli bir konu haline gelmistir. Sitokinler, yangi reaksiyonlarinda hayati rol oynayan hiicreler tarafindan salgilanan
immun sistem hiicrelerinin aktivasyonu ve diizenlenmesini saglayan peptitlerdir. Kanatli immunolojisi ve genetik alanindaki
gelismeler, 6zellikle tavukta gesitli sitokinlerin kesfedilmesine ve bu sitokinlerin iglevsel dzelliklerinin ve mekanizmalarinin
anlagilmasini saglamistir. Kanatli hayvanlarda enfeksiydz ajanlara karsi kullanilan asilarda sitokinlerin potansiyel bir as1
adjuvanti olarak kullanilmasi yoniinde bir¢cok g¢alisma gerceklestirilmistir. Bu derlemede kanatli sitokinlerinin gesitleri,
fonksiyonel ozellikleri ve sitokinlerin as1 adjuvanti olarak kullanimi hakkinda bilgi vermek amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Adjuvant, Asi, Kanatli Iimmunolojisi, Sitokinler.

CYTOKINES AND THE USE OF CYTOKINES AS VACCINE ADJUVANT IN POULTRY

ABSTRACT

Prevention and treatment of diseases in poultry is provided by the use of vaccines and antibiotics. The use of antibiotics
for many years has brought problems with the emergence of antibiotic-resistant bacteria. Adjuvants in vaccine used in the
prevention of diseases may have adverse health effects and may inadequately stimulate the immune response. Therefore, the
development of new vaccine strategies has become a crucial issue in the poultry industry. Cytokines are peptides that enable
the activation and regulation of immune system cells secreted by cells that play a vital role in inflammation reactions. Avian
immunology and genetic components have led to the discovery of various cytokines, especially in chicken and to understand
the functional properties and mechanisms of these cytokines. Many studies have been conducted on the use of cytokines as a
potential vaccine adjuvant in vaccines used against infectious agents in poultry. In this review, we aimed to give information
about the types and functional properties of avian cytokines and the use of cytokines as vaccine adjuvants.

Keywords: Adjuvant, Avian Immunology, Cytokines, VVaccine.

GIRIS

Sitokin terimi ilk olarak Cohen ve ark. (1974)
tarafindan kullanilmistir. Sitokinler, immunolojik
gelisim ve immun yamitin gelisimi esnasinda
hiicreler arasinda hiicre disi sinyaller olarak etki
eden molekiiler agirliklart 30 kilodalton (kDa)’dan

daha az olan diizenleyici peptitlerdir. Sitokinler bir

immun yanitt ortaya ¢ikarir ve bu immun yaniti
diizenler ve aslinda immun sistem hiicreleri
tizerinde pleiotropik etkiye sahip tiim hiicre gesitleri
araciligiyla iretilebilmelerinin yanm1 sira yangi
yanitini da diizenlemektedirler (Kaiser ve Staheli,
2014). Son yillarda, kanatli immunolojisi ve genetik

calismalarindaki gelismeler, esas olarak tavuk ve
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diger kus tirlerinde bir dizi sitokinin
kesfedilmesine olanak saglamistir (Umar ve ark.,
2015). Kanatl sitokinlerine karsi goreceli olarak az
saylda rekombinant sitokin ya da monoklonal
antikor iretilmesine ragmen, real-time Kantitatif
PCR gibi yeni teknolojilerin mevcudiyeti, protein
veya antikorlara ihtiyag duyulmadan sitokin
genlerinden mRNA ekspresyonunun dlglilmesine
izin verir (De Boever ve ark., 2010; Downing ve
2010). Bu hastalikta sitokin

ark., teknoloji,

seviyesini  belirleme  olasiliklarint  artirmistir.
Sitokin seviyelerinin belirlenmesi hem patogenez
hem de bagisiklik mekanizmalarimin daha 1iyi
anlagilmasini
2013; Yao ve ark., 2014).

Kanatli hayvanlarin kiimeslerde yogun bir

saglamistir (Kalaiyarasu ve ark.,

sekilde yetigtirilmesi patojen
mikroorganizmalardan kaynaklanan
enfeksiyonlarin  artmasina neden  olmaktadir.
Hayvan Dbeslemede kullanilan antibiyotikler,

enfeksiyonun iistesinden gelmek igin yaygin olarak
kullanilmaktadir (Umar ve ark., 2015). Bununla
birlikte, antibiyotiklerin beslemede uzun siire
kullanim1 antibiyotige direngli bakterilerin ortaya
¢tkmasi ile ilgili birgok sorunu ortaya ¢ikarmistir
(Meng ve ark.,, 2011). Beslemede antibiyotik
kullanimindan  uzaklasma, daha etkili as1
stratejilerinin kullanimina olan vurguyu kritik bir
sekilde artirir (Umar ve ark., 2015).

Kanatli hayvanlar i¢in asilar, 6zellikle yillik
olarak biiyiik dlgekte ihtiya¢ duyuldugunda uygun
maliyetli olmalidir. Bu neden ile ruhsatli veteriner
bulunan en

asilarinda adjuvantlar

yaygin
aluminyum tuzlar1 ve yag emiilsiyonlar1 olmak
tizere mevcut agilama ekonomisine dayali olarak
tasarlanmistir (Redmond ve ark., 2009). Veteriner
ve insan ag1 Ureticileri, géreceli glivenligi nedeniyle
olarak

aluminyum  hidroksit  (alum)

yaygin
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adjuvanti kullanmistir (Umar ve ark., 2015). Alum,
hiicre-aracili bagisiklig1 6zellikle sitotoksik T hiicre
yanitin1 yetersiz bir sekilde uyarir; bu, hiicre igi
parazitler ve bazi viriislere karsi asilarda kullanimi
icin 6nemli bir dezavantajdir (Wigley ve Kaiser,
2003). Alum adjuvantlar, immunoglobulin E (IgE)-
aracili immun yaniti provoke etme kabiliyetine
sahiptir ve IgE-aracili allerjik reaksiyonlari
artirmaktadir (Hilton ve ark., 2002). Buna karsilik
yag bazli adjuvantlarin kullanimi, ates ve asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 ile birlikte enjeksiyon
bolgesinde iilserasyon ve yangiya neden oldugu i¢in
yan etkileri sebebi ile kullanim1 sinirhidir. Bu neden
ile dogru adjuvanti se¢gmek endiistriyel iiretim
gereksinimleri acisindan dnemlidir ve hayvan refahi
icin kritik oneme sahiptir. Kanatli endiistrisi, et
kalitesine biiyiik olciide giivenir ve karkas hasarina
yol acan enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari, et
kalitesini etkileyerek ekonomik kayiplara neden
olur. Bu konulardan dolay1 hayvanlarda yan etkileri
olmayan, etkili as1 adjuvantlarina ihtiyag oldugu
aciktir (Umar ve ark., 2015).

Bu derlemenin amaci kanatlilarda bulunan
sitokinlerin baslica tiirleri ve sitokinlerin yapisal ve
islevsel oOzellikleri ve kanatlilarda sitokinlerin
potansiyel as1 adjuvanti olarak kullanimi hakkinda

bilgi vermektir.

SITOKINLER

Sitokinler, bagisiklik sisteminin hiicrelerini aktive
ederek ve diizenleyerek yangi reaksiyonlarinda
hayati rol oynayan hiicreler tarafindan salgilanan
proteinler ya da peptitlerdir (Umar ve ark., 2015).
Biitiin sitokinler, hedef hiicrelerin yiizeyindeki
reseptorler araciligiyla hareket ederek hiicre
fonksiyonlarin1 diizenlemektedirler (De Boever ve
ark., 2010). Tarihsel olarak sitokinler, lenfositler
lenfokinler, = monositler

tarafindan uretilen
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tarafindan  Uretilen  monokinler olarak  ve
hematopoietik koloni-uyarict faktér ve bag doku
bliyime  faktorii  olarak

cesitli  sekillerde

tanimlanmistir.  Sitokinler yapisal ve islevsel
ozelliklerine gore interleukinler (IL), interferonlar
(IFN), transforme biiylime faktorii-beta (TGF-p),
timor nekrozis faktorii siiper ailesi (TNFSF),
koloni stimiilan faktorler (CSF) olarak c¢esitli
sekillerde adlandirilmaktadir (Kaiser ve Staheli,

2014).

Interleukinler

interleukin-1 (IL-1)

IL-1’in ana kaynagi makrofajlar olmasina ragmen
dendritik hiicreler, T hiicreleri, B hiicreleri, NK
hiicreleri, vaskiiler endotel, fibroblastlar ve
keratinositler tarafindan iretilir. IL-1, T hiicreleri,
B hiicreleri, NK hiicreleri, nétrofiller, eozinofiller,
dendritik hiicreler, fibroblastlar, endotel hiicreleri
ve hepatositler tizerine etki eder (Tizard, 2004).
Tavuklarda tanmimlanmis olan dort yeni IL-1 aile
iiyesi bulunmaktadir. Tavuklarda bulunan bu dort
yeni IL-1 ailesinin iiyeleri IL-1p, 1L-18, IL-1RN
(reseptor antagonisti) ve IL-36RN’dir. IL-1 aile
iyelerinin iglevleri tam olarak anlagilamamistir
fakat bunlarin hepsi ya pro-inflamatuar ya da anti-

inflamatuar sitokinlerdir (Kaiser ve Staheli, 2014).

Tip 1 T yardima (Thl) ve Tip 2 T yardimeci
(Th2) interleukinler

Th1 hiicrelerin farklilagmasi, antijen sunan myleoid
dendritik hiicreleri, makrofajlar, B hiicreleri ve
CD80 ile birlikte uyarimi araciligi ile tiretilen [L-12
tarafindan yonlendirilmektedir (Tizard, 2012a). IL-
12 ailesi igerisinde Th hiicre yanitin1 diizenleyen iki
sitokinin mevcut oldugu bildirilmistir. Bu sitokinler
IL-23  ve IL-27°dir. 1L-23, Th17

ozellikle

hiicrelerinin farklilagmasini saglar. Bunlar her iki
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pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zelliklerine de
sahiptir (Kaiser ve Staheli, 2014). IL-12 sekrete
etmeyen  dendritik  hiicreler, Th2  hiicre
farklilasmasini uyarir. Th2 hiicreleri, plazmasitoid
tarafindan

dendritik  hiicreler ve makrofajlar

sunulan antijene karst en iyi yamti verir.
Plazmastoid dendritik hiicreleri, CD86 aracilig ile
birlikte uyarimi saglar (Tizard, 2012a). Th2 sitokin
gen kiimesi, tavuklarda coklu gen aileleri igin
gegerli olan bir istisnasidir. Th2 sitokinler igin
tavuklar, memelilerde heniiz tanimlanmamis
fazladan bir aile {iiyesine sahiptir. Bu nedenle
kanonikal Th2 sitokin gen kiimesi genlerinin IL-3,
IL-4, IL-5, IL-13 ve GM-CSF tavuk kiimesi, tavuk
v-0 T hiicrelerinde farkli sekilde eksprese edilen
bagka bir sitokin benzeri transkript olan KK34'i
KK34

tammlanmamigtir (Kaiser ve Staheli, 2014).

kodlamaktadir. Memelilerde ortologu

Th1-Th2 Paradigmasi

Memeliler, sirasiyla hiicre i¢i veya hiicre dist
patojenler ile enfeksiyonlar1 ¢6zen tip-1 veya tip-2
immun yolaga islevsel olarak polarize olabilen bir
bagisiklik sistemine sahiptir. Kazanilmig immun
yanitin polarizasyonu biiyiik dl¢lide antijene 6zgii
Th hiicreler tarafindan diizenlenir. Thl hiicreler
tipik olarak IL-12 ve IL-18'in erken iiretimi ile
harekete gegirilerek IFN-y’y1 sekrete eder (Kaiser
ve Staheli, 2014). Thl hiicreler, gecikmis asir1
duyarlilik reaksiyonu ve makrofaj aktivasyonu gibi
hiicre aracili immun yanitlar1 uyarir. Bu durumdan
dolay1r Thl hiicreler, hiicre i¢i organizmalara karsi
bagisiklik olusturmaktadir (Tizard, 2012a). Th2
hiicreler ise IL-4 ya da IL-13 araciliiyla harekete
gegirilerek I1L-4, IL-5, IL-9, IL-13 ve IL-19u
sekrete etmektedir (Kaiser ve Staheli, 2014). Th2
hiicreler tarafindan sekrete edilen sitokinler B hiicre

proliferasyonunu ve immunoglobulin sekresyonunu
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uyarir. Th2 yanitlari, helmintlere karsi gelisen
bagisiklik ile iligkilidir (Tizard, 2012a). Heniiz,
tavukta bu CD4 T hiicre alt kiimelerinden herhangi
birinin varlig1 resmi olarak bildirilmemistir. Yakin
zamana kadar Th1-Th2 paradigmasinin varligi
memeli tiirlerin disinda bilinmiyordu. Memeliler ile
kiyaslandiginda, tavuklarda humoral immun yanitin
belirli degildir.

tavuklarda IgE ve (IgG'in

mevcut Ornegin,

IgY

bilesenleri
kanatl
homologu)'nin alt siniflart eksik olmasina ek olarak
fonksiyonel eozinofillerin mevcut olmadigi
gorlinmektedir; eotaksinler ve eotaksin reseptori
bulunmamaktadir. L-5 mRNA ekspresyonu, Th2
yanitlar1 sirasinda kapatilir ve Th2 ile iliskili
allerjiler kanatlilar i¢in tanimlanmamigtir (Kaiser ve

Staheli, 2014).

Interleukin-10 (1L-10)

Insanlarda IL-10 ailesi farkli kromozomlar iizerinde
iki kiime halinde kodlanan alt1 iyeden olusmustur.
IL-10, IL-19, IL-20 ve IL-24 kromozom 1 iizerinde
IL-22 ve IL-26 kromozom 12

Tavuklar,

sintenik iken

tizerinde sinteniktir. IL-10 ailesinin
sadece dort liyesine sahiptir. Bunlar; kromozom 26
uzerinde bulunan IL-10, IL19 ve kromozom 1
tizerinde bulunan IL-22 ve IL-26'dir (Kaiser ve
Staheli, 2014). IL-10, hem dogal hem de kazanilmis
immuno-

IL-19, B

bagigiklik  yanitlarini
regiilator sitokindir (Tizard, 2012b).

engelleyen bir

hiicreleri ve aktive edilmis monositler tarafindan
salinir ve 1L-19, IL-6 ve TNF-a tretimini artirmak
icin monositler iizerine etki eder ve monositlerin
(Tizard, 2004).
Rekombinant tavuk IL-19 ayrica IL-4, 1L-13 ve IL-

apoptozisine  neden  olur

10'u eksprese etmek icin tavuk splenositlerini ve
IL-1B, IL-6 ve IL-19'u eksprese etmek igin tavuk

monositlerini  uyarir.  Tavuk  IL-22, IL-10

ekspresyonunu  uyarmasinin  yani  sira  pro-
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inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve tavuk
bobrek hiicrelerindeki anti mikrobiyal peptitlerin,
hepatositlerdeki  akut  faz
heterofillerdeki

uyarir (Kaiser ve Staheli,

proteinlerin  ve
B-defensinlerin
2014).

hiicreler tarafindan salinir ve keratinositler ve T

ekspresyonunu
IL-26, Thl

hiicrelerin proliferasyonunu uyarir (Tizard, 2004).

Diger Interleukinler
IL-6, makrofajlar, T hiicreler ve mast hiicreleri
tarafindan olusturulan 22 ila 28 kDa’lik sitokindir.
IL-6 salimimi bakteriyel endotoksinler, IL-1 ve
TNF-a tarafindan tetiklenir (Tizard, 2012). IL-6,
tavuklarda ve  memelilerde  pro-inflamatuar
sitokindir. 1L-17, IL-9, IL-16 ve IL-34"in tiimi
tavuk genomunda kodlanmistir ve tamami eksprese
edilmigtir (Kaiser ve Staheli, 2014). IL-9, yalnizca
Th2 hiicreler tarafindan salinan bir kok hiicre
biiyiime faktorii olup T yardimci hiicrelerin ve mast
hiicrelerin gelisimini tesvik eder (Tizard, 2004). IL-
16, hem tavuklarda hem de memelilerde dalak
lenfositleri i¢in kemotaktik aktiviteye sahip bir
inflamatuar sitokindir (Kaiser ve Staheli, 2014).
Immun yamtin diizenlenmesinde rol oynayan bir
IL-17, T bellek hiicreleri
(Tizard, 2004).

tanimlanan alt1 IL-17 aile {iyesinin besi tavuk

sitokin ailesi olan

tarafindan  salinir Insan igin
genomunda kolayca tanimlanir. Bunlar; IL-17A,
IL-17B, IL-17C, IL-17D ve IL-17F'dir (Kaiser ve
Staheli, 2014). IL-17

keratinositler, epitel ve endotel hiicreler tarafindan

ailesi, fibroblastlar,
sitokin sentezini artirir. Bu konulara ek olarak IL-
17, T hiicrelerin ve myeloid koken hiicrelerin

proliferasyonunu uyarir (Tizard, 2004).

interferonlar (IFN)
Interferonlar, 16kositler ve viris ile enfekte somatik

hiicreler tarafindan viral enfeksiyonlara, immun
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aktivasyona, yangi uyarimi ve kimyasal uyarilara

yanit olarak iiretilen glikoproteinlerdir.
Interferonlarin iki ana sinifi belirlenmistir. Bunlar:
viriis ile enfekte mononiikleer hiicreler ve viris ile
enfekte fibroblastlar tarafindan dretilen Tip 1
interferonlar ve uyarimui takiben T lenfositlerden ve
dogal oldiiriicii  hiicrelerden tiiretilmis Tip 1I
interferonlardir (Kogut, 2000). Viriis ile uyarilan
Tip I IFN'un ii¢ alt grubu tavukta memelilerde
oldugu gibi IFN-alfa (o), IFN-beta (B) ve IFN-
lamda (1) olarak tanimlanmistir. Tavukta hem IFN-
o hem de IFN-B antiviral aktiviteye sahiptir.
Klonlanmis tavuk IFN-A, makrofaj benzeri tavuk
HDI11 hiicre hattinda nitrat iiretimi ve tavuk
embriyo hiicrelerinde virlis korumasini

(Kaiser ve Staheli, 2014). IFN-gamma (y), 17

uyarir

kDa’lik bir glikoproteindir ve ana rolii Thl hiicre
yanitinin  diizenlenmesidir (Tizard, 2012a). IFN-y,
hiicre i¢i patojenler ile enfeksiyonlari kontrol

etmede ¢ok 6nemlidir (Kaiser ve Staheli, 2014).

Transforme Biiyiime Faktorii-f (TGF-p Ailesi)
TGF-B, Dbes
bunlardan tgii (TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3)

glikoprotein  ailesinden olusur:
memelilerde bulunur iken diger ikisi (TGF-p4 ve
TGF-BS) ise Afrika pengeli

TGF-B ailesinin

tavuklarda ve
kurbagalarinda bulunmaktadir.
iiyeleri, trombositler, aktif makrofajlar, nétrofiller,
B hiicreler ve T hiicreler tarafindan iretilir ve T
dendritik  hiicrelerin,

hiicrelerin, B hiicrelerin,

makrofajlarn, noétrofillerin  ve  fibroblastlarmn
izerine etki eder. TGF-B, T ve B hiicrelerin
proliferasyonunu engeller ve T ve B hiicrelerin
apoptozisini uyarir (Tizard, 2012b). Memeli TGF-
B2 ve TGF-p3'in dogrudan ortologlari olmasina
karsin memeli TGF-Bl'in tavuk ortologu, tavuk
TGF-p4'tiir. TGF-B4, anti-inflamatuar 6zelliklere

sahiptir (Kaiser ve Staheli, 2014).

25

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Tiimor Nekrozis Faktor Siiper-Ailesi (TNFSF)

TNFSF, yangi, apoptozis, hiicre proliferasyonu ve
immun sistemin uyariminin dahil oldugu hem dogal
hem de kazanilmig bagisiklikta olduk¢a Gnemli bir
role sahiptir. TNFSF proteinleri yapisal olarak
homotrimerik yapidadirlar. TNFSF iiyelerinin
bir¢ogu sitokinden ziyade uyarima yardim eden
molekiiller olarak diistiniilmektedir. Sitokin olarak
kabul edilebilecek TNFSF iiyelerinden olan TNF-o,
lenfotoksin (LT)-a, LT-p ve B hiicre aktive edici
faktor (BAFF)'diir (Kaiser ve Staheli, 2014). TNF-
o, makrofajlar, mast hiicreleri, T hiicreleri, endotel
hiicreleri, B hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan
dretilir. TNF-a, baz1 timor hiicrelerinin ve viris ile
enfekte olmus hiicrelerin oldiiriilmesini
tetikleyebilir (Tizard, 2004). Memelilerde, TNF-a,
LT-a ve LT-B biiyiik doku uyusum kompleksi sinif
I (MHC smuf 1ID) birlikte

kiimelenmistir. Tavuk MHC gen lokusunda veya

bolgesinde

aslinda tavuk genom dizisinde bu ii¢ TNFSF
tiyesinin higbirine dair herhangi bir kanit yoktur.
LT genleri, lenf nodiillerinin dahil oldugu ikincil
lenfoid organlarin gelisiminde olduk¢a Onemlidir.
olmamasinin LT

Tavukta lenf nodillerinin

genlerinin  eksikliginden  kaynaklanabilecegini
diisiinmek olduk¢a mantiklidir (Kaiser ve Staheli,
2014). TNF-B,
nétrofilleri, makrofajlari, endotel hiicreleri ve B

hiicreleri aktive eder (Tizard, 2004).

timoOr hicrelerini  oldiiriir ve

Koloni Stimiilan Faktor (CSF)

Koloni stimiilan faktér, hematopoietik hiicrelerin
proliferasyonu, farklilasmasi, olgunlagmasi ve
hayatta kalmasinda rol oynadigi gosterilen bir
biiylime faktorii ailesidir. Koloni stimiilan faktorler,
kemik iligi progenitdr hiicrelerinden farkli hiicre
soylarinin  olusumunu uyarma yetenekleri ile

adlandirilmaktadir (Kogut, 2000). Memelilerde ve
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tavuklarda, {i¢ CSF vardir. Bunlar; graniilosit
makrofaj (GM)-CSF (veya CSF2), graniilosit (G)-
CSF (veya CSF3) ve makrofaj (M)-CSF (veya
CSF1)'dir. Tavuk CSF1, kiiltirdeki tavuk kemik
iligi hiicrelerinden makrofaj gelismesini meydana
getirir. Tavuk CSF2, kromozom 13 {iizerinde Th2
gen kiimesinde yer almaktadir. CSF2, kemik iligi
ve diger dokularda eksprese edilir ve tavuk kemik
iligi hiicrelerinin proliferasyonunu uyarabilir I1L-4
dendritik
Tavuk CSF3,

ile  kemik iliginden hiicrelerin

kiiltivasyonuna  imkan tanir.
myelomonositik hiicrelerin farklilasmasini saglar
(Kaiser ve Staheli, 2014). Bu konuya ek olarak
tavuklarda, tavuk myelomonositik biiylime faktorii
(cMGF) olarak adlandirilan yalnizca tek bir CSF
benzeri faktor tanimlanmis ve klonlanmigtir. Tavuk
myelomonositik biiyiime faktorii, kemik iliginden
mononiikleer hiicrelerin farklilagsmasimi uyaran bir

sitokindir (Leutz ve ark., 1989).

SITOKIN YANITININ DUZENLENMESI

Sitokinlerin giiglii biyolojik aktiviteleri organizma
icin potansiyel olarak zararlidir. Bu durumda, asir1
onlemek

sitokin i¢cin

belki

yanitlarini gesitli

mekanizmalarin  mevcut olmasi sasirtict
degildir. Sitokin gen ekspresyonunu durduran ve
boylece immun yanitint sonlandiran  sitokin
sinyallesmesinin baskilayicilar1 (SOCS) ve aktive
edilmis STAT (PIAS) proteinlerinin protein
inhibitorleri gibi negatif diizenleyici faktorlerin
sitokin ile indiiklenebilir sentezini igerir. Gen
ifadesi durdurulmus farelerle yapilan deneyler, bu
negatif diizenleyicilerin eksikliginin kronik yangiya
ve hastaliga yol acabilecegini gostermistir. Bugiine
kadar memeli SOCS ve PIAS'in kanatli homologlari

karakterize edilmemistir (Kaiser ve Staheli, 2014).
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Sitokinlerin Pozitif ve Negatif Diizenlenmesi

Mevcut yaklagimlar, bir immunoadjuvant olarak
sitokinleri kullanmak i¢in hem pozitif hem de
negatif diizenlemeye odaklanmaktadir. Bu durum
ile birlikte, sitokinlerin bagisiklik sistemlerini
diizenledigi mekanizma, kanatli patojenlerine karsi
agilarin gelistirilmesinde yeni hedefler saglayabilir.
Cesitli

kapsamli bir sekilde calisilmistir ve bu yollarmn

sitokinlerin hiicre i¢i sinyal yolaklar

timii  nihayetinde  sinyal  dondstiiriicii  ve

transkripsiyon aktivatorii (STAT) ve niikleer
faktorii-kappa B (NF-k B) gibi transkripsiyon
faktorlerini aktive eder (Darnell, 1997; Kumar ve

ark., 2010). Janus tirozin kinaz (JAK) ve STAT,

immun sitokinlerin temel aracilaridir. Sitokin
reseptdor  sinyalizasyonu,  sitokinlerin,  hiicre
ylizeyinde bulunan reseptoriine baglanmasiyla

baglatilir, bu da JAK fosforilasyonuna izin verir.
Janus tirozin kinazlar, sitoplazmada dimerlesen ve
bagisiklig1 diizenleyen genlerin transkripsiyonunu
baglatmak igin hiicre ¢ekirdegine go¢ eden STAT"
aktive eder (Kumar ve ark.,, 2010). Bu sinyal
yolaklarm, negatif geri bildirimi diizenlemesinin
sitokin ile indiiklenebilir SH2 proteinler/sitokin
(CIS/SOCS)1
icerdigini gosterilmistir. (Inagaki-Ohara ve ark.,

sinyallesmesini baskilayicilar
2003). Sitokin sinyallerinin uzun Omiirli olmasi

CIS/SOCS tarafindan diizenlenir. CIS, sitokin
reseptorlerinin fosforile tirozin kalintisina baglanir
ve bdylece STAT kenetlenme bdlgesini maskeler.
Diger yandan SOCS, kinaz engelleyici bolgesini
(KIR/KEB) kullanarak substratin katalitik bolgeye
erisimini engelleyerek JAK aktivitesini engeller

(Kumar ve ark., 2010).
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SITOKINLERIN UYGULAMA YOLLARI

Kanatli  konakta  sitokinlerin  iletimi  igin

dikkatealmman birincil faktér maliyettir. Son
yillarda, asilama yontemi olarak in-ovo asilamanin
kullanim1 artmigtir, bu da daha az islem gerektirir
ve kanatlilarin daha fazla strese maruz kalmasim
onler. In ovo uygulama kanathlara bagisiklik
saglamak i¢in asmin embriyoya amniyotik
kaviteden, allantoik keseden veya damar ici enjekte
edilmesini icerir (Kumar ve ark., 2010). Kanath
tiirlerinde in ovo uygulamalar nispeten giivenlidir
etkilenmez

Ek olarak,

randimani
2000).
rekombinant sitokinler, DNA asilar1 ile birlikte

¢linki kulucka

(Rautenschlein  ve ark.,
kullanildiginda kas i¢i yolla verilir. Dahasi, viral
vektdr teknolojisi, kiimes hayvanlarinda g¢esitli
sitokinlerin uygulamasina ve eksprese edilmesine
izin vermistir. Yeni nesil uygulama mekanizmalari,
biiyiik kiimes hayvani popiilasyonu i¢in basit, etkili
ve ucuz olan yem, su ve aerosol yoluyla asi
antijenleri ile kombinasyon halinde tek veya ¢oklu
sitokinin uygulanmasina da izin verir (Kumar ve

ark., 2010).

KANATLILARDA  SITOKINLERIN
ADJUVANTI OLARAK KULLANIMI

ASI

Endojen sitokinler, immunolojik tepkilerin giiclii

diizenleyicileri oldugundan, eksojen sitokinler
igeren as1 formiilasyonlarinin gelismis immun yanit
verebilecegine  inanmak mantiklidir.  Kanath
hayvanlarda cesitli sitokinlerin a1 adjuvanti olarak
kullanildig1 bilimsel ¢alismalar sitokinlerin yararli
etkilerini gostermistir (Kaiser ve Staheli, 2014).
ChIFN-y’nin  tavuklarda antikor yanitini
gelistirme yetenegini incelemek ic¢in bir model
antijen olarak koyun kirmizi kan hiicreleri (SRBC)
kullanilmistir. Spesifik patojenden ari (SPF) ve

ticari etlik pili¢ (broyler tavuk) gruplarina hem
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ChIFN-y olmadan hem de ChIFN-y ile birlikte
uygulanan SRBC’nin iki farkli dozu enjekte
edilmistir. SPF tavuklarm, yalnizca SRBC’nin
diisiik bir dozu ile asilanmasi, tavuklarin yalnizca
9%20’sinin yanit vermesine neden olmasina karsilik
ChIFN-y ile birlikte uygulanmasi, immun yanit
verenlerin oranimmi %90’a ¢ikarmistir (Lowenthal
ve ark., 1998). Dahasi yapilan farkli bir ¢aligma ile
ChIFN-y’nin adjuvant etkisi kanitlanmistir (Karaca
ve ark., 1998)._Ilk kez bir kanath cicegi viriisii
(FPV) vektoriinde eksprese edilen rekombinant
tavuk tip II IFN’un, hindilerdeki as1 yanitini
artirmak igin adjuvant olarak kullanilabilecegini
gostermistir (Rautenschlein ve ark., 2000). Bagska
ChIFN-0, ChIFN-B,

bir c¢alisma tavuklarda,

ChIFN-y’'nin  kombine  uygulamasi tetanoz
toksinine karsi antikor yanitini artirmustir (Schijns
2000).
tavuklarin oral yol ile maruz kaldiktan sonra

(SE)’in

ve ark., ChIFN-y’nin  adjuvant etkisi,

Salmonella  Enteritidis bagirsak

kolonizasyonuna kars1 korunmast igin
incelenmigtir. Caligmada, grup basma 10 adet 7
haftalik tavuk, ChIFN-y ile birlikte kas ici
uygulamasi ile veya ChIFN-y olmaksizin iki kez
inaktif SE ile asilanmistir ve tiim tavuklar SE ile
epriivasyon yapilmistir. ChIFN-y’nin  birlikte
uygulanmasi, bagirsak kolonizasyonunu o6nemli
6lgilide azaltmistir. Epriivasyondan sonraki 13. giin,
organlarda SE’nin bakteri sayisinin da ChIFN-y
uygulanmig gruplarda azaldig tespit edilmistir. Bu
veriler, ChIFN-y’nin SE antijeni ile birlikte
uygulanmasinin, antikor tiretimini hizlandirmadan
SE’ye karsi korumayr arttirdigimi  gostermistir
(Takehara ve ark., 2003). Molekiiler adjuvant
olarak tavuk IFN-gamma (provax-chlFN-y) cDNA
ve bir kimyasal adjuvant olarak levamizol (LMS)
NDV’nin

ile birlestirilen hemagliitinin-

néraminidaz ve flizyon genlerini kodlayan bir
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DNA agis1  gelistirilmis  ve letal NDV

epriivasyonuna  kargt  korumadaki  etkinligi
acisindan test edilmistir. Tek basina DNA agis1 ile
karsilastirildiginda, LMS

formiilasyonlu DNA asis1, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-12

provax-ChIFN-y  ve

ve |L-13 ekspresyonunu artirmig ve T hiicre
proliferasyonu seviyelerinin gdsterdigi gibi dnemli
Olgiide daha yiiksek humoral ve hiicre aracili
yanitlar1 indiiklemistir. Bu iki adjuvant, viriilent
NDV susunun letal bir dozu ile epriivasyona karsi
tavuklarda %80 koruma saglamistir (Yin ve ark.,
2007). Rekombinant kanatli ¢igegi viriisii (rFPV)
ile eksprese edilen infeksiyoz bronsitis viriisii
(IBV) S1 geni (S1) ve IFN-y’nin, IBV heterolog
suslarina kars1 immun koruyuculugu
degerlendirilmistir. Heterolog IBVsuslarina karst,
rFPV-IFN-y-S1 agsis1 ile 4 haftalik yastaki SPF
tavuklar asilanmig gruplardaki tavuklarda, periferal
kandaki CD4* ve CD8" T lenfositlerin sayisinda
hizlica bir artis olmus ve viriisiin sa¢ilma oraninda
lezyonlarda azalma oldugu tespit
(Shi  ve 2011). ChIL-1B
mutantlarinin as1 adjuvanti olarak kullanildigi bir

caligmada ise ChIL-1p Q19A ve R140A olarak

diisis  ve

edilmigtir ark.,

adlandirilan iki sitokin mutanti gelistirilmis ve
tavuklarda, NDV asis1 ile Q19A veya R140A’nin
intranazal yol ile tek doz uygulanarak, mutant
Q19A ve R140A’nin mukozal adjuvant aktivitesi
degerlendirilmistir. Tek basma NDV asis1 ile
asilanmig NDV asist
rekombinant ChIL-1B ile agilanmis tavuklar, Q19A
R140A ile

tavuklar, ve vahsi-tip

veya astlanmis  tavuklar ile

kiyaslandiginda, 1 hafta sonra onemli dlciide
artmig serum hemagliitinasyon-inhibisyon antikor
titreleri ve anti NDV 6zgii IgA antikor diizeyleri,
splenositlerden yiiksek miktarda IFN-y salgisi ve
nazal dokularda sekretdr IgA’nin artmis oldugu

gozlemlenmistir (Chen ve ark., 2017). Benzer bir
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calismada rChIFN-a’nin SPF tavuklara igme suyu
ile oral yolla uygulanmasi ile adjuvant etkisi
gdsterilmistir (Marcus ve ark., 1999). Inaktif diisiik
patojeniteli avian influenza (LPAI) HON2 asisinin
etkinligini gelistirmek i¢in prokaryotik ekspresyon
rekombinant tavuk interferon-alfa (rchlFN-o) asi
adjuvanti olarak kullanilmigtir. Rekombinant (r)
chlFN-a ile birlikte uygulanan agi ile tavukta Al
HO9N2

agisinin koruyucu

rchIFN-0 ile

bagisikligini

degerlendirmek  igin, birlikte
uygulanan astyla tavuklar agilanmistir ve ardindan
Al HON2 ile epriivasyon yapilmistir. Inaktif Al
agist ile agilama, 6liim oranint %25’e diigiirmiistiir
ve rchlFN-a ile birlikte uygulanan Al asisi ise
O0lim oranin1 %0’a kadar distirmistir. LPAI
HON2‘ye karst tavukta etkili bir agilama stratejisi
olugturmak i¢in as1 ile Dbirlikte rchIFN-a
uygulamasinin degerini géstermistir (Gan ve ark.,
2019).
Rekombinant tavuk IL-7 (chIL-7)’nin
enfeksiy6z bursal hastalik viriis (IBDV)’line karsi
uygulanan  asilarda, as1  adjuvanti  olarak
kullanilabilecegini gosteren bir calismada, IBDV
VP2 antijenik bolge geni ve chlL-7 gen vektorleri
diizenlenmis ve bu vektorler ile IBDV VP2 DNA
asis1 ile SPF tavuklar agsilanmistir. Asilamadan
sonraki 35. giin 1x10% ELDso (Embriyo Letal Doz
50) viriilent IBDV

yapilmigtir. ChIL-7 geninin VP2 DNA agist ile

ile epriivasyon caligmasi
birlikte kullanilmasinin IBDV’ye kars1 6zgiil
serum antikor titresini, lenfosit proliferasyonunu
ve IFN-y ve IL-4 iiretimini artirdigini gostermistir.
Bu calismadan elde edilen bilgiler 1s1ginda chIL-7,
IBDV VP2 DNA asisi i¢in potansiyel as1 adjuvanti
aktivitesine  sahip  oldugu  tam  olarak
gosterilememis olmasma ragmen chIL-7 geninin
ast adjuvanti olarak kullanilmasi i¢in Onemli

deneysel bilgiler elde edilmistir (Huo ve ark.,
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2016). Baska bir ¢aligmada ise rekombinant chIL-
7’nin farkli dozlart ile asilanan SPF tavuklarda
yapilan bir ¢aligmada, plazmid tabanli bir chIL-7
gen ekspresyon vektoriiniin, tavuklarda, IBDV’ye
kargt bir VP2 DNA asist igin gii¢lii adjuvant
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Cui ve
ark., 2018).
Tavuk IL-18 (chlL-18)’in as1 adjuvanti
olarak kullanilmasinin, immun sistem iizerinde
uyarict etkisinin oldugu ve tavuklari, NDV’ye karst
korumada etkili olabilecegi gosterilmistir (Su ve
ark., 2011). Tavuklarda IBDV’ye karsi DNA
asillamasinda chIL-18’in adjuvant etkisi {izerine
gerceklestirdikleri 14 giinlik SPF
civcivler, pCAGVP243, pCAGVP243-IL-18 ve

PCAGGS plazmid DNA agilar ile iki hafta aralikla

caligmada,

iki kez asilanmis ve iki hafta sonra c¢ok viriilent
IBDV (vvIBDV) susu ile epriivasyon c¢alismasi
yapilmistir. Tavuklarda IBDV’ye karsi koruyucu
bagisiklik saglamak i¢in umut verici bir DNA asisi
aday1 oldugu ve chIL-18’in, DNA asilarinin hem
humoral hem de hiicresel bagisiklik yanitlarim
verimli bir sekilde artirabilen giiclii bir adjuvant
oldugu gosterilmigtir (Li ve ark., 2013). Bu
caligmalara ek olarak ChIL-18 ve ChlL-15’in DNA
asilarindaki adjuvant etkileri farkli caligmalarda
actkca kamitlanmigtir (Degen ve ark., 2005; Hung
ve ark., 2010; Lim ve ark., 2012).

Rekombinant protein asilarmin koksidiyozu
kontrol etme potansiyelini arastirmak igin iki
Eimeria sp. genleri (EtMIC2 ve 3-1E), kodlanmig
proteinlerini eksprese edip saflastirilmis ve Eimeria
enfeksiyonlarina karsi koruma saglamak igin ise
sekiz tavuk sitokin geni (IL-1p, IL-2, IL-8, IL-15,
IFN-a, IFN-y, TGF-B4, lenfotaktin), 3-1E parazit
genini (pcDNAS3-1E) tasiyan bir Eimeria DNA agis1
(Min ve ark., 2002) ve EtMIC2 ile IL-18, IL-16,
TGF-B4 veya lenfotaktin ile birlikte ag1 uygulamasi
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(Lillehoj ve ark., 2005) iizerindeki adjuvant etkileri
agirhk kaybmin azaltilmasi, ookist sagilmasinin
azaltilmast veya CD3 ekspresyonunun artirilmasi
acisindan  degerlendirilmis  ve  sitokinlerin
kullanilmasi ile en az bir parametreyi gii¢lendirdigi
kanmitlanmistir (Min ve ark., 2002; Lillehoj ve ark.,
2005).

Tavuk myelomonositik biiylime faktorii
(cMGF), kanatli kemik iligi oncii hiicrelerinden
makrofaj ve graniilositlerin gelisimini artirir ancak
adjuvant islevi heniiz karakterize edilmemistir
(Leutz ve ark., 1984). Canli bir kanatli ¢igegi viriisii
(fp/cMGF) araciligr ile teslim edilen cMGF’nin in
vivo biyolojik aktivitesi, Onceki bir c¢alismada
(York, 1996).

Marek hastalig

Daha yeni bir
viriisi  (MDV)’ne

gosterilmigtir
caligmada,
oldukca duyarli olan kanatlilar fp/cMGF ile tedavi
edilmistir. Kanatlilar daha sonra ticari bir asi ile
asilanmis, hindilerin herpes virlisii (HVT) 4 giin
sonra ve sitokin tedavisinden 1 hafta sonra
MDV nin viriilent (RB-1B) bir susu ile epriivasyon
yapilmigtir. Asilanmamis kanatlilarda %100 6lim
gozlemlenir iken cMGF ile tedavi edilen agilanmis
kanatlilarda ise hi¢ 6liim olmamis ve buna ek olarak
daha az tiimor insidansi oldugu gozlemlenmistir.
MDV’ye karst korumayr artirmak icin asilarda
kullanilan viral suslar i¢in bir ast adjuvanti olarak
c¢cMGF‘nin kullanimin

2002). Bu

potansiyel acikca

gostermistir  (Djeraba  ve ark.,
calismalarin ¢ogunda sitokinlerin adjuvant etkisi
onemli olmasina ragmen bunlarin kanatli asilarinda
yaygin kullanimi, esas olarak yiiksek {iretim
maliyetleri ve ek pratik engeller nedeniyle belirgin

degildir (Kaiser ve Staheli, 2014).

SONUC

Kanatli hayvan endistrisi, diinyada ozellikle

gelismekte olan {ilkelerdeki insanlarin, hayvansal
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protein ihtiyacim Kkarsilayacak hayvansal et ve
yumurta gibi gidalardan yararlanmast i¢in 6nem arz
etmekte ve her gecen giin iiretim hacmi artarak
gelismektedir.  Kanatli  broyler  endiistrisinin
karsilastig1 en biiyiik sorunlardan biri hastaliklardan
kaynaklanan verimlilik kaybidir. Kanatli hayvanlar,
yogun bakim kosullarinda yetistirildigi igin
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin goriilme
nedenle  hastaliklarin

olasiligt  artar. Bu

Oonlenmesinde  antibiyotikler olarak

yaygin
kullanilir.  Antibiyotiklerin uzun yillar boyunca
kullanilmasi neticesinde antibiyotiklere direngli
bakteriler ortaya ¢ikmistir. Buna ek olarak, kanatli
hayvanlarda kullanilan agilardaki adjuvantlarin
olumsuz etkileri de géz Oniine alindiginda yeni ast
stratejilerinin geligtirilmesi gerektigi ortadadir (Asif
2004).

etkileri

ve ark., Sitokinlerin, immun sistem

kanatlilarda,

olarak

tizerindeki bilindiginden

eksojen  sitokinlerin  ag1  adjuvanti

kullanilmasmi  diisinmek  olduk¢a  mantikli

olacaktir. Kanatli sitokinlerinin ¢esitli bilimsel
calismalarda as1 adjuvanti olarak kullanilmasi ile
elde edilen bilgiler 1s18inda, hiicresel ve humoral
immun yanit1 giiclendirmeleri, hastalik etkenlerine
kars1 kanatl hayvanlarin korunmasinda dogal, etkili
ve glivenilir potansiyel as1 adjuvantt oldugu
kanitlanmistir. Ancak yapilan bilimsel c¢aligmalar
yararli sonuglar ortaya koymasina ragmen kanath
sitokinlerinin hem yapisal hem de islevsel
ozelliklerinin tam olarak belirlenmesi, as1 adjuvanti
olarak kullanimlarimi takiben sitokinlerin, kanath
hayvanlarda yan etkilere sebep olup olmadiginin
anlasilmasi ve kanatli hayvanlara uygun uygulama
yollarinin ve ydntemlerinin belirlenmesi i¢in yeni
bilimsel

aragtirmalara ve mevcut c¢aligmalarin

gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Bu derlemede basta tavuklar olmak {izere kanatli hayvanlarda goriilen korona viriislerin farkli yonleri ele alinarak yeni
bir viriis olarak insanlarda enfeksiyon olusturabilme potansiyeli degerlendirilmistir. Kanatli korona viriisleri, ¢ok genis bir
konak cesitliligine sahiptirler. Son yillarda en siddetli salginlar arasinda yer alan COVID-19 pandemisi kanatli korona
viriislerine olan dikkat ve ilgiyi de arttirmistir. Hem insanlarda hastalik yapan korona viriisler hem de kanatli hayvanlarda
hastalik yapan korona viriisler kargilastirildiginda yapisal ve genomik anlamda 6nemli benzerlikler oldugu goriilmiistiir. Kanatli
korona viriislerinin genetik rekombinasyon ve mutasyonlara ¢ok acik yeni varyant viriislerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu
bilinmektedir. Viris etrafindaki “spike proteinlerin” yapisinin konak hiicrelere tutunmada 6nemli roliiniin oldugu ve bu bolgede
meydana gelen rekombinasyon ve mutasyonlarin viriisiin konak hiicrelere tutunmasinda degisiklik olusturabildigi ve insan
hiicrelerine baglanma potansiyeli oldugu belirtilmistir. Tiim bu benzerliklere karsin kanatli korona viriisleriyle insanlarda
hastalik yapan korona viriislerin taksonomik siniflandirmada farkli cinslerde yer aldigini s6ylemek gerekir. Ayrica gliniimiizde
kanathi korona virlislerinin insanlara bulagabilirligi ile iliskili bir rapor bulunmamaktadir. Bu potansiyel laboratuvar
ortamlarinda simirli kalmistir. Kanatli korona viriislerinin yakindan incelenmesi ve ilgili hastaliklarin izlenmesinin ardindan,
kontrol programlarinin planlanmasi bu riski en az seviyede tutmay1 saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Kanatli, Korona viriis, Potansiyel, Zoonotik.

EVALUATION OF THE ZOONOTIC POTENTIAL OF AVIAN CORONA VIRUSES

ABSTRACT

In this review, the different aspects of the corona viruses seen in poultry, especially chickens, were discussed and the
potential of infection in humans as a new virus was evaluated. Avian corona viruses have a wide variety of hosts. The COVID-
19 pandemic, which has been among the most severe outbreaks in recent years, has also increased attention and interest in
avian corona viruses. When corona viruses that cause disease in humans and corona viruses that cause disease in poultry are
compared, it has been observed that there are important structural and genomic similarities. It is known that avian corona
viruses cause the emergence of new variant viruses that are very susceptible to genetic recombination and mutations. It has
been stated that the structure of "spike proteins™ around the virus has an important role in attaching to host cells, and that
recombination and mutations occurring in this region can cause changes in the attachment of the virus to host cells and have
the potential to bind to human cells. Despite all these similarities, it should be said that avian corona viruses and corona viruses
that cause disease in humans are included in different genera in taxonomic classification. In addition, there is no report regarding
the contamination of avian corona viruses to humans today. This potential has been limited in laboratory settings. Close
examination of avian corona viruses and planning control programs after monitoring related diseases ensure that this risk is
kept to a minimum.

Keywords: Avian, Corona virus, Covid-19, Potential, Zoonotic.



12 (1): 33-42; 2021
A. Unal ve H. Yardimea1 / DERLEME

GIRIS

Insanlar, kanatlilar ve gesitli hayvanlar1 enfekte eden
viriisler arasinda en siklikla Coronaviridae ailesinin
temsilcileriyle karsilasilmaktadir (Fehr ve Perlman,

2015). Igerisinde barindirdign genetik materyal

(genom)  pozitif  polariteli, tek  iplik¢ikli
RNA(ssRNA)'dan olusmaktadir. Pozitif polariteli
olmalar1 korona virlisleri diger bilinen RNA

viriislerinden ayiran en Onemli Ozelliklerden bir
tanesidir. Bu 6zelligiyle kendi RNA’sint mRNA gibi
2006).

Virlisiin en belirgin 6zelligi etrafindaki degnege

kullanabilmektedir (Gorbalenya ve ark.,

benzeyen ¢ikintilaridir. Bu 06zelligiyle mikroskop

alinda gilinesin ta¢  kiiresine  (Latince: Corona)
benzedigi icin “corona viriis” admni almigtir (Fehr ve
Perlman, 2015). Ayrica diger RNA viriislerine benzer
sekilde korona viriisler (CoV’ler) yeni virislerin
ortaya c¢ikmasina yol agabilecek mutasyon ve

rekombinasyonlara  miisait,  yiiksek  genetik
cesitlilikle karakterizedir. Bu gibi yeni ortaya ¢ikmis
virlislerin yeni konaklar1 enfekte etme yeteneklerine
ve potansiyeline de sahip oldugu bilinmektedir (Woo
ve ark., 2009).

Gegmiste ve giliniimiizde meydana gelen
genetik cesitlilik sonucunda korona viriislerin sebep
oldugu zoonotik hastaliklarla karsilasilmaktadir.
Cin’in glineyinde ortaya ¢ikan SARS hastaligi, Suudi
Arabistan’da tanimlanan yeni korona viriislerin sebep
oldugu ve “Middle East Respiratory Syndrome”
olarak adlandirilan MERS hastalig1 yine yakin tarihte
Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve 11 Subat
2020 Diinya Saglik Orgiitii  (DSO)

tarafindan COVID-19 olarak adlandirilan 2019-yeni

tarihinde

tip koronaviriisiiniin sebep oldugu pandeminin

sorumlusu  genetik  olarak  mutasyona  ve
rekombinasyona ugramig korona viriisler olarak
gosterilmektedir. Evcil ve yabani kanatli tlirleri de

ortaya ¢ikan birgok zoonotik patojen ic¢in dogal
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rezervuar gorevi gormekte ve halk sagligi agisinda da
onem arz etmektedir. Bu patojenlerin konak

bariyerlerini asarak diger tiirleri enfekte etme
potansiyeli ve buna bagli sosyo-ekonomik problemler
acisindan risk olusturma potansiyeli vardir. Bu
baglamda kanatli hastaliklarinin izlenmesi ve
epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi yillardan
beri 6nemli bir konu olmustur. Kanatlilardan bulasan
viriisler arasinda en bilineni Infulenza Tip A
virtsleridir. Kanatlilar ayrica Salmonella ve
Kampylobakter gibi diger bakteriyel enfeksiyonlarin
yayilmasinda rol oynamaktadir (Reed ve ark., 2003).
Kanatlilarin ¢esitli patojenler i¢in bu kadar elverisli
ve mutasyonlarin goriilebilmesi i¢in uygun bir
rezervuar olmasinin baslica nedenleri arasinda kanatl
tirlerinin  yiiksek biyolojik ¢esitliligi, ekolojik
ozellikleri ve en 6nemlisi uzun mesafelere ugabilme

yetenegi sayilmaktadir (Weber ve ark., 2007).

KORONA VIRUSUN TAKSONOMISI ve
YAPISI

Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi
(International Commitee on Taxonomy of Viruses =
ICTV) tarafindan yapilan son giincellemelere gore
Coronaviridae ailesi; Riboviria alemi, Nidovirales
takim1 ve Cornidovirineae alttakimi igerisinde yer
almaktadir. Bu aile icerisinde iki alt aile ve 46 virus
tiirii bulunmaktadir. Orthocoronavirinae aile altinda
patojen olan virlisler yer almakta ve genom
biiyiikligii 32 kb’a kadar ¢ikabilmektedir. Virion

yaklasik 125 nm capindadir (Un, 2020).

Kanathh Korona Viriislerinin Taksonomik
Siniflandirmasi
Kanatli korona virlisleri, Nidovirales takimina

Coronaviridae ailesine ve Orthocoronavirinae alt
Orthocoronavirinae de
farkl

ailesine aittir.

siniflandirmalar sonucunda cinslere


https://tr.wikipedia.org/wiki/Ta%C3%A7_k%C3%BCre
https://tr.wiktionary.org/wiki/corona
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ayrilmaktadir. Baslangigta bu

temelini  serolojik ilisikler alirken giinlimiizde
replikaz bolgesinin (pplab poliproteini ve ORFlab
geni) esik sekans diizeyleri géz 6niine alinarak revize
edilmistir. Bu olgiitlere gore Coronavirinae alfa-,
beta-, gama-, delta- olmak {izere dort -cinse
ayrilmaktadir (Carstens, 2019). Genel olarak alfa ve
beta korona virlisleri insanlart ve evcil hayvanlari
enfekte ederken; gama ve delta korona virtisler, deniz
memelileri ve bazi etoburlarda izole edilmelerine
ragmen farkli tiirdeki hayvanlarda da
rastlanabilmektedir. Gama korona viriislerinin ana
temsilcisi kanatli korona viriisleridir. Bu taksonomide
yer alan ve tavuklarda ¢ok bulasict solunum sistemi
hastaligi olan infeksiy6z bronsitis hastaligindan
sorumlu infeksiydz bronsitis viriisi (IBV) de bu
baslikta kendine yer bulmustur. 2008 yilinda beyaz
balinalardan yeni bir korona viriis izole edilmis ve bu
korona viriisiin genomunun ise gama korona viriis
cinsindeki viriislerle benzer ve bu viriisiin bu cinse ait
olduguna dair ilging bir kesifle karsilasilmistir
(Mihindukulasuriya ve ark., 2008).

Kanath Korona Viriislerinin Genomik
Organizasyonu

Sekans analizi sonucunda hem beta korona viriis
cinsinde yer alan SARS-CoV-2’nin hem de gama
korona viriis cinsinde yer alan IBV’nin 5’ terminal
uclarinda yapisal olmayan “agik okuma bdlimleri”
(ORF) mevcuttur. Ayrica yine aymt sekilde 3’
terminal uclarindaysa yapisal proteinlere sahiptirler.
Yapisal olmayan proteinlere daha yakindan
baktigimizda alfa- ve beta korona viriisleriyle, gama-
ve delta korona virilisleri arasinda bir farklilikla
karsilagilmaktadir. Alfa- ve beta korona viriislerinde
yapisal olmayan integral protein sayis1 16 iken gama-
ve delta korona viriislerinde NSP1 proteini eksik

oldugundan 15 proteinden olusur (Carstens, 2009).
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Genomun geri kalan kismi ise dort yapisal proteini
kodlayan gen igerir: S (spike protein), E (Envelope
protein), M (Membrane protein) ve N (niikleokapsit

protein). Ayrica bu genlerin arasinda varligi susa

bagli olmak iizere diisik molekiillii yardimeci
proteinler ~de  mevcuttur.  Bunlar  viriisiin
replikasyonunda gorevli olmayip viriisiin

virulensinde rol oynadigina dair diigiinceler hakimdir
(Zhou ve Yang, 2020). Gama- ve delta korona
viriislerinde bulunan yapisal olmayan proteinlerin
islevleri de biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir ( Mitek ve
ark., 2018).
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Sekil 1. Kanathh Korona Viriislerinin Genomik

Organizasyonu (Wu ve ark., 2020).

Kanath Korona Viriislerinin Viral Proteinleri

“Coronavirus” adi1 da aldig1 virion zarfi iizerinde
karakteristik sivri proteinleri sergileyen giinesin tag
kiiresine benzeyen “S” proteinlerini barindirir. Zarf,
membran proteinleriyle (M) glikolize olmayan zarf
proteinlerini (E) igerir. Ayrica viral RNA’y1 da
™)

mevcuttur (Cavanagh, 2007). Bu korona viriislerin

cevreleyen bir dizi niikleokapsit proteini

sahip oldugu viral proteinlerin patojenitedeki rolleri
IBV ile ilgili ¢calismalardan edinilmistir (Mitek ve
ark., 2018). Viriisiin yasam dongiisiinde proteinlerin
rolii ¢ok fazladir. Bir viral baglanma proteininin
belirli bir konak hiicre reseptori ile etkilesimine ve
hiicre zarindan flizyon yoluyla genomun
salinmasiyla iliskilidir. Bu agiklanan olaydaki kilit
rol ise doku ve hiicre affinitesinin ve patogenezinin

belirleyicisi olan S proteinlerine aittir.
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Sekil 2.  Koronaviriisiin yapisal proteinlerinin

sematik goriiniimii (Belete, 2021).

Kanath Korona Viriislerinin Spike (S) Proteinleri
S proteinleri korona viriislerin yapisal proteinlerinin
en biiyligii olup tag yapragi seklini olusturan
karakteristik ¢ikintilar1 vardir. Virion ylizeyinden
¢ikan 16-21 nm biiyiikliigiindeki ¢ikintilar tag benzeri
yapt olusturur. Bir sinyal peptidi S proteinini

endoplazmik  retikuluma  yonlendirir.  Burada
glikozilasyondan sonra, monomerler oligomerize
edilerek dimerler veya trimerleri olusturur. S proteini,
oldukga bazik pentapeptid furin benzeri bir konak
hiicre proteaziyla boliinerek, sirasiyla yaklagik 500 ve
600 aminoasitlik S1 ve S2 alt birimlerini olusturur
(Cavanagh, 2007). N-terminal S1 alt birimi, biiyiik
ekto alanin bir pargasidir ve oligomerik S proteininin
bas kismini olusturur. C-terminal S2 alt birimi, dar bir
sap olusturan ekto alanin diger kismini meydana
getirerek, kisa transmembran ve i¢ bolimil igerir
(Jackwood ve ark., 2001). Korona viriis spike
proteini, degisken S1 alaninin konakg1 hiicre reseptor
baglanmasina dahil oldugu ve korunmus S2 alaninin
ise virion ve hiicresel membranlarin fiizyonuna

aracilik ettigi saptanmistir (Masters ve Perlman,

2013). Tim haritalanmis reseptor baglanma alanlari
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(RBD), S1 alani iginde ¢esitli konumlarda bulunur.

Alt  birim S1, serotipe 0zgii noétralize edici
antikorlarin indiiksiyonunda yer alan epitoplar1 igerir,
ancak ¢apraz koruma zayiftir ve bu serotiplerin ¢ogu,
S1 alt biriminde amino asit seviyesinde %20-25
farklidir. Niikleotid

oraninda birbirinden

heterojenligi, S geninin S1 bdliimiinde daha
yaygindir ve biiyiik ol¢lide ti¢ farkli hiperdegisken
bolgede (HVR) bulunur. Tam veya kismi S1 gen
niikleotid sekansinin analizi, geleneksel olarak viral
genetik tiplerini belirlemek ic¢in kullanilmistir ve
50'den fazla farkli antijenik ve genetik AvCoV tipi
taninmistir (Clavijo ve Brandao, 2021). D1g alanin S2
membran flizyon birimi, sapin kivrimli yapisini
olusturmak icin etkilesime giren iki heptad tekrar
bolgesi (HR1 ve HR2) ve varsayilan bir fiizyon
peptidi icerir. Endositozdan sonra, S proteinindeki
konformasyonel degisiklikler endozomlarda asidik
pH'a maruz birakilarak tetiklenir (Chu ve ark., 2006),
bu da viral zarfin hiicresel membran fiizyonuyla
sonuglanir. S1 ve S2 arasindaki etkilesim, sinerjik
olarak virlis baglanmasini, konak spektrumunu ve
organ affinitesini etkileyebilir (Promkuntod ve ark.,
2013). Korona viriislerin bazen sekerler bazen ise
proteinler olabilen birbirinden farkli ve ortak gesitli
reseptorleri bulunur. IBV tavuklarin solunum sistemi
icin birincil affiniteye sahipken IBV varyantlar
bobrekler, yumurta kanali, testisler, bursa fabricius,
sekal tonsiller gibi diger organlara da affinite
gosterebilir. Bu farklilik IBV i¢in meydana gelen gen
rekombinasyonlari olarak kargimiza gikar (Cavanagh,
2005). IBV’in farkli serotiplerinin farkli organlara
affinite gostererek baglanmasi ya da farkli organlarda
lezyonlara ve enfeksiyona sebep olmasinin temeli bu
suslarin sahip oldugu ve ihtiyag duydugu farkli

baglanma bdlgelerinden ileri gelmektedir.
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Sekil 3. Spike proteininin sematik yapis1 (Walls ve
ark., 2020).

Wickremesinghe ve ark. (2015) tarafindan

spike protienleri {izerine histokimyasal temelli
yaptiklar1 ¢aligmalarinda spike proteinlerinin hiicre
baglanmalarindaki rolii ve bu roliin konak ve organ
affinitesindeki katkisini aydmlatmiglardir. IBV’nin
Massachusetts susunun S1’in aminoasitleri hiicrelere
a-2,3-sialik asite bagimli bir sekilde baglandigi
saptanmistir. Nefropatojenik IBV suslarinin doku
baglanmas1 i¢in farkli veya ek bir reseptor
kullanabilecegi diistiniilmektedir. Enterik korona
viriisler iizerinde yapilan g¢aligmalar ise onlarin S
proteinlerinin konak glikan reseptériine baglanmast,
sialik asit yapilarindan bagimsiz poli-LacNAcon
karmasik N-glikanlar farkli

tipi tanidigindan,

reseptor  Ozgiilliklerini de ortaya c¢ikarmistir.
Solunum IBV'leri ile enterik gama korona viriisler
arasinda gozlenen reseptdr baglanmasindaki farklilik,
%64'e varan S1 kodlama bolgeleri arasindaki farktan
cikarilabilir (Wickremesinghe ve ark., 2015).
Taksonomide delta korona viriis cinsinde yer alan
viriislerin de S proteininin islevi IBV’ye benzer
oldugu goriinmektedir, ancak reseptor Ozgiilliikleri
heniiz agikliga kavusturulamamistir (Mitek ve ark.,
2018).

Normal kosullarda Beaudette susunun spike

protein yapist tavuk traheasina baglanmada yeterli
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degildir. Wickremesinghe ve ark. (2015) tarafindan
yapilan ¢alismada ortaya konmustur ki bu proteinin
dis bolgesindeki S2 boliimiiniin gogaltilmasi bu susun
tavuk traheasina baglanmasini ciddi miktarda
arttirmistir. Massachusetts susunun da S1 bdlgesinin
cogaltilmastyla baglanma karakterinin ve organ
affinitesini degistirdigi goriilmiistiir.

Ayrica yine Wickremesinghe ve ark. (2015)
laboratuvar ortaminda

tarafindan yapilan

calismalarda S proteinin  yapilarinda

farkli

yapilan

degisikliklerin memeli hayvanlarin  ve

insanlarin  ¢esitli  hiicrelerine  baglanabilecegini

bildirmislerdir.
Kanath Korona Viriislerinin Membran (M)
Proteinleri

Membran (M) glikoproteini, en bol bulunan zarf
proteinidir ve viral zarfin seklini tanimlar. Viriisiin
disinda kisa bir amino-terminal ucu ve uzun bir
karboksi-terminal ucu olan #iglii bir zar proteinidir
(Rottier ve ark., 1995). Membran ya da M proteinleri
polipeptit yapisindadir. Bu proteinin ¢ok bilyiik bir
kism1 virion membranina gomiili olarak yer
almaktadir. Yaklasik %20-30’luk bolimi ise lipid
zarfinin {izerinden ¢ikintt yapabilir (Cavanagh,
2005).

M proteini virion organizasyonunda 6nemli
bir role sahiptir. Bu rollerden en Onemlisi spike
proteinlerle viral zarf arasinda bir kopril
olusturmasidir. Ayrica diger tiim yapisal proteinlerle
etkilesime girerek organizasyon roliinii {stlenir

(Cavanagh, 2005).

Kanath Korona Viriisleri Zarf (E) Proteinleri

Zarf proteini yapisal proteinlerin en kiigligiidiir.
Boyutlar1 8.4 ila 12 kDa arasinda degisen, 76-109
amino asitten olusan kisa, biitiinlesik bir proteindir.

Zarf proteinin rollerine baktigimizda ilk olarak M
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proteinleriyle  olan  sitoplazmik  uzantilarinin
etkilesimiyle karsilasilmaktadir. Korona viriisler,
viral zarfin ara

endoplazmik  retikulum-golgi

bolgesinde (ERGIC) olusmasiyla diger =zarfli
viriislerden ayrilmaktadir (Hogue ve ark., 2008).
Viral zarfin bu olusumu M proteini tarafindan
yonetilse de viral partikiillerin (VLP) iretimi ve
salimmast i¢cin hem M hem de E proteinlerine
gereksinim vardir. Dolayisiyla E proteinlerinin bir
diger rolii olarak, VLP’lerin iiretilmesi ve salinmast
sayilabilir. Son olarak ise viral enfeksiyonlarin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir (Yang ve

ark., 2005; Ortego ve ark., 2007; Ye ve ark., 2007).

Kanath Korona Viriislerinin Niikleokapsit (N)
Proteinleri
Niikleokapsit (N) proteini, genomik RNA ile

kompleksler olusturan, virion olusumu sirasinda viral
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membran proteini ile etkilesime giren ve wviriis
transkripsiyonda kritik bir rol oynayan yapisal
proteinlerden bir tanesidir (Ruch ve Machamer,
2012). Diger 6nemli yapisal proteinlerin aksine, N
birincil olarak korona virlis RNA genomuna
baglanarak niikleokapsiti olusturan tek proteindir
(Haan ve Rottier, 2005).

Diger yapisal proteinlerde oldugu gibi
niikleokapsit proteinlerinin de diger proteinlerle
etkilesimleri vardir. N proteinleri niikleik asite birden
fazla noktadan baglanabilmektedir. N proteini ayni
zamanda replikaz kompleksinin énemli bir bileseni
olan NSP3'ii ve M proteinini de baglar. Bu protein
etkilesimleri muhtemelen viral genomun replikaz-
(RTC) baglanmasina

olarak N

transkriptaz  kompleksine

yardimer  olur.  Sonug proteini,

riboniikleokapsit olusumu ve organizasyonundan

sorumludur (Anthony ve ark., 2015).

Tablo 1. Korona viriisiin yapisal proteinlerinin boyut ve gérevleri (Fehr ve Perlman, 2015).

Protein Viriondaki Miktan Gorevi
S 150 kDa Konak hiicre reseptorlerine tutunmadan ve tiir-doku 6zgiilliigiinden
sorumludur (Fehr ve Perlman, 2015).
M 25-30 kDa Virionun kapsit olusumunda gérev almaktadir (Fehr ve Perlman,
2015).
E 8-12 kDa Membran gegis aktivitelerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(Fehr ve Perlman, 2015).
N Sadece Niikleokapsitte bulunur RNA baglanmast, kapsit olusumundan sorumludur (Fehr ve Perlman,
2015).
KANATLI KORONA  VIRUSLERININ oldugu sdylenmektedir. Bu nedenle kanath
KONAK BELIRLEYICILERI hayvanlar, memeli hayvanlar ve insanlardaki

Korona viriis spike proteininin bir konaga baglanmasi
ve bunu izleyen konak hiicre membranlartyla viriisiin
kaynasmasi (fiizyonu), viriisiin yasam dongiisiindeki

ilk adimdir. Infeksiyoz bronsitis  viriisiiniin

baglanmasinda yer alan ana faktor, o-2,3-bagh sialik
asittir. Buna ek olarak, spesifik lektinler, heparin

silfat ve hiicresel furinin de rol oynadigi

gosterilmigtir. ~ Korona  virlislerin ~ hiicrelere

baglanmasinda kritik roliin spike proteinlerine ait
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reseptorlerin dagilimi ve yapisal benzerlikleri korona
viriislerin baglanmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir

(Promkuntod ve ark., 2013).

Sialik Asit

0-2,3 bagli sialik asit, hem hiicre kiiltiirlerinde hem de
canli hiicrelerde infeksiydz bronsitis viriisiiniin
baglanabilecegi bir reseptordiir. Sahar ve ark. (2009)

tarafindan yapilan ¢alismada néraminidaz tarafindan
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hiicrelerde bulunan sialik asitin pargalanmasi sonucu
lektinler araciligiyla viriisiin baglanma &zelliginin
kayboldugu belirlenmistir. Farkli infeksiyoz bronsitis
viriis suslarinin sialik asite farkli oranlarda baglandig:
hig
Wickremesinghe ve ark. (2015) tarafindan yapilan

ya da baglanmadig1 saptanmustir.

caligmada rekombinant S1 geni olusturulmus ve bu
genin sialik asite baglanma davraniglarinin degistigi
saptanmistir. Diger tiirleri enfekte eden korona
viriislere de baktigimizda yine sialik asitlerle
karsilagilmaktadir.

Birgcok alfa ve beta korona viriisleri igin
spesifik protein reseptorleri tanimlanmistir. Domuz,
kedi, kopek ve bazi insan korona viriisleri reseptor
olarak aminopeptidaz N'yi (APN) kullanir. SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 ise anjiyotensin doniistiiriicti
enzim 2’yi (ACE2) kullanmaktadir. Ancak kanatlilari
enfekte eden gama korona viriisler spesifik protein
reseptorleri kullanmamaktadir. Chu ve ark. (2007)
tarafindan yapilan arastirma sonucunda IBV’nin
APN’yi kullanabilecegi ortaya konmus olup net bir
sonuca ulasilamamistir. Ancak giiniimiizde hala
IBV’nin spesifik protein reseptorleri kullanabilme

ihtimali tizerinde durulmaktadir (Promkuntod ve ark.,

2013).

Lektinler

Jeffers ve ark. (2004) bazi konaklarda ortak
lektinlerin olabilecegi tizerinde durmuslardir. Zhang
ve ark. (2012) tarafindan insan C-tipi lektinlerinin
kullanildig1 bir ¢alismaya gore, IBV’nin bir insan
lektini olan L-SIGN’e baglanabildigi ortaya
konmustur. Ancak bu baglanma sialik asitle olan

baglanmaya gore daha az etkili olmustur.

Heparin Siilfat
Heparin stilfat bir¢ok viriisiin baglanmasi i¢in 6nemli

olabilmektedir. Infeksiyoz bronsitis hastaligmim bir
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susu olan Beaudette susu, hiicrelere baglanmak i¢in
heparin siilfat kullanmaktadir. Heparin siilfat ortadan
kaldirildiginda  Beaudette  susunun  baglanma
yeteneginin azaldigi goériilmektedir. (Zhang ve ark.,
2012). Madu ve ark. (2007) heparin siilfat ve
Beaduette susu tlizerinde yaptig1 calismada mutant bir
hiicre olusturulmus ve ayni tiirlin mutant olmayan
hiicresine baglanamayan viriisiin heparin siilfat igeren
mutant  hiicreye  baglanabildigi  saptanmistir.
Dolayistyla bu c¢alisma sialik asitle birlikte heparin
stilfatin da kanatli korona viriislerin baglanmasinda
ciddi rolleri oldugu ve konak belirleyicisi olarak rol

aldigin1 gostermektedir.

Konak Proteazlar
Diger pek ¢ok enzim gibi proteazlar da viicutta gok
mekanizmalarda Hem

cesitli gorevlidir.

biyokimyasal hem de fizyolojik siireclerde
organizmanin islevini direk olarak etkilerler (Alsibai,
2020). Furin, canlilarda FURIN geni tarafindan
ilk

sentezlendiklerinde inaktiftirler ve aktif olabilmeleri

kodlanan bir proteazdir. Bazi proteinler

icin boliimleri ¢ikarilmalidir. Furin bu boéliimleri
ayirir ve proteinleri aktive eder (Wise ve ark., 1990).
Furin, korona viriisler i¢in iyi bilinen bir konake1
proteazdir. Yine IBV’nin  Beaudette susu
infeksiyonunun aktivitesi hiicresel furin ekspresyonu
ile iligkilidir (Tay ve ark., 2012). Ayrica Furin
aktivitelerinin her korona viriis de farkli oldugu
bildirilmistir. SARS-CoV 2’nin ACE2 reseptorlerine
baglanarak konak hiicreye

girdigi ve hiicreye

girdikten sonra da furin proteazi yardimiyla
parcalandig1 sonug olarak viral patojenite de rol
oynadig1 soylenmektedir. Korona viriis temelli viral
enfeksiyonlarin  tedavisinde furin  aktivitesinin
degistirilmesinin bir tedavi olarak kullanilabilmesi

icin arastirmalar siirmektedir (Alsibai, 2020).
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KANATLI KORONA VIRUSLERININ INSAN
KORONA VIRUSLERIYLE iLiSKIiSi

Korona virlisler konaga baglanmak igin ¢esitli
reseptorleri  kullanmaktadir. Yapilan caligmalar
gostermistir ki bazen bu reseptorler hem kanath
hayvanlarda hem de insanlar da ortak olarak
bulunabilmektedir. Wickremesinghe ve ark. (2011),
tarafindan yapilan ¢aliymada laboratuvar ortaminda
IBV’nin memeli hiicre reseptorlerine baglanabilecegi
ve memeli hayvanlar1 enfekte edebilme potansiyeli
iizerinde durulmustur. Ayrica Paulson ve ark. (2015),
yaptig1 calismada kanatli gama korona viriislerinin
hiicrelere  baglanabilmek igin  bilinen  tiim
reseptorlerden farkli bir reseptor kullandigi ortaya
konmustur. Yine Wickremesinghe ve ark. (2011)
tarafindan yapilan bir ¢alismayla olusturulan
rekombinant spike proteinlerin infeksiydz bronsitis
virlisiiniin doku ve organlara baglanma karakterinin
degistigi gorilmiistiir.

Patrick ve ark. (2009), 1.541 yabani kanath
hayvan {izerinde yaptig1 genis ¢alismada daha once
tespit edilmemis farkli kanatli korona wiriisleri
Bu bilinen memeli

saptanmistir. viriislerin

koronaviriisleriyle daha ¢ok benzedigi ortaya
konmustur. Dolayistyla bu ¢aligmayla birlikte kanatli
korona viriislerinin tahmin edilenden ¢ok daha genis
bir konak ¢esitliligine sahip oldugu anlasilmistir.
Mutasyon ve genetik rekombinasyon olaylart,
viriislerin evrimine katkida bulunmaktadir. SARS-
CoV’in

filogenetik,  genetik  ve

IBV ile

yapilan
rekombinasyon c¢aligmalar1 sonucunda,

benzerlikler — gosterdigini koymaktadir
2006). SARS-CoV'un M ve N

proteinlerinin 3° terminal ucunun kanatli korona

ortaya

(Jonassen,

viriislerinden koken aldig1 kesfedilmistir. Yine hiicre
baglanmasinda rolii olan S proteinlerini kodlayan
genin de rekombinasyon analizleri yapildiginda

kanatli korona viriislerinden koken alabilecegi
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saptanmigtir  (Wickremesinghe ve ark., 2011).

Jackwood ve ark. (2001) hindi korona viriisleri ve
SARS-CoV ile ilgili yaptigi calismalarda, S
proteinlerindeki HR bdlgelerinin kdkenlerinin de ¢ok
benzer oldugunu bulmusglardir.

SARS-CoV-2 ile IBV arasinda da benzerlikler
vardir. 5° ucundaki ORF bdlgeleri ve 3’ ucundaki
yapisal proteinler birbirine genetik olarak benzerlik
gostermektedir. Buna ragmen bu iki virlis korona
siiflandirmasinda  farkli  smiflarda

viriis yer

almaktadir. S proteinlerinin  hedef hiicrelere
baglanmalarindaysa bir farkli yapilar s6z konusudur.
SARS-CoV-2, ACE2’yi kullanirken, IBV sialik asiti
kullanmaktadir.

Paul Britton ve ark. (2005) yilinda yaptig
calismaya gore infeksiydoz bronsitis hastalig
kontroliiniin istenilen basartya ulagmamasinin en
6nemli nedeni modifikasyon ve mutasyona ugramis,
giiniimiizde de ugramakta olan suslar olarak tespit

edilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Kanatli hayvanlarin farkli ekolojik 6zellikleri, ¢cok
uzun mesafelere ulasabiliyor olmalari ve farkli yasam
sekilleri bir¢ok viriis i¢in ideal bir konak olmalarint
saglamaktadir. Kus goclerinin mevsimsel hareketleri,
yogun hayvancilik faaliyetleri, diilnyadaki hizli niifus
artig1, kiiltiirel aligkanliklar ve gelenekler sonucunda

insanlarla kanatli hayvanlar arasindaki temas

artmistir.  Kanatli  hareketlerinin  izlenmesinin

zorlugu, kanatlilardaki farkli beslenme, ekolojik ve

epidemiyolojik  &zellikler yabani  kanatlilarda

meydana gelen enfeksiyonlarin  kontrolii ve

izlenmesini  zorlagtiran unsurlardan  birkagidir.

Korona viriisler de kanatlilar, memeli hayvanlar ve
insanlar1 enfekte etme yetenegine sahip olan
viriislerdir. Ayrica ayni tiir korona viriisiin farkli

tirdeki kanatlilar1 enfekte ettigine dair yayinlar da
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mevcuttur.

Kanathi hayvanlarda enfeksiyona sebep olan
korona viriislerin insanlara ve memeli hayvanlara
bulasabilme ve bu konak belirleyicilerini asabilme
potansiyeli sadece laboratuvar ortaminda sinirh
kalmaktadir. Dogal ortamlardan izole edilen kanatlt
korona viriislerinin spike gen dizilimlerine dayanan
smiflandirmasinda gama korona viriis sinifinda yer
aldig1 ve insanlar1 enfekte eden alfa ve beta korona
NSP1 eksik

virtislerinden

bildirilmektedir.

proteinin oldugu
kanatlilardan

kokenli bir

Simdiye kadar
insanlara bulagsmis korona viriis

enfeksiyon bulunmamaktadir. Korona viriislerin

mutasyona ve genetik rekombinasyonlara bu kadar
miisait olmalar1 her zaman bir risk unsuru olarak
goriilmektedir. Giliniimiizde kanatli korona virtisleri
zoonotik olarak ciddi bir tehdit olusturmazken kanath
korona viriislerinin yakindan izlenmesi ve genom
analizlerinin yapilmasi bu viriislerin insanlar i¢in

onemli bir virtis olma potansiyelini

sinirlandirabilmektedir.

KAYNAKLAR

Alsibai, K.D. (2020). Expression of angiotensin-converting
enzyme 2 and proteases in COVID-19 patients: A
potential role of cellular FURIN in the pathogenesis
of SARS-CoV2. Med Hypotheses ,143, 109893.

Anthony, R., Stanley, P. (2015). Coronaviruses: An
Overview of Their Replication and Pathogenesis.
Methods Mol Biol, 1282,1-23.

Belete, T.M. (2021). Review on Up-to-Date Status of
Candidate Vaccines for COVID-19. Disease. Infect
Drug Resist, 14, 151-161.

Binns, M.M, Boursnell, M.E., Cavanagh, D, Pappin, D.J.,
Brown, T.D. (1985).

Cloning and sequencing of the gene encoding the spike

protein of the coronavirus IBV.J Gen

Virol, 66,719-726.

P., Sharon, E., Brian,
C., Cavanagh, D.(2005). Generation of a
recombinant  avian  coronavirus infectious
bronchitis virus using transient dominant selection.
J Virol Methods, 123(2),203-11.

Carstens, E.B. (2009). Ratification vote on taxonomic
proposals to the International Committee on
Taxonomy of Viruses. Arc Virol, 155,133-146.

Cavanagh, D. (2005). Coronaviruses in poultry and other
birds. Avian Pathol, 34,439-448.

Britton, D.,Marc, D., Rosa,

41

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Cavanagh, D, (2007). Coronavirus avian infectious
bronchitis virus. Vet Res, 38, 281-297.

Clavijo, N.F.S., Brandao, P.E. (2021). Emergence of Avian
coronavirus genotype Gl-11 in Colombia. Braz J
Microbiol, 52(1): 455-459.

Chu, V.C., Mcelroy, LJ., Chu, V., Bauman, B.E.,
Whittaker, G.R. (2006). The avian coronavirus
infectious bronchitis virus undergoes direct low-
pH-dependent fusion activation during entry into
host cells. J Virol, 80(7),3180-8.

Gorbalenya, A.E., Enjuanes, L., Ziebuhr, J., Smijder, E.J.
(2006). Nidovirales: evolving the largest RNA
virus genome. Virus Res, 117,17-37.

Fehr, A.R., Perlman, S. (2015). Coronaviruses: An
Overview  Of  Their  Replication  And
Pathogenesis. Methods Mol Biol, 1282, 1-23.

Haan, C.A.M, Rottier, P.J.M. (2005). Molecular

interactions in the assembly of Coronaviruses. Adv
Virus Res, 64:165-230

Hogue, B.G., Machamer, C.E. (2008). Coronavirus
structural proteins and virus assembly. Nidoviruses:
American Society of Microbiology (Chapter) 12,
179-200.

Jackwood, M.W., Hilt, D.A., Callison, S.A., Lee, C.W.,
Plaza, H., Wade, E. (2001). Spike glycoprotein
cleavage recognition site analysis of infectious
bronchitis virus. Avian Dis, 45,366-372.

Jeffers, S.A., Tusell, L., Gillim-Ross, E.M. (2004).
CD209L (L-SIGN) is a receptor for severe acute
respiratory syndrome coronavirus. Proc Natl Acad
Sci, 101,15748-15753.

Jonassen, C.M. (2006) SARS/avian coronaviruses. Dev
Biol, 126,161-9.

Kuo, L., Hurst, K.R., Masters PS (2007). Exceptional
flexibility in the sequence requirements for
coronavirus small envelope protein function. J
Virol, 81(5),2249-62.

Liu, S., Chen, J., Chen, J., Kong, X., Shao, Y., Han, Z,,
Feng, L., Cai, X., Gu, S., Liu, M. (2005). Isolation
of avian infectious bronchitis coronavirus from
domestic peafowl! (Pavo cristatus) and teal (Anas).
J Gen Virol, 86, 719-725.

Madu, I.V.C,, Chu, H., Lee, A.D., Regan, B.E., Whittaker,
G.R. (2007). Heparan sulfate is a selective
attachment factor for the avian coronavirus
infectious bronchitis virus Beaudette. Avian Dis,
51,45-51.

Masters, P, Perlman, S. (2013) Coronaviridae. Fields
Virology, 1, 825-858.

Mihindukulasuriya, K.A., Wu, G., Leger, J., Nordhausen,
R.W., Wang, D. (2008). Identification of a novel
coronavirus from a beluga whale by using a
panviral microarray. J Virol, 82, 5084-5088.

Mitek, J., Katarzyna, B.D. (2018) Coronaviruses in avian
species — review with focus on epidemiology and
diagnosis in wild birds. J Vet Res, 62,249-255.

Mortola, E., Roy, P. (2004). Efficient assembly and release
of SARS coronavirus-like particles by a
heterologous expression system. FEBS Lett,
576(1-2),174-8.

Murphy, F.A. (1994). Virus Taxonomy - an Update. World
Journal of Microbiology & Biotechnology 10, R2-
R3.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Britton+P&cauthor_id=15620403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Evans+S&cauthor_id=15620403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dove+B&cauthor_id=15620403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Davies+M&cauthor_id=15620403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Casais+R&cauthor_id=15620403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Casais+R&cauthor_id=15620403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cavanagh+D&cauthor_id=15620403
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7586380/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7586380/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4369385/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4369385/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4369385/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Monceyron+Jonassen+C&cauthor_id=17058491

12 (1): 33-42; 2021
A. Unal ve H. Yardimea1 / DERLEME

Ortego, J., Cerian1 J.E., Patifio, C., Plana J, Enjuanes, L.
(2007). Absence of E protein arrests transmissible
gastroenteritis coronavirus maturation in the
secretory pathway. Virology, 368(2),296-308.

Parker, M.M., Masters, P.S. (1990). Sequence comparison
of the N genes of five strains of the coronavirus
mouse hepatitis virus suggests a three domain
structure for the nucleocapsid protein. Virology,
179, 463-468.

Patrick, C.Y., Carol, S.F., Susanna, K.P., Carol,
S.F., Kenneth, K.Y. (2009). Comparative analysis
of complete genome sequences of three avian
coronaviruses reveals a novel group 3c coronavirus.
J Virol, 83(2),908-917.

Paulson, J.C., Mcbride, R., Verheijje, M.H., Weerts, E.A.
(2015). Novel Receptor Specificity of Avian
Gammacoronaviruses That Cause Enteritis. Journal
of Virology. 8783,1098-5514.

Promkuntod, N., Wickramasinghe, I.N., Vrieze, G., Grone,
A., (2013). Contributions of the S2 spike
ectodomain to attachment and host range of
infectious bronchitis virus. Virus Res, 177(2), 127-
137.

Reed, K.D., Meece, J.K., Henkel, J.S., Shukla, S.K. (2003).
Birds, migration and emerging zoonoses: West Nile
Virus, Lyme disease, influenza A, and
enteropathogens. Clin Med Res, 1, 5-12.

Rota, P.A., Oberste, M.S, Monroe, S.S,, Nix, W.A.,

Campagnoli, R, Icenogle,
J.P.(2003). Characterization of a novel coronavirus
associated with severe acute respiratory

syndrome. Science, 300,1394-9.
Rottier, P.J.M. The coronavirus membrane protein. In, Ed
Siddell, S.C. Editor. The Coronaviridae.1st ed.
Berlin Germany: Springer, 1995.pp. 115-139.
Ruch T.R., Machamer, C.E. (2012). The coronavirus E

protein: Assembly and beyond. J Viruses,
4(3),363-82.
Sahar, A.E.R., Neumann, U., Herrler. G. (2009).

Comparative analysis of the sialic acid binding
activity and the tropism for the respiratory
epithelium of four different strains of avian
infectious bronchitis virus. Avian
Pathology, 38(1),41- 5.

Tay, F.P., Huang, M., Wang, L., Yamada, Y., Liu, D.X.
(2012). Characterization of cellular furin content as
a potential factor determining the susceptibility of
cultured human and animal cells to coronavirus

42

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

infectious bronchitis virus infection. Virology,
433,421-430.

Un, Hikmet. (2020). Coronaviridae virus family: an overall
assessment. J Adv VetBio Sci Tech, 5(1), 1-12.

Venkatagopalan, P., Daskalova, S.M., Lopez, L.A,
Dolezal, K.A., Hogue, B.G. (2015). Coronavirus
envelope (E) protein remains at the site of
assembly. J Virology, 478,75-85.

Weber, T.P., Stilianakis, N. (2007). Ecologic Immunology
of Avian Influenza (H5N1) in Migratory Birds.
Emerg Infect Dis, 13(8), 1139-1143

Wertheim, J.O., Chu, D.K.W., Peiris, J.S.M., Pond, S.L.K.,
Poon, L.L.M. (2013). A case for the ancient origin
of coronaviruses. J Virol, 87, 7039-7045.

Wickramasinghe, I.N. Tissue interactions of avian viral
attachment proteins. In, Wickramasinghe, LN
Editor. Methods Mol Biol,1st Ed. Berlin, Germany:
Springer Ed.2015. pp:155 — 163.

Wise, R.J., Barr, P.J, Wong, P.A., Kiefer, M.C., Brake, A.J.,
Kaufman, R.J. (1990) Expression of a human
proprotein processing enzyme: correct cleavage of
the von Willebrand factor precursor at a paired
basic amino acid site. Proceedings of the National
Academy of Sciences. 87 (23), 9378-82.

Woo, P.C., Lau, S.K., Huang, Y., Yuen, K.Y. (2009).
Coronavirus diversity, phylogeny and interspecies
jumping. Exp Biol Med (Maywood), 234, 1117—
1127.

Yang, Y., Xiong, Z., Zhang, S., Yan, Y., Nguyen, J., Ng, B.
(2005). Bel-xL inhibits T-cell apoptosis induced by
expression of SARS coronavirus E protein in the
absence of growth factors. Biochem J, 392(1),135-
43.

Wu, A., Peng, Y., Huang, B., Ding, X., Wang, X., Niu, P.
(2020). Genome composition and divergence of the
novel coronavirus (2019-nCoV) originating in
China. Cell Host Microbe, 27(3), 325-328.

Ye, Y., Hogue, B.G. (2007). Role of the coronavirus E
viroporin protein transmembrane domain in virus
assembly. J Virol, 81(7),3597-607.

Zhang, Y., Buckles, E., Whittaker, G.R. (2012). Expression
of the C-type lectins DC-SIGN or L-SIGN alters
host cell susceptibility for the avian coronavirus,
infectious bronchitis virus. Vet Microbiol, 157,285-
293.

Zhou, P. ,Yang, X.L. (2020). A pneumonia outbreak
associated with a new coronavirus of probable bat
origin. Nature, 579,270-273.


https://www.researchgate.net/journal/1465-3338_Avian_Pathology
https://www.researchgate.net/journal/1465-3338_Avian_Pathology
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stilianakis%20NI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2828095/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC55168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC55168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC55168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC55168
javascript:;
javascript:;

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association
e-1SSN 2667-8381, 12 (1): 43-54, 2021

DOI: 10.38137/vftd.915977

RUMINANTLARDA METAN SALINIMINI AZALTMA STRATEJILERI

Giirsel GUR', Hakan OZTURK?'
! Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara

ORCID?: 0000-0002-9095-9965, ORCID": 0000-0003-2913-2069

Gelis Tarihi: 14.04.2021
Kabul Tarihi: 05.05.2021

*Sorumlu Yazar: Giirsel GUR
E-Posta: gursel.gur@tkdk.gov.tr

OZET

Kiiresel 1sinma gezegenimizin bugilinii ve gelecegi icin ¢ok ciddi bir tehdittir. Cok sayida faktoriin sorumlu oldugu
kiiresel 1sinma sorununa ruminantlar da 6nemli katki saglamaktadir. Rumen fermantasyonu sonucu olusan 6nemli miktarda
metan gazi (CHa) yakin gelecekte insan niifus artigina paralel olarak ruminantlarin da sayisinin artmastyla ¢ok daha etkili bir
sorun olacaktir. Bu nedenle son yirmi yildir rumen fermantasyonu sirasinda metan gazi olusumunu dnlemek maksadiyla ¢ok
sayida arastirma yapilmustir. Ozellikle ikincil bitki metabolitleri, daha nceleri yem katki maddesi olarak kullanimlari yaygin
olan iyonofor grubu antibiyotiklerin etkilerine benzer etkileriyle 6nemli bir potansiyel olusturmaktadir. Bu derlemede rumen
fermantasyonu sirasinda olusan metan gazinin azaltilmasina yonelik caligmalar incelenerek gelecege yonelik oncelikli
aragtirilmasi gereken konular belirlenmeye ¢aligilmustir.

Anahtar Kelimeler: Kiiresel 1snma, Metan, Iyonofor, Rumen, Fermantasyon.

METHANE MITIGATION STRATEGIES IN RUMINANTS

ABSTRACT

Global warming is a significant challenge to our planet's present and future. Although global warming is caused by a
variety of factors, ruminants also contribute significantly to the challenge. As the number of ruminants grows in tandem with
the human population, the considerable amount of methane gas (CH4) produced as a result of rumen fermentation will become
a much more serious problem in the near future. Thus, several studies have been performed over the last two decades in order
to avoid methane gas formation during rumen fermentation. Secondary plant metabolites, in particular, have a lot of potential
thanks to their effects are comparable to those of ionophore group antibiotics, which were once used as feed additives. In this
study, experiments aimed at mitigating methane gas produced during rumen fermentation were reviewed, and priority issues
that should be explored in the future were identified.

Keywords: Global warming, Methane, lonophores, Rumen, Fermentation.

GIRIS

Kiiresel 1sinma uzun yillar diinyamizin uzak
geleceginin bir sorunu olarak kabul edilmigtir. Hatta
¢ogu zaman gercekte kiiresel 1sinma gibi bir sorun
olduguna kusku ile yaklasilmigtir. Giiniimiizde
kiiresel 1sinma yadsinamaz bir gergektir ve ¢ogu bilim
insanina gore kiiresel 1sinmanin etkileri simdiden
goriilmeye baglanmistir. Kiiresel 1sinma denince

atmosfere salinan sera gazlari, bu gazlar i¢inde de

oncelikle karbondioksit (CO;) akla gelir. Bununla
beraber metan (CH.), nitr6z oksit (N20), hidrofloriir
karbonlar (HFCs), perfloro karbonlar (PFCs) ve
stilfiirhekza florid (SFe) gibi CO2’den ¢ok daha giiclii
sera etkisine sahip gazlar da vardir. Ornegin metan
gazmin sera etkisi COz’den 25 kat daha giiclii iken
nitroz oksit’in etkisi ise 298 kat daha fazladir (IPCC,
2007; IPCC, 2013; Singh ve Singh, 2012; Solomon

ve ark., 2007). Sera gazlarmin 6nemli bir kismi
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tarimsal faaliyetler nedeniyle salinmaktadir. Diinya

tarimsal hasilasinin = %40°mn1  hayvansal {iriinler
olustururken bu tiretimin énemli bir kisminin sebebi
ruminantlardir. Insan niifusu ve gelisen iilkelerde
insan basina diisen hayvansal gida tiiketim miktarinin
hizla artiyor olmasi, yillik hayvansal gida iiretimini
de artirmaktadir (FAOSTAT, 2008). Tarimsal
faaliyetler, gida iiretimi ve ekonomisinde ¢ok 6nemli
yer tutmakla birlikte sera gazi salinimina sebep
oldugundan kiiresel 1sinmaya olan etkileri ve verim
kayb1 agisindan tartigilmaktadir. Tarimsal faaliyetler
sonucu salman sera gazlarinin {retilmesinde
ruminantlarin payt biyiiktiir. Ruminantlar diger
memelilerin ya ¢ok az sindirebildigi ya da hig
sindiremedigi yapisal bitki unsurlarini sindirerek
insan i¢in ¢ok degerli besin maddesi olan et ve siit
iiretirler. Bu 6zellikleriyle ruminantlar insan ve diger
rekabete
2000).

besinleri 6n midelerinde bulunan mikroorganizmalar

birgok  hayvan tiiriiyle girmeden

beslenebilirler  (Shimojo, Ruminantlar
araciligiyla gerceklesen fermantasyon ile sindirirler.
Ancak fermantasyon sonucu kiiresel i1simnmanin
o6nemli sebeplerinden olan metan (CH4) ve nitroz
oksit (N2O) gibi sera gazlarim da tretirler. Aym
zamanda ruminant beslenmesinde kullanilan tarim
arazilerinin islenmesi sirasinda da nitr6z oksit
olusumu onemli diizeydedir. Ruminal fermantasyon
sonucu bol miktarda CO; de olusur ancak esasen
bitkiler atmosferden CO; ¢ekerek yapisal bilesikleri
sentezlediklerinden, bitkilerin fermantasyonu sonucu
salinan COz’in daha dnce atmosferden ¢ekilmis olan
CO; oldugu ve atmosferde sera gazi birikimine
katkist1  olmadigr  varsayilir  (Haque, 2018).
Ruminantlar, tiim diinyada insan faaliyetleri sonucu
salinan sera gazlarimin %9’undan sorumludur. Diinya
artmaktadir. olarak

nifusu hizla Buna bagh
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gida ihtiyacim1  karsilayabilmek igin ruminant

sayisinda da ciddi artis olacagi Ongoriilmektedir.
Insan kaynakli metan gazi salmiminin %33’iinden
sorumlu olan ruminantlarin sayisinin artmastyla
gelecek 20-30 yil iginde insan kaynakli metan gazi
tahmin

salinimmin %70 oraninda yiikselecegi

edilmektedir. Bu yiikselme, kiiresel 1simnmanin

olumsuz etkilerinin gimdiden goriilmeye baslandig
diinyamiz i¢in biiylik tehdit olusturmaktadir.
Ruminal fermantasyon sonucu metan gazi olusumu
aynt zamanda  konsantre yemle  beslenen
ruminantlarda yemle alman enerjinin %3’i, kaba
yemle beslenen ruminantlarda ise %12’sinin kaybi
demektir (Johnson ve Johnson, 1995).

Ozellikle 2000’li yillardan sonra ruminant
yetistiriciliginde metan gazi saliniminin azaltilmasina
yonelik yeni yontemlerin gelistirilmesi amacryla
bilim insanlar

tarafindan ¢ok sayida c¢aligma

yapilmigtir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda rasyona

organik asit ilavesi, bitki ekstraktlar1 ilavesi,
immiinizasyon, yem kompozisyonunun
modifikasyonu, rumenin defaunasyonu, metan

sentezi i¢in kullanilan hidrojenin (H) tiiketilmesi,
rumen mikrobial dagiliminin modifikasyonu ve
hayvan 1rki degistirilmesi gibi bircok ydntem
denenmistir. Bu c¢aligmalar sonucunda miispet ve
menfi sonuglara ulasilmistir. Bu derlemede ruminal
fermantasyon sirasinda salimiminin

S€ra  gazi

azaltilmasma yonelik ¢alismalarda ulasilan son
durum gdzden gegirilmis ve bundan sonra yapilmasi

gerekenler belirlenmeye ¢alistlmistir.

Yemin Modifiye Edilmesi
Ruminantlara verilen yemin kompozisyonu, metan

tiretimini  6nemli Olgiide etkilemektedir. Yem

kompozisyonunda yapilan diizenlemeler ile metan
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uretimi %90’a varan oranlarda azaltilabilmektedir.

Kaba Yemin lyilestirilmesi

Vitamin, mineral, protein ve enerji bakimindan zayif
olan kalitesiz kaba yemle beslemede fermantasyon
performanst diiser, boylece metan iiretimi yiikselir.
Ancak bu yemlere fermantasyon performansini
yikselten vitamin, mineral ve azot kaynaklari
eklenirse yiikselen fermantasyon performansindan
dolay1 metan iiretiminde azalma olur. Kaba yemin
taze otlardan olugmasi metan iiretimini azaltmaktadir.
Saman yerine, taze yonca, yulaf ve sorgumun tercih
edilmesi ve rasyona katilan bugday samaninin %30
oraninda taze sorgum ile degistirilmesi metan
iiretimini %33 oraninda azaltmaktadir (Haque ve ark.,
2001). Tanenler bakimindan zengin, diisiik lif, yiiksek
kuru madde orani ve rumende kalis siiresi kisa olan
kaba yem tiirlerinin tercih edilmesi metan tretimini
azaltmaktadir  (Beauchemin ve ark., 2008).
Sindirilebilirligi yiiksek kaba yemin tercih edilmesi,
lifli kesif yem yerine hem lifli yeme hem de daha hizli
pargalanan nigastaya gore rumende nispeten daha zor
parcalanan nisasta oraninin artirilmasi, ¢ayir yerine
baklagillerin tercih edilmesi, taze ya da kuru ot yerine
silajin tercih edilmesi ve hatta misirin igerdigi nigasta
nispeten daha zor pargalanabilen nisasta oldugundan
cayir silajinin yerine musir silajinin tercih edilmesi

metan Uretimini %28 oranmna kadar azaltmaktadir

(Benchaar ve ark., 2001).

Kesif Yem

Nisastanin fermantasyonu nisasta icerigi diisiik olan
yemlere nazaran propiyonik asit Uretimini tesvik
etmektedir. Propiyonik asit {iretimi daha fazla
metabolik Hz’nin kullanilmasin1 ve rumen pH’smi
diislirerek protozoonlarin baskilanmasini saglar. Bu
sekilde protozoonlarin metanojenler i¢in daha fazla

H, iiretmesi o6nlenmis olur. Ote yandan seker
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sindirimi nisastaya gore daha fazla metan iiretimine
neden olmaktadir. Seker suda ¢6ziinebildigi icin
rumende hizlica fermente olmakta ve daha ¢ok biitirik
asit iretiminde kullanilmaktadir. Biitirik asit rumen
pH’smin yiiksek oldugu ve yeterli metabolik Hz nin
de bulundugu durumlarda metan iretimini
yiikseltmektedir (Chung ve ark., 2011). Rasyonda
kesif yem oranm1 %90’a yiikseldiginde metan {iretimi
de %90’lara varan oranda azaltilabilir ancak bu
durumda subakut ruminal asidoz (SARA) riskini goz
onilinde bulundurmak gerekir. Kesif yem oran1 %90
olan rasyon ile besleme ruminantlarda siirdiiriilebilir

degildir (Lovett ve ark., 2003).

Rasyona Yag ilave Edilmesi

Rasyona yag ilave edilmesi yagin miktarina, formuna
ve yemin kompozisyonuna gore degisiklik
gostermekle birlikte her %1°lik oranda eklenen yag
icin metan {retiminin %5,6 oraninda azaldig1
bildirilmistir (Beauchemin ve ark., 2008). Rasyona
eklenen yag rumende yag asitlerinin hidrojenasyonu
yoluyla ortamda bulunan Hy’yi  kullanarak,
metanojenler ve selliilolitik bakterileri baskilayarak
ve lifli besinlerin sindirimini yavaglatarak metan
iiretimini %21°¢ varan oranda azaltabilmektedir.
(Doreau ve Ferlay, 1995; Nagajara ve ark., 1997).
Uzun zincirli yag asitleri, 6zellikle linoleik asit,
Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus albus ve R.
flavefaciens gibi gram-pozitif bakterilerin hiicre
biitiinliigiinii bozarak toksik etki gdsterir (Maia ve
ark., 2007). Rasyona %5 oraninda doymus bir yag
asidi olan miristik asitin eklenmesi ile metan iiretimi
%58,3 %7 hindistan yagi
eklenmesiyle bu oran %63,8 olmustur (Machmuller

ve Kreuzer, 1999; Machmuller ve ark., 2003). Ote

azalirken cevizi

yandan arpa silajina yagli tohumlardan olan keten
tohumu katildiginda %37 oraninda azalan metan

tiretimi ¢ayir otuna keten tohumu katildiginda
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degismemistir (Chung ve ark., 2011). Dolayisiyla
rasyonun kaba yem kompozisyonu rasyona yag ilave
edildiginde metan iiretiminde meydana gelen
degisiklikleri etkilemektedir. Diger taraftan rasyona
yag eklendiginde, rasyonun icerdigi tane yemlerin
cesidi metan iiretimini degistirmemektedir (Alvarez-
Hess ve ark., 2019). Diisiik kaliteli merada otlatilan
stit ineklerinin yemine yagli tohumlardan pamuk
tohumu eklendiginde siit veriminin yiikseldigi, metan
tiretiminin ise azaldig1 bildirilmistir (Grainger ve ark.,

2008).

Rasyona Organik Asit ilave Edilmesi

Bazi arasgtirmacilar tarafindan in vitro yapilan
calismalarda organik asitlerin (fumarat ve malat)
ruminal metan olusumunu azalttii bildirilmistir.
asitler asit  sentezini

Organik propiyonik

hizlandirmaktadir. Bunun sonucunda H;, metan
sentezine alternatif bir biyokimyasal yolla tiiketilir.
Boylece ortamda yeterli H> bulunmadigindan metan
sentezi azalir (Mohammed ve ark., 2004; Jalc ve
Ceresnakova, 2002). Kesif yem oram1 %80-90
diizeyinde olan rasyonla beslemede metan gazi
tretiminin %1-2 gibi géz ardi edilebilecek diizeye
diistiigi bildirilmistir. Ancak bu durumda SARA riski
ortaya c¢ikmaktadir. Organik asit eklenmesiyle
olusturulan alternatif H» tiiketilmesi yolu ile rumen
pH’smin daha fazla diismesi 6nlenebilir. Bu durumda
kesif yem orani yiiksek rasyon ile besleme
siirdiiriilebilir olabilir (Asanuma ve ark., 1999).
Bayru ve ark. (2001)’nimn bildirdigine gére organik
asitlerin in vivo uygulanmasi da metan iiretimini
azaltmaya yonelik potansiyel tasimaktadir (Bayru ve
ark., 2001). Ote yandan Beauchemin ve McGinn
(2006), in vivo yaptiklari calismalarinda fumarat
ilavesinin metan iiretimini etkilemedigini
bildirilmislerdir. Organik asitlerle yapilan ¢alismalar
in vitro c¢alismalar in vivo

cogunlukla olup
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aragtirmalarla c¢eliskili sonuglar verdiginden bu
konuda daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyag
vardir.  Organik  asitlerin = kullanimi,  pahali
olduklarindan, mera hayvanciliginda uygulanmasi
zor oldugundan ve kesif yemle beslemede etkisiz
olmalarindan otilirii simdilik sahada kullanilmalari

Onerilememektedir.

Rasyona Antibiyotik flave Edilmesi

2000’1 yillara kadar hayvan verimini yiikseltmek
amactyla bazi iyonofor grubu antibiyotiklerin
rasyona eklenmesiyle ruminant yetistiriciliginde
kiiresel 1sinmaya sebep olan sera gazlarinin olusumu
da 6nemli 6lciide baskilanmis oluyordu. Iyonofor
grubu antibiyotiklerin etkisi metanojen arkelerin
baskilanmasindan ¢ok H» tireten Gram pozitif bakteri
ve siliatalara etkiyerek H; liretimini azaltmasindan
kaynaklanmaktadir (McAllister ve ark., 1996). Ote
yandan monensin, diisiik ya da yiiksek kalite kaba
yemle beslemede 15 ppm/giin dozda metanojenlere
etki etmezken (Sauer ve ark., 1996) 33 ppm/giin
dozunda ilave edildiginde metan {iretiminin %30
azaldig1 gozlenmistir. Kesif yemle beslemede ise
monensin 471 mg/giin dozda verildiginde metan
tretimine  Onemli  sayilabilecek  bir  etki
gostermemektedir (Guan ve ark., 2006). Yiiksek gida
ihtiyacinin karsilanabilmesi igin gelismis
isletmelerde ruminantlara yiiksek protein ve enerjili
kesif yemin verilerek verimin yiikseltilmesi yolunun
tercih edildigi gbéz Onilinde tutulursa iyonoforlar
verimin yiikseltilmesinde etki gosterseler de metan
dretiminin azaltilmasinda kullanigh sayilmazlar.

Ayrica iyonofor antibiyotiklerin metan

sureklilik

grubu

iiretimini baskilayan etkileri
gostermemektedir (Guan ve ark., 2006). Iyonoforlar
genel olarak enterik fermantasyon sonucu sera gazi
saliniminin azaltilmasinda 6nemli etkilere sahip olsa

da direngli mikroorganizma gelisimi ve gidada kalintt
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birakma gibi ¢esitli endiselerden 6tiirii 2006 yilindan
itibaren Avrupa Birligi {ilkeleri ve Tirkiye’de
yasaklanmistir (Demirtas ve ark., 2020). Diinyanin
diger ilkelerinde yasak olmasa da sera gazi
salinimmin azaltilmasina yonelik alinan 6nlemler ve
iyonoforlarin yem katki maddesi olarak kullanimmin
diinya genelinde tepkiyle karsilaniyor olmasi,
hayvancilik ve tarim sektdriinii iyonoforlara alternatif
ve hatta daha etkili 6nlemler almaya zorlamaktadir

(Vet ve ark., 2015).

Rasyona Probiyotik ilave Edilmesi

Oeztuerk (2009)’tin in vitro ¢alismasinda rasyona
%0,7 oraninda canli Saccharomyces cerevisiae ilave
edildiginde asetik asit/propiyonik asit (A/P) oraninda
azalma ve fermantasyon performansinda ilerleme
goriildiigl bildirilmistir. In vitro yapilan bir bagka
calismada yeme canli Saccharomyces cerevisiae
ilavesiyle toplam ugucu yag asidi iretimi
degismezken A/P oraninda belirgin azalma olmustur
(Oztiirk ve ark., 2015). Propiyonik asit sentezinin
yiikselmesi ve fermantasyon performansinin artmasi
metan iiretimini azaltan sebeplerdir. Rasyona maya
eklenmesinin, propiyonik asit sentezini artirarak,
protozoon sayisini azaltarak ya da hayvan verimini
ylikselterek metan {iretimini azalttig1 bildirilmektedir
(Chaucheyras ve ark., 1995; Newbold ve ark., 1998;
Oztiirk ve ark., 2015). Lila ve ark. (2004)’nin yaptig
bir aragtirmada rasyona maya eklenmesi asetojen
bakterilerin asetik asit sentezini hizlandirarak
ortamda bulunan metabolik H. tiiketilmesi yoluyla
metan sentezini baskiladigi bildirilmistir. Rasyona
maya eklenmesi rumen pH’sinin stabil tutulmasina da
katki saglamaktadir. Boylece yiliksek oranda kesif
yem igeren rasyon ile beslemede ruminant SARA’ya
kars1 daha dayanikli olmaktadir. Probiyotikler ayrica,
metan Uretiminin azaltilmasinda oldukca etkili

yontem olan rasyona nitrat eklenmesi yoluyla ortaya
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¢ikan toksik nitritin detoksifikasyonunda rol alarak
nitrit toksikasyonunu 6nlerler (Latham ve ark., 2018).
Bu bakimdan hayvanin kendisi ve rumen
mikroorganizmalar i¢in istenmeyen toksik etkileri
olan ancak metan sentezinin azaltilmasi bakimindan
onemli etkilere sahip maddelerin rasyona eklenmesi
icin gerekli detoksifikasyon yontemleri ya da
bilesiklerin arastirilmasi 6nemli bir aragtirma alani
olarak goriilmektedir. Rasyona probiyotik maya
eklenmesinin metan iiretiminin azaltilmasina yonelik
onemli bir etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar da

vardir (McGinn ve ark., 2004).

Rasyona Enzim flave Edilmesi

Rasyona eklenen sellilaz ve hemisellillaz gibi
enzimler konsantre fermantasyon {iiriinleri olup lif
sindirimini  hizlandirmaktadirlar. Rasyonda  lif
oraninin diisik olmasi ya da rasyonun kolay
sindirilebilir liflerden olusmasi metan {retimini
azaltmaktadir. Lif sindiriminin hizlanmasi ingestanin
rumende kalig siiresini kisalttigindan metan iretimini
azaltici etki gostermektedir (Beauchemin ve ark.,
2008). Lif sindiriminin hizlanmas1 ayn1 zamanda A/P
oranini da azaltmaktadir (Eun ve Beauchemin, 2007).
Diger taraftan enzim ilavesi bazi ¢alismalarda lif
sindirimini  etkilememistir. Enzim ilavesinin lif
sindirilebilirligine etkisi rasyonun kompozisyonuna
gore degismektedir. Bu nedenle tek bir enzim
formiilii Snerilmesi

(Beauchemin, 2008).

miimkiin  gdriinmemektedir

Rumende Hidrojenin Tiiketilmesi

Metan sentezi rumen ortaminda Oncelikli H»
uzaklagtirma yolu oldugundan rumenin pH’sinin
stabil tutulmasinda ¢ok Onemlidir. Ancak metan
iiretiminin biyokimyasal yolu ile rekabet edebilecek
alternatif H, kullanma yontemleri gelistirilebilirse

hem metan sentezi durdurulabilir hem de Hy’in



12 (1): 43-54; 2021
G. Gur ve H. Oztiirk / DERLEME

ruminantin enerji kaynagi olarak kullanabilecegi
organik bilesiklerin sentezinde kullanilmast ve
enerjinin  korunmasi

1995;

saglanabilir
2008).

doymamig yag asitleri, nitrat ve siilfat, organik asit

(Johnson ve

Johnson, Beauchemin, Rasyona
prekiirsorleri eklemek, Hy’nin alternatif ve daha

rekabet¢i  biyokimyasal yollardan tiiketilmesini
sagladigindan metan {iretimini yavaslatmaktadir.
Bunlardan nitrat ve siilfat ekleme metan iiretimini
azaltsa da metan ile kaybedilen enerjiyi geri
kazandiran bir yol degildir (Van Zijderveld ve ark.,
2010). Digerlerinde Hz’nin biyo-enerji potansiyeli
ruminant tarafindan kullanilir. Ancak kisa zincirli yag
asitleri eklemek olusan Hz’nin ¢ok kii¢iik bir kismini
1986).
Mikrobiyal biyosentez de alternatif H, kullanma

yoludur (Hungate, 1961).

ortamdan uzaklagtirabilir  (Czerkawski,

ikincil Bitki Metabolitlerinin ilave Edilmesi

Bitki ekstraktlar1 binlerce yildir insanlhigin ¢esitli
patolojik durumlarda kullandig1 organik bilesiklerdir.
Bitki ekstraktlar1 bitkinin yapisal bilesikleri olmayip
iireme ve savunma sisteminin komponentleri olan
ikincil bitki metabolitleridir. Bdcekler, zararli
hayvanlar, mikroorganizmalar, diger bitkiler ve hatta
glinesin zararli 1sinlarina karst bitkinin korunmasini
saglayan  bilesiklerdir.  Tanenler,  saponinler,
flavonoidler, organik siilfiirlii bilesikler ve eterik
yaglardan olusan ikincil bitki metabolitleri bir¢ok
olan

mikroorganizma sitotoksik

bilesiklerdir.

i¢in etkinligi
Bunlardan 6zellikle Gram pozitif
bakterilere toksik etki gosteren bilesikler rumende
metan sentezinin azaltilmasi i¢in 6nemlidir. Cok
sayida bitki ekstraktinin rumende metan salinimini
azaltic1 etki gosterdigi bildirilmistir (Patra, 2012).
Yirminci yiizyilin ortalarina kadar kullanimlar1 ¢ok

yaygin olan bitki ekstraktlari, daha ekonomik, daha
spesifik, etkili ve kolay uygulanabilir olan sentetik
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ilaglarin  yayginlasmasiyla  gelismis iilkelerde
popiilerligini kaybetmistir. Diger iilkelerde 1980’lere
kadar toplumlarin biiyiik bolimii hala ikincil bitki
metabolitleri ile tedavi saglamaya calisirken Batili

iilkelerde dogal organik bilesiklere ilgi tekrar

yiikselmeye baslamis ve yan etkileri bakimindan daha

giivenli olduklar: tartisilir olmustur. Ancak bitki

ekstraktlart karmasik birgok organik  bilesik
icerdiginden elde edilmeleri, etkili ve toksik
dozlarinin net olarak ortaya konulmasi ve

uygulanmalar1 sentetik maddelere gore daha zordur.
Gida bitki

metabolitlerinin farmakolojik prensipleri sentetik

olarak tiiketilmeyen ikincil
maddelerden farkli degildir. Kullanilacak ikincil bitki
metabolitlerinin toksik dozu, farmakolojik faydasi,
yan etkileri, agonist ve antagonist iliskisi tipki
sentetik ilaglarda oldugu gibi calisilarak yeteri kadar
aragtirtlmalidir. Yaklagik yarim asirdan bu yana bitki
ekstraktlaria artan ilgi ile birlikte bu bitkilerin
medikal etkinligini ortaya koyan calismalarin sayisi

hizla (Greathead, 2003). Bitki

ekstraktlar:

artmaktadir

olarak yeme, kondanse tanenler,
saponinler ve esansiyel (eterik, ucucu) yaglar, ayr1
ayri ya da degisik oranlarda karigtk halde ilave

edilebilir.

a) Kondanse Tanenler

beslemede  6nemli  ikincil  bitki
metabolitleridir. Molekiil agirliklar: 500 ile 3000 kDa

fenolik

Tanenler

arasinda degisen kompleks organik
bilesiklerdir. Kondanse tanenler rumen bakterileri
tarafindan hidrolizle par¢alanamazlar. Rumen metan
iiretimini azalttiklart uzun zamandir bilinmektedir
(Waghorn ve McNabb, 2003). Kaba yemin, tanen
igerigi daha fazla olan yonca ve baklagil tiiri yem
bitkilerinden olugmasi metan gaz1 azaltilmasina
yonelik arastirmalarda ¢ok iyi sonuglar vermistir

(Tamminga ve ark., 2007). Tanenler rumende metan
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gazi olusumunu % 38-40 oraninda azaltmaktadir.
Ayrica silaj yapimi sirasinda silaja tanen eklemek de

silajda proteolizi azaltmaktadir. Tanenler, rumende

pH 3,5-7,5 arasinda, proteinlerle kompleks
olusturarak proteinlerin mikroorganizmalar
tarafindan  sindirilmesini  engellerler. ~Bdylece

proteinler rumeni sindirilmeden gegerek abomazuma

ulagirlar. Tanen-protein komplekslerinin
abomazumun diisiik pH ortaminda yapilari1 bozulur ve
proteinleri serbest birakirlar. Bdylece tanenler
proteinlerin korunarak rumende degil daha ¢ok
bagirsaklarda sindirilmesine yardimei1 olurlar. Ancak
tanenlerin bagirsaklara ge¢mesi proteinlerle tekrar
kompleks olugturma ve protein sindirimini engelleme
riskini ortaya ¢ikarmaktadir (Unver ve ark., 2014).

Tanenlerin, rumende bulunan metanojenlerin ve

protozoonlarin  ¢ogalmasin1  ve  aktivitelerini
durdurarak etki gosterdigi de distinilmektedir.
Ruminantlar  tanence zengin kaba yemlerle

beslendiklerinde metan gazi iiretimi %55 oraninda
azalmaktadir. Ote yandan tanenler kaba yemin
sindirilebilirligi ve hayvanin gelisimini
gerilettiginden kullanimlarinin yayginlagmast icin
daha detayli ¢alismalar gerekmektedir (Beauchemin
ve ark., 2008).

b) Saponinler

Saponinler bitkinin bocek ve mikroorganizmalardan
korunmasinda ise yarayan ve bdcekler icin toksik ve
mikroorganizmalara karst kuvvetli antimikrobiyal
etkileri olan biyoaktif fitokimyasallardir (Mary ve
ark., 1986). Saponinler rumen protozoonlar1 ya da

azaltarak metan

ark.

metanojen arkelerin  sayisini

iretimini  baskilamaktadir. Agarwal ve
(2006)’nin bildirdigine goére sabun agaci (Sapindus
mukorossi) bitkisinin tohumlarinin etanol ekstrakti,
metan lretimini %96 oraninda baskilarken su ve
metanol ekstraktlar1 metan tretimini sirastyla %39,4

ve %20 oraninda azaltmigtir. Bitki ekstraktlarinin
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elde edilme yonteminden ilave edildigi rasyonun
kompozisyonuna kadar bir¢ok faktor bu bilesiklerin
rumen fermantasyonuna olan etkilerini
belirlemektedir. Ote yandan her bitkiden elde edilen
saponinler de ayni etkiyi gostermemektedir. Shikakai
(Acacia concinna) bitkisinin meyve kabuklarindan
elde edilen saponinler protozoon sayisini azalttig
halde metan iiretimine etki gostermemistir (Patra ve
ark., 2006). Bunun yaninda Sapindus saponaria
meyvelerinden elde edilen saponinlerin metan
azaltict etkisinin

iretimini defaunasyon

uygulanmayan rumene eklendiginde %14 iken

defaunasyon uygulanmis rumene eklendiginde %29
oldugu bildirilmistir. Bu durum saponinlerin metan
iiretimini siirlayici etkisinin tamamiyle
protozoonlar1 baskilamasindan kaynaklanmadigim
diistindiirmektedir (Hess ve ark., 2003). Saponinlerin
protozoon sayisini azalttigindan rumen bakterilerinin
gelisimini kolaylastiracag1 ve lif sindiriminde etkili
bakterilerin  gelisimini  baskilayarak mayalarin
gelisimini hizlandiracagi g6z oniine alindiginda ise
ozellikle diisiik kaliteli kaba yem ile beslemede
yararli olabilecegi bildirilmistir (Patra ve Sexena,
2009). Diger taraftan saponinlerin  rumen
mikroorganizmalar1 {izerine etkilerinin arastirildigi
bir bitkisinin

Sesbania  sesban

elde

caligmada,

yapraklarindan edilen saponinlerin  hem
protozoon hem de metanojenlerin sayisini sirastyla
%50 ve %78 oraninda azaltmasina ragmen metan
tiretiminin degismedigi gbzlenmistir. Aragtirmacilar
beklenmeyen bu durumu, protozoonlarla simbiyotik
iligkisi olmayan serbest metanojenlerin yiiksek
metabolik aktivitelerinden 6tlirli metan iiretiminin
sabit kalmasma baglamiglardir. Ayni ¢alismada
bakterileri sindiren protozoon sayisinin azalmasiyla
R. flavefaciens and F. succinogenes gibi H. iireten
boylelikle

metanojenlere daha fazla H, sunulmasinin serbest

bakteri sayismin  yiikselmesi ve
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metanojenlerin - metan  Gretimini  tesvik  ettigi
bildirilmistir (Goel ve ark., 2008). Bu ¢aligmalarda
ortaya konulan sonuglar rumende metan iiretiminin
protozoon sayisiyla dogru orantili olmadigi gibi
metanojen arkelerin sayisiyla da dogru orantili

olmadigini diisiindiirmektedir.

c) Esansiyel (Eterik, Ugcucu) Yaglar

Esansiyel  yaglar  karmasik  ikincil  bitki

metabolitleridir. Buharlasma 1silar1 suya nazaran
disik  oldugundan  kolayca  buharlasabilen
fenilpropenler ve terpenlerden olusurlar. Bu nedenle
ucucu yaglar olarak da adlandirilirlar. Distilasyon
metoduyla, 6zellikle de buhar distilasyon yontemiyle
elde edilirler (Greathead, 2003). Esansiyel yaglarin
yaklasik 2/3’1i mayalara inhibisyon etkisi gosterirken
1/3’i bakterilere antimikrobiyal olarak etki eder
(Cowan, 1999). Ancak bu etki daha ¢ok beseri
farmakolojik ve toksikolojik aragtirmalarla ortaya
konulmustur (Greathead, 2003). Ozellikle 2000°li
yillardan sonra yapilan birgok calismada eterik
yaglarin  rumen

fermantasyonu, = mikrobiyal

popiilasyonlar, hayvanin verimlilifi ve metan

iretiminin azaltilmasi yoniinden ruminantlara faydali
oldugu bildirilmistir (Cieslak, 2013). Bir¢ok bitki
ucucu yagi1 tek basina ya da kombinasyon yapilarak
edildiginde etki

ilave antimetanojenik

gostermektedir. Eterik yaglar etkileri ¢esidine,
verildigi doza ve rasyona gore degisiklik
gostermektedir. Karanfil, okaliptiis, nane, kekik ve
sarimsak bitkilerinden elde edilen farkli kimyasal
yapilarda eterik yaglarin metan Uretimi ve
metanojenik arkelerin sayisi

bir

ve ¢esidine olan

etkisinin  karsilastirildig: caligmada, ugucu
yaglarin tamaminin metan iretimi ve metanojenik
arkelerin sayisini, verildigi doza gore degisik
diizeylerde azalttig1 bildirilmistir (Patra ve Yu, 2014).

Ucucu yaglar, bitkinin farkli kisimlarinda bulunan ve
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anethole, limonene, capsaicin, eugenol, carvacrol,
geraniol ve thymol gibi biyoaktif antimikrobiyal
ozellikte bilesiklerle bitkinin savunmasinda rol alir.
Ucucu yaglar hidrofobik ve lipofilik yapilarindan
otirit Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarini
gecerek hiicre membran yapisini bozar. Bdylece
membran degistirerek

iyon gecirgenligini

antimikrobiyal etki gosterir. Ucgucu yaglarin
antibakteriyal etkinligi kimyasal kompozisyonuna
gore degisiklik gosterir. Ugucu yaglarin daha ¢ok
Gram pozitif bakterilere antibakteriyel etki gosterdigi
bilinmekle birlikte Gram negatif bakterileri de bir
miktar etkiledigi bildirilmistir. Bu nedenle eterik
yaglarin biyoaktif bilesiklerinin rumen
mikroorganizmalarina yonelik minimal etkili dozu ve
toksik dozlar1 ayri ayri arastirilarak antimikrobiyal
spektrumun belirlenmesi ve hangi aktif maddenin
hangi dozda kullanilacagmin ortaya konmasi
gereklidir (Demirtas ve ark., 2018). Eterik yaglarin
ayni bitkinin yetistigi yoreye, topraga, 1s1 ve nem
degerlerine, kullanilan bitki kismima ve elde edilis
yontemine kompozisyonu  ve

gore saflig1

degistiginden standardizasyonu oldukca giictiir
(Cobellis ve ark., 2016). Ayrica eterik yaglar hos
kokmadiklarindan  hayvanmn  yem  tiiketimini
etkilemelerini 6nlemek ic¢in korunmus olarak yeme
eklenmeleri tavsiye edilmektedir (Demirtas ve ark.,

2018).

Rumen Mikrobiyal Dagiliminin Degistirilmesi
Rumende mikroorganizma dagilimini, halojenize
metan (Oztiirk,  2007),

analoglar rekabetci

mikroorganizmalar, rumen mikroorganizmalarimi
hedef alan spesifik mikroorganizmalar ya da
immiinizasyon yoluyla diizenleyerek metan iiretimini
azaltmak mimkindiir (Eckard ve ark., 2010).
Metanojen arkelere karsi gelistirilen asilarla metan

{iretiminin  azaltilabilecegi bildirilmistir (Oztiirk,
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2007). Ancak rumende bulunan metanojen
mikroorganizma g¢esitliligi belirli bir sus ile simirli
olmayip yetistiriciligin yapildig1 bolge ve beslemede
kullanilan rasyonun kompozisyonuna goére degisiklik
gostermektedir. Bu nedenle tiim diinyada
kullanilabilecek bir as1 gelistirmek olduk¢a zordur
(Wright ve ark., 2004). McAllister ve Newbold
(2008) tarafindan metanojenlerin hiicre membran
bilesenlerini hedef alan bir a1 gelistirmenin metan
iretiminin azaltilmasinda daha etkili olabilecegi
bildirilmistir. Ayni aragtirmacilar tarafindan rumen
ortamina bakteriyofaj ya da bakteriyosin iireten
mikroorganizmalarin uygulanmast ya da rumen
ortaminda bulunan hidrojeni, propiyonik ve asetik
asit gibi metandan farkli fermantasyon triinlerinin
kullanan

sentezinde mikroorganizmalara

yonlendirerek  metan  {iretiminin  azaltilmasi
onerilmistir (McAllister ve Newbold, 2008). Ancak
onerilen bu yontemler icin daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir. Metan {iretimi yerine
ortamdaki Hy ve COy’i kullanarak asetik asit iireten
asetojenler basarili olsayd: hayvanin enerji kazanci
%4-15 daha yiiksek olabilirdi. Ancak asetojenlerin
asetojenezis ile hidrojen rekabetinde heniiz basarili
sonuglar alinamadigindan bu yontem hala sahada
kullanilabilir degildir (Haque, 2018). Diger taraftan
aminokloral, kloroform,

kloralhidrat,

trikloroetiladipat,

alfa-siklodekstrin, trikloroasetamid,

9,10-antrakuinon, 2-bromoetan siilfonikasit ve

bromoklorometan gibi halojenize metan analoglar

metan dretimini azaltmakla Dbirlikte kullanigh

olmadiklar1 gibi bazi zararli yan etkileri de

bulunmaktadir. Ayrica metanojenler bu  tiir
kimyasallara diren¢ gelistirebilmektedir. Bu nedenle
ruminant beslenmesinde kullanilmalari stirdirilebilir
degildir (Oztiirk, 2007).

Rumende bulunan protozoonlardan o6zellikle

entodiniomorf protozoonlar bakterileri sindirirler
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ancak Ozellikle metanojen arkeler sindirilmez ve
protozoonun simbiyonunda yasamaya devam eder.
Protozoonun metabolizmast sirasinda ortaya cikan
hidrojenin metanojen tarafindan metan iiretiminde
kullanilarak ortamdan uzaklagtirilmasi protozoon ile
metanojen arasinda simbiyotik bir igbirligini kurar.
Protozoon metanojene hidrojen saglarken hidrojenin
ortamdan uzaklastirilmasi protozoon igin
fermantasyon faaliyetlerinin devamliligi demektir.
Bu nedenle rumende bulunan protozonlardan
ozellikle siliatalarin ylizeyi ya da simbiyonlarma
yerlesmis metanojenler sayesinde metan gazi
iiretimine, yemin kompozisyonuna gore degismekle
birlikte %37’ye varan oranda katki saglarlar
(Newbold ve ark., 2015). Rumende protozoonlarin
sayisinin azalmasi, hem siliatalarin yiizeyinde ya da
endosimbionlar1 i¢inde yerlesmis metanojenler
ortadan kalktiindan, hem de protozoon kaynakli
hidrojen iretimi durdugundan metan iiretimini

azaltmaktadir (Kamra, 2005). Protozoonlarin

rumenden uzaklastirilmasi metan gazi iretimini
azaltryor olsa da rumende fermantasyon olaylarinda
bozulma ve hayvanin performansinda diisiis
olabileceginden en kullanish

(Haque, 2018).

secenek degildir

Hayvan Irkinin Degistirilmesi

Verimi diisiik hayvanlarin ayrilmasi, daha yiiksek
verimli ve daha az metan gazi iireten hayvanlarin
yetistirilmesi metan gazi {iretiminin azaltilmasi
amaciyla onerilen 1slah yontemleridir. Metan tiretimi
hayvan sayisiyla dogru orantili oldugundan disiik
verimli hayvanlarin siiriiden ayrilmasi ve yerine daha
verimli hayvanlarin alimmmasi birim verim basma
diisen metan iiretim miktarim azaltmaktadir. Metan
iretimini  azaltmaya yonelik yapilan birgok
aragtirmada degisik sonuclar ortaya konmustur. Bu
bazi bunun nedeninin

nedenle arastirmacilar,
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fenotipik  ozellikler ve kalitsal Gzelliklerden

kaynaklanabileceginden yola ¢ikarak daha az metan
gazi iireten hayvanlarin yetistirilmesini
onermislerdir, ancak bunun ise yaramayabilecegini
bildiren arastirmacilar da vardir (Pinares-Patifio ve

ark., 2003; Clark ve ark., 2005; Eckard ve ark., 2010).

Oncelikle metan {iretiminin hayvan klartyla
iliskisinin olup olmadig1 detayli bir sekilde
aragtirilmalidir.

SONUC

Kiiresel 1smnmanin  6nemli aktdrlerinden olan
ruminantlardan metan gazi salmimini azaltmak

maksadiyla ceyrek asirdan uzun zamandir bilim
insanlar1 ¢alismalar yapmaktadir. Bu maksatla yemin
modifiye edilmesi, rumen mikrobiyal dagiliminin
degistirilmesi, hayvan wkinin degistirilmesi vb.
birgok yontem Onerilmistir. Bu yontemlerden bir ya
da birkag1 yalniz bagina veya birlikte uygulandiginda
yuksek etkinligi, diigiilk maliyetli ve siirdiiriilebilir
ruminantlarda saliniminin

olmastyla sera gazi

azaltilmasinda potansiyel tasimaktadir. Bunun
yaninda sentetik kimyasallarin insan kullaniminda
oldugu gibi hayvan yetistiriciliginde de kullaniminin
azaltilarak dogal fitokimyasallarin
yayginlastiriimasina ¢alisilmaktadir. Son yillarda
bitki

salimiminin azaltilmasinda yiiksek potansiyel tasidigt

ikincil metabolitlerinin ruminal sera gaz

goriildiigiinden bilim insanlar1 tarafindan artan ilgiyle

arastirmalar  sirdiiriilmektedir. Ikincil  bitki
metabolitleri diisiik yan etkisi, diisik maliyeti ve

yiikksek antimetanojenik etkinligi ile Onerilen

yontemler arasinda 6ne ¢ikmaktadir. Bazi bitkilerden
bitki

fermantasyonu ve metan sentezinin azaltilmasina

elde edilen ikincil metabolitlerinin  rumen
yonelik olumlu etkileri gdosterilmekle birlikte bu
irlinlerin ¢cok karmasik bilesiklerden olusmasi

spesifik olarak belirli mikroorganizmalara olan
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etkilerini anlamay1 giiclestirmektedir. Bu nedenle
ortaya konulan yararli ve toksik etkilerin, hangi
bilesigin hangi dozda etkisi oldugunun belirlenmesi
ikincil bitki metabolitlerinin daha etkin kullanimi i¢in
gereklidir. Ikincil bitki metabolitleri tipki sentetik
kimyasallarda oldugu gibi doza bagli olarak ila¢ ya da

toksik etkilidir. Bunlar ¢ok sayida karmasik

bilesiklerden olustuklarindan ayr1 ayr etkinliklerinin
ve ilag-zehir iligkisinin belirlenmesi uzun ve zorlu
arastirmalarin yapilmasini gerektirse de farmakolojik
ve toksikolojik sonuglar itibariyle yiiksek potansiyel

tasimaktadir.
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