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YAPAY ET URETIMINDE TEKNOLOJIiK GELISMELER
VE ENDUSTRIiSININ GELECEGI

OZET. Et tiiketimi, saglikli ve dengeli beslenmenin en onemli sartlarmdan biri
olmasina ragmen diinya niifusundaki artisa bagli olarak kisi basi talebin karsilanmasi
zorlagsmaktadir. Tiiketici tercihlerindeki degisim ve geleneksel et iiretim yontemindeki
kaynak kullaniminin siirekli artmasi ile ortaya ¢ikan arz-talep dengesizligi alternatif
protein kaynaklarina ydnelimi zorunlu hale getirmektedir. Bu nedenle; genetigi
degistirilmis organizmalar (GDO), bitkisel bazli kaynaklardan elde edilen et alternatifieri
ve kiiltiir eti protein ihtiyacinin karsilanmasina yonelik ortaya ¢ikan fikirler arasinda
yer almaktadir. Yapay et iiretimi, geleneksel et tiretiminden kaynaklanan beslenme
ve halk saghgi, iklim degisikligi, ¢evre kirliligi, siirdiirebilirlik ve hayvan refahi
ile iligkili ortaya ¢ikan ciddi sorunlarin azaltilmasinda potansiyel bir ¢6ziim olarak
sunulmaktadir. Yapay etin {iretim prosediirlerinin hazirlanmasi, lezzet kriterlerinin
saglanmasi, risk analizlerinin belirlenmesi ve gerekli yasal diizenlemelerin yapilmasi
stirdiiriilebilir besin kaynaklari arasinda yer almasi bakimindan &nemlidir. Ayni
zamanda yapay etin maliyetinin yiiksek olmast, etik ve dini inanislar nedeniyle tiiketici
algisindaki gliven sorununa kars1 tiretim siirecindeki avantajlarin belirtilmesi dnem arz
etmektedir. Bu makale; yapay et liretiminin tarihsel gelisim siireci, tiretim yontemleri,
alternatif protein kaynaklari, avantaj ve dezavantajlari, yapay et endiistrisinin gelecegi,
tiiketicilerin yapay ete yonelik tutum ve kaygilar1 hakkinda yapilan arastirmalardan
derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alternatif protein kaynaklari, Bitkisel bazli et, Geleneksel et,
Nanoteknoloji, Yapay et.

TECHNOLOGICAL DEVELOPMENTS IN ARTIFICIAL
MEAT PRODUCTION AND THE FUTURE OF THE
INDUSTRY

ABSTRACT. Although meat consumption is one of the most important conditions
of healthy and a balanced diet, it becomes difficult to meet the demand per capita due
to the increase in the world population. The change in consumer preferences and the
constant increase in the use of resources in the traditional meat production method, the
supply-demand imbalance that arises makes it necessary to turn to alternative protein
sources. Because; genetically modified organisms (GMOs), meat alternatives obtained
from plant-based sources, and cultured meat are among the emerging ideas for
meeting protein needs. Artificial meat production is presented as a potential solution
to reduce the serious problems related to nutrition and public health, climate change,
environmental pollution, sustainability and animal welfare originating from traditional
meat production. Preparation of artificial meat production procedures, providing
taste criteria, determining risk analyzes and making necessary legal arrangements are
important in terms of being among sustainable food sources. At the same time, it is
important to specify the advantages in the production process against the problem
of trust in consumer perception due to the high cost of artificial meat and ethical and
religious beliefs. This article; It has been compiled from research on the historical
development process of artificial meat production, production methods, alternative
protein sources, advantages and disadvantages, the future of the artificial meat industry,
consumers' attitudes and concerns towards artificial meat.

Keywords: Alternative protein sources, Plant-based meat, Traditional meat,
Nanotechnology, Artificial meat.
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GIRIiS

Yeterli ve dengeli beslenme, toplumu olusturan bireylerin
saglikli ve gilicli olarak yasamini siirdiirmesinde,
ekonomik ve sosyal yonden gelismesinde, refah diizeyinin
artmasinda, varligini giivenli bir sekilde siirdiirebilmesinde
temel kosullardan biridir (Saygin-Alparslan ve Demirbas,
2019). Ulkelerin gelismislik diizeyi ve bireylerin yasam
standardinin belirlenmesinde kisi basina diigen et tiikketimi
onemli bir kriter olarak kabul edilmektedir. (Uzundumlu
ve ark., 2011).

Saglikli ve dengeli beslenmenin en Onemli
sartlarindan biri kisi basina tiiketilmesi gereken giinliik
protein miktarinin %40-50’sinin hayvansal kaynaklardan
saglanmasidir. Kaliteli bir protein kaynagi olan et; biiyiime,
gelisme ve fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde
ihtiya¢ duyulan bir ¢ok bileseni igermektedir. (Atay ve
ark., 2004). Et, igeriginde yer alan yiiksek biyolojik
degerli proteinler sayesinde insan beslenmesinde oldukga
onemli bir yere sahiptir (Bingdl ve Bostan, 2012; Akkaya,
2019). Yeterli ve dengeli beslenme agisindan hayvansal
kaynaklar arasinda oldukca yiiksek Oneme sahip olan
kirmizi et; vitamin, bazi mineraller (6zellikle fosfor ve
demir bakimindan) ve biyolojik degeri yiiksek, kaliteli
protein igerigince zengin, lezzetli ve besleyici bir gida
maddesidir (Yibar ve Cetin, 2014).

Et, kiiresel diizeyde mevcut proteinlerin %15’ini
ve kalori ihtiyacinin %8’ini karsilamaktadir. Bununla
birlikte, diyetlere katkisi iilkeler arasinda 6nemli dlgiide
degiskenlik gostermektedir. Et tilketimi, sosyo-ekonomik
(6rn. gelir, cinsiyet, egitim diizeyi) ve kiiltiirel farkliliklar
nedeniyle yiiksek gelirli tilkelerde ortalama 30 g protein/
kisi/glin ile en yiiksek diizeydedir. Bu iilkelerde mevcut
protein ihtiyacinin %27’si etten saglanirken, siit, balik ve
yumurta %28’ini karsilamaktadir. Ust orta gelirli iilkelerde
et, ortalama 20 g/kisi/giin ile mevcut proteinin %20’sinden
fazlasint kargilamaktadir. Kisi basma diisen gelirlerin
iist orta gelirli tlilkelerde Oniimiizdeki on yilda artmasi
sonucunda yiiksek gelirli iilkelerle arasindaki et tiiketimi
acigmin kademeli olarak azalmasi beklenmektedir.
Bununla birlikte, alt orta ve diisiik gelirli iilkelerde, etin
diyet katkist nispeten daha az olup (toplam proteinlerin
%10’undan az); proteinlerin %70’inden fazlasi bitkisel
kaynaklardan saglanmaktadir. Kisi basma ortalama et
tiketim mevcudiyeti, yiiksek gelirli tlkelere gore 5 g
protein/kisi/giin ile alti kat daha diisiik diizeydedir. Et

tiiketiminin diisiik olmasi temel olarak gelir seviyesinden
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kaynaklansa da, tedarik zinciri sorunlart (6rnegin soguk
zincir altyapisinin olmamasi) ve hayvansal olmayan
protein kaynakli diyet tercihleri de talebi sinirlamaktadir
(Frezal ve ark., 2022).

1960’11 yillardan itibaren birgok iilkede et
tiiketimi artig gostermeye baslamistir. Son yillarda yapilan
calismalar, et tiiketiminin 1960-2010 yillar1 arasindaki
donemde %204, 1992-2016 yillar1 arasindaki donemde
ise %500 artis gosterdigini ortaya koymustur. Bu veriler
beslenme aligkanliklarinin son yillarda biiyiik oOlciide
degistigini gostermektedir (Polat ve Yilmaz-Tuncel,
2020). Nitekim et endiistrisinin artan niifusa (tahminen
2050 yilinda 9,7 milyar) bagli olarak kisi basi et ihtiyacini
karsilamasi i¢in {iiretimini yaklasik %350-73 oraninda
arttirmast gerektigi belirtilmektedir. Ancak tarim alanlari
ve su kaynaklarmin yetersizligi nedeniyle et iiretim
kapasitesi sinirlt kalmaktadir (Choudhury ve ark., 2020).

Kiiresel et arzinin, 2031 yilina kadar 377 milyon
metrik tona ulasacagi tahmin edilmektedir. Hayvan
yetistiriciligi, yonetimi ve teknolojisi alanindaki stirekli
iyilestirme faaliyetleri diisiik ve orta gelirli ilkelerde
hem iiretkenligin artmasina hem de {iretimin bilylimesine
destek saglayacaktir. Et tiretimindeki toplam artisin biiytik
Olciide Cin tarafindan saglanacagi ve bunu Amerika
Birlesik Devletleri (ABD), Brezilya ve Hindistan’in
izleyecegi diisiiniilmektedir (OECD/FAO, 2022).

Geleneksel et, besleyici ozellikleri ve tadi
nedeniyle popiiler bir protein kaynagidir. Diinya niifusunun
artmasiyla birlikte et tiikketimi de artis gostermektedir.
Bununla birlikte, et tiretimi ve tiikketimi ile iligkili olarak
ortaya ¢ikan cevresel kaygilar, alternatif et kaynaklarina
olan ilginin artmasina neden olmaktadir (Ko ve ark.,
2021). Nitekim piyasada erisilebilir durumda ve tiiketici
kabul edilebilirligi olan bitki bazli et alternatifleri de yer
almaktadir. Tat ve dokularmma atfedilen olumsuzluklar
nedeniyle toplam pazarin sadece kiigiik bir bolimiini
olusturmaktadirlar (Hoek ve ark., 2011). Ayrica yasanan
gelismeler karsisinda bagka bir ¢ozliim Onerisi de, canlt
hayvan hiicrelerinden ekstrakte edilerek in vitro olarak
laboratuvar ortaminda iretilen kiiltiir eti fikrinin ortaya
ctkmis olmasidir (Zhang ve ark., 2021). I vitro et iiretimi,
geleneksel et liretimine gore insan sagligi, hayvan refaht
ve cevresel yonden avantajlara sahiptir (Bhat ve ark.,
2017).

Olcekli dretimi,

Biyiik yapay kiltir et

hayvancilik tretim sistemi ile ilgili birgok ¢evresel



14 (1): 1-15: 2023

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

O.Cakmak ve ark. / DERLEME

sorunun ¢oziilmesine yardimei olacaktir. Nitekim kiiltiir
et liretimi ile arazi kullanimin1 %99, su kullanimini %96
ve enerji tiketimini %45 oraninda azalacagi tahmin
edilmektedir. Kiiltiir etinin geleneksel sig1r eti, domuz eti
ve tavuga kiyasla karbon ayak izini sirasiyla %92, %52
ve %17’ye kadar, hava kirliligini de %93, %49 ve %29’a
kadar azalttig1 bildirilmistir (Zhang ve ark., 2021).

Insan beslenmesi icin yapay et fikri, Winston
1932°de

edilmistir.

Churchill’in makalesinde ve daha sonra
kitabinda ifade
1960°tan 2000 yilina kadar bilim insanlari kas olusum

“Diislince ve Macera”
mekanizmasini netlestirerek embriyonik kdk hiicrelerinin
in vitro olarak ¢ok ¢ekirdekli miyotiipleri olusturduklarini
tespit etmislerdir. Benjaminson ve ark. (2002), astronotlar
icin uzun siireli hayvansal protein ihtiyacini kargilamak
amactyla Japon balig1 (Carassius auratus) kas dokusunu
petri ortaminda kiiltiire etmisler. Duyusal degerlendirme
sonuglarina gore kiiltiire edilmis kas dokusunun pisirilerek
gida olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. 2011
yilinda arastirmacilar, hindilerden biyopsi yontemi ile elde
edilen kas hiicrelerini sigir serumu ile kiilttire ederek hindi
eti seritlerini tiretmiglerdir. 2012 yilinda Hollandali bilim
adam1 Mark Post tarafindan 6 yillik aragtirma sonucunda
diinyanin ilk yapay kiiltiir eti piyasaya siiriilmiistiir. Kasim
2019’da Cin’li bilim adami1 Guanghong Zhou tarafindan
domuz kast kok hiicrelerinden 5 g’lik yapay kiiltiir eti
tretilmistir (Zhang ve ark., 2021).

Gida iretim teknolojileri ve yenilikleri her
ne kadar gida giivenligi ve siirdiiriilebilirligi agisindan
onemli olsa da, yeni gida iiriinlerinin tiiketiciler tarafindan
kabul edilmesinde tereddiite neden olmaktadir. Teknolojik
ilerlemenin olumlu algilandig1 diger sektdrlerin aksine
tarim-gida sektoriindeki yeniliklere tiiketiciler tarafindan
gidanin dogal yapisindan ddiin verme endiseleri nedeniyle
genellikle olumsuz bakilmaktadir (Zhang ve ark., 2022).

Yapay etin ticarilestirilmesinin 6niinde baz1
zorluklar bulunmaktadir. Bunlardan ilki yapay etin liretim
asamalaridir. Biiyiime ortami; hiicrelerin ¢ogalmasi, arzu
edilen hiicre tiplerine farklilasma ve bir et tirtinii olusumu
icin gerekli besinleri igerir. Bunlardan birisi olan fetal
sigir serumu kesim sirasinda hamile ineklerden elde
edildigi i¢in hayvan haklar1 savunucular tarafindan kars1
cikilmaktadir. Besleyici ve protein agisindan zengin bir sivi
olan fetal sigir serumu pahalidir ve iiretim maliyetlerinin
%80 nini olusturmaktadir. Bu nedenle yapay et iiretiminde

birgok sirket, fetal sigir serumu kullanimimi ortadan
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kaldirma girisiminde bulunmustur (Choudhury ve ark.,
2020). Ayrica et hiicrelerinin biiyiitiilmesi ve ¢ogaltilmasi
sirasinda kanser hiicrelerinin olusma riskine de dikkat
edilmesi dénemlidir (Hopkins ve Dacey, 2008; Hocquette
ve ark., 2015).

Yapay et liretiminde asilmas1 gereken baska bir
sorun ise tiiketici algisidir. Pek ¢ok tiiketici tarafindan
gida giivenligi ve cevresel faydalari konusunda ortak
fikir birligi olmasina ragmen yapay etin dogal olmadigi
ve etik kurallar1 ihlal ettigi gerekcesiyle tiiketilmesi
reddedilmektedir. Ayni zamanda, tat ve tekstiir de yapay
et tiretiminde ¢6ziilmesi gereken sorunlardan biridir. Buna
ragmen, yapay etin lretim siireci ve avantajlar1 hakkinda
bilgilendirme ile bilyiik 6l¢lide geleneksel ete kars fiyat
engelinin asilmasia bagli olarak yapay et tiikketiminin
yayginlasacagi tahmin edilmektedir (Choudhury ve ark.,
2020).

YAPAY ETiN SINIFLANDIRILMASI

Yapay et, bitki bazli et alternatifleri (bitki ozleri ve
mantarlar) ve kiiltiir eti (laboratuvar ortaminda in vitro
iretilen veya genetigi degistirilmis organizmalardan
ve klonlanmis hayvanlar) olmak {izere 2 grupta
siniflandirtlmistir  (Mc  Clements, 2020; Mateti ve
ark., 2022). Yapay etin smiflandirilmast Sekil 1°de
gosterilmigtir.

Bitkisel bazli geleneksel et alternatifierinin
(vegan et) iiretiminde bitkiler ve mantarlardan elde edilen
hayvansal olmayan proteinler kullanilmaktadir (Kumar
ve ark., 2016). Genellikle bugday ve soya bazli bitkisel
proteinler segilerek verimli liretim elde edilmistir. Ancak
bitki bazli iiriinlerin hem tadina hem de hissine yonelik
olarak kullanilan teknolojik gelismeler olsa da bitkisel
proteinler ve sekerlerin kullanilmasi ile elde edilen vegan
etin geleneksel etin yerini tutmasi zor goériinmektedir.
Bu nedenle bitki bazli et, cogunlukla hamburger, sosis
veya diger kiyilmis iriinler gibi islenmis et iriinlerinde
kullanilmaktadir.

In vitro olarak kas kok hiicrelerinin &zel
donanimli laboratuvar kosullarinda ¢ogaltilarak, kimyasal
ve fiziksel uyaranlar yardimiyla hiicrelerin biiylimesi ve
farklilagsmasi sonucunda kiiltiir etinin tiretimi miimkiin
olmaktadir (Orzechowski, 2015). Yapay et iiretiminde
iskelet kas dokusu; mezenkimal kok hiicreler ve dogal
dokudan izole edilen kas kok hiicreleri tarafindan
Bu hiicreler hiicreler ile

olusturulmaktadir. diger
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karsilagtirildiginda hem yiiksek oranda ¢ogalma hem
de serum icermeyen kosulda gelisebilme yetenegine
sahiptirler (Post, 2012; Oikonomopoulos ve ark., 2015).
Kiltiir etinin {iretimi i¢in uygulanan siire¢ iki asamali
olarak ele alinmaktadir. Ilk asama baslangi¢ hiicresinden
maksimum diizeyde hiicre elde edilmesini hedefleyen
cogalma siirecidir. Ikinci asama ise maksimum seviyede
proteinin elde edilmesi esasina dayanan farklilasma ve

olgunlasma siirecidir (Stephens ve ark., 2018).

Yapay Et
Et Alternatifi
Genetigi Degigtirilmis
In vitro Et Organizmalar (GDO) Vegan Et

(Mateti ve ark.,

Sekil 1. Yapay etin siniflandirilmasi
2022).

KULTUR ETI URETIMI

Yenilebilir hayvan etlerinin ¢ogunlugu iskelet kas
dokusundan  olugmaktadir.  Yenilebilir et iretimi
amaciyla iskelet kas dokusunun kullanildigi yontemler
¢ok az arastirilmis olsa da, onlarca yil dncesine kadar
uzanmaktadir. /n vitro iiretim yaklasimlar1 genel olarak
iskele tabanli ve kendini diizenleme stratejileri olmak
tizere 2’ye ayrilmaktadir (Mateti ve ark., 2022).

Proliferatif miyoblastlar yani iskelet kasi kok
hiicrelerinin, kolajen ag1 gibi tasiyicilara tohumlanmasini
takiben sabit veya donen bir biyoreaktorde kiiltiir ortami
ile perfiize edilmesi islemi iskele tabanli yontemin bir
pargasidir. Cesitli gevresel uyaranlara maruz kaldiklarinda,
bu hiicreler miyotiipler halinde birlesir ve sonunda kas
liflerine doniisiir. Bu yontemle elde edilen kas lifleri, et
gibi pisirilerek yenebilmektedir. Iskele temelli yontem ile
hamburger veya sosis gibi kemik igermeyen et tiriinlerinin
tiretilmesi uygun iken biftek gibi etlerin iiretilmesi i¢in
uygun degildir (Dennis ve Kosnik, 2000).

GDO’lar ve klonlanmis hayvanlardan elde edilen
et de kiiltiir eti olarak kabul edilmektedir. GDO’larin
genleri, bagka bir organizmada DNA igerecek sekilde
degistirilir. Bu yontem, benzerleri ile karsilastirildiginda
modifiye edilmig {iriinlerin iretilmesinde avantajlh

oldugundan yaygin olarak kullanilmaktadir (Eenennaam
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ve Louise, 2017). Hayvan klonlama sonucunda ebeveynin
genetik ozelliklerine sahip olan tiirleri ortaya konulmasi
karmasgik bir siirectir. Simdiye kadar koyunlar, domuzlar,
kegiler, sigirlar ve tavsanlar klonlanmis ancak higbiri
tilketilmemistir (Mateti ve ark., 2022).

In vitro Et Uretim Yontemleri

Iskele Yontemi

Sigir, koyun ve domuz gibi c¢iftlik hayvanlarindan
embriyonik miyoblastlarin ayrilmast ve bitki bazli
bir biiylime ortami kullanilarak sabit veya donen bir
biyoreaktdr ortaminda gelismeleri i¢in iskele tabanli
in vitro et Uretim sistemine ihtiya¢ vardir. Bu hiicreler
haftalar veya aylarca yeniden bdliinerek biyoreaktor
icinde yer alan iskele lizerinde kas liflerine doniismektedir
(Seah ve ark., 2022).

Etin kitlesel olarak kiiltiire edilmesini saglayan
biiylik 6lgekli bir biyoreaktoér heniiz tasarlanmamigtir.
Kas olusumu, metabolik atiklar1 ortadan kaldirirken
bliyliyen kas hiicreleri veya lifleri dolagim sistemini
kullanarak ihtiyag duydugu besin ve oksijen gereksinimini
saglamaktadir. Kiiclik haldeki kas parcalari, difiizyon
yoluyla yeterli besin ve oksijen elde etmesine ragmen,
ihtiya¢ duyulan oksijen ve besin kaynagi icin kan
arterlerine sahip olan kiiltiir kaslari gelistirilmemistir
(Skardal ve ark., 2010).

Mevcut durumda birkag hiicre kiltiirii yontemi
erigilebilir olmasina ragmen in vitro et liretiminde en
zorlu asama optimal kiiltiir ortamm kompozisyonunu
belirlemektir. Bu kiiltiir ortami; ucuz olmali, gida
bilesenlerini tamamen igeren ve bilyilik miktarlarda yaygin
olarak erisilebilir ayn1 zamanda kas hiicresinin gelisimi,
¢ogalmasi ve farklilasmasini saglamada etkili olmalidir
(Datar ve Betti, 2010). iskele yonteminin asamalar1 Sekil
2’de gosterilmistir.

Kok Hilereler |3
Daolounun kimyasal
pargalozman e izole
elen ki bricreler

| —]

Yenilebilir Et

Son Driin

Sekil 2. Iskele yonteminin asamalar1 (Mateti ve ark.,
2022).
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Kiiltiir Ortami ve Biiyiime Faktorleri

Kiltiir ortami; kolayca erisilebilir, ucuz ve yenilebilir,
ayn1 zamanda gelismeyi siirdiiren ve tesvik edici 6zellikte
olmalidir. Hiicre biiyiimesi i¢in amino asitleri, yag asitleri,
vitaminleri, iz elementleri ve hiicre dis1 kesecikler gibi
besin maddelerini iceren ortamlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica antibiyotik/antimitotik kombinasyonlarinin yant
sira bazi kiiltiirlerin bir embriyo ekstraktina gereksinimi
vardir (Aswad ve ark., 2016).

Kas hiicreleri, insiilin benzeri biiyiime faktorii
I’in birincil kaynagidir ve in vitro et iretimi i¢in gereklidir.
Bilim adamlari tarafindan genellikle mitojenik biiyiime
faktorii seviyeleri diisiiriilerek miyoblast farklilagmasi
ve flizyonu arttirilmaktadir. Daha sonra ¢ogalan kas
hiicreleri farklilasma ve miyotiip olusumunu saglayan
insiilin benzeri biiylime faktorii 2 nin iiretilmesini baglatir
(Florini ve ark., 1991). Biiylime faktorleri, inhibitorler ve
metabolik diizenleyicilerin belirli bir oran1 séz konusu
olsa da, hiicre biiylimesinden birincil olarak hangi serum
bilesenlerinin sorumlu oldugu c¢ogu zaman belirsizdir
(Mannello ve Tonti, 2007).

In vitro et iiretimi ile iliskili olan iskelenin
bilesimi kiiltiir ortamina benzer sekildedir. Hem sentetik
hem de hayvansal tiirevli ¢ok sayida biyomateryal test
edilmistir. /n vitro et iiretimine yonelik denemelerde
kolajen bazli iskeleler basarilt olarak kullanilirken,
sentetik biyomateryallerin kullanilmasina yonelik yapilan
calismalarda ise kas dokusunun kasilmasinda giicliiklerle
karsilagilmistir (Snyman ve ark., 2013).

Biyoreaktor

Doku rejenerasyonunda biyoreaktor diizenegi dnemlidir.
Hiicrelerin ~ bir iskeleye tohumlanmasimi takiben
uygun bilyiime ortaminin eklenmesi ile inkiibatorde
kiiltiirlenmenin gerceklesmesi amaciyla sabit ozellikteki
biyoreaktorler yaygin olarak kullamlmaktadir. In vitro
et Uretiminde, doku biiylimesini uyarabilen yiiksek
hacimli ornek perfiizyonu ve diisiik seviyede kesmeyi
saglayan yeni tip biyoreaktorlerin gelistirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir (Martin ve ark., 2004).

Biyoproses

Hiicre ¢ogalmasi, hiicrelerin farklilasmasi, {irtin yapimi
ve atik degerlendirmesi olmak iizere dort asamadir. In
vitro et biyoprosesleri, kas hiicrelerinin ¢ogaldigt ve

farklilagtig1 ortamin karmasik olmasindan dolayr mevcut
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biyoproseslerden ayrilmaktadir (Schnitzler ve ark., 2016).

Doner duvarli kap biyoreaktorii, merkezkag
kuvveti, siiriikleme kuvveti ve yercekimi kuvvetini
dengeleyen bir hizda doner. Ug boyutlu kiiltiir besiyerine
daldirilarak, mevcut in vivo ile karsilastirilabilir 6zellikte
dokunun gelistirilmesine yardimci olur. Iskele tabanl
et tretiminde kullanilan bir bagka biyoreaktor tipi de
dogrudan perfiizyon biyoreaktorleridir. Bu biyoreaktdr,
yiiksek kiitle aktarim oranma ve 6nemli olgiide diisiik
seviyede kesme gerilim o6zelligine sahiptir (Carrier ve
ark., 2002).

Kendini Diizenleme Yontemi
In vitro et diiretilmesine yonelik yiiksek diizeyde
yapilandirilmis  eksplante hayvan kas dokusunun
kullanildig1 yontemdir. Kendini diizenleme yontemi kas
dokusunun olusturulmasini veya mevcut kas dokusunun
in vitro ¢ogalmasini igerir (Benjaminson ve ark., 2002).
Benjaminson ve ark. (2002), homolog yetiskin
kas dokusu hiicrelerinin bir substrata baglanarak

gelismelerini  aragtirmislardir.  Bu amagla yaptiklari
¢alismada Japon baligi dokusu dilimlerini pelet yapimi
icin dogramig ve santrifiijlemislerdir. Daha sonra bu
besin karisimini petri kaplarina koyarak 7 giin boyunca
gelismeleri igin birakmislardir. Benjaminson ve ark. (2002)
fetal sigir serumu yerine olasi alternatiflerin belirlenmesi
amaciyla bir dizi ortamin (cenin sigir serumu, balik unu
0ziitli ve birka¢ mantar 0ziitii dahil) her birinin eksplant
kas dokusunun gelismesine nasil yardimeci olduklarini
incelemisler. 2 hafta sonra 48 kiiltiiriin %81’inde petri
kabina doku yapismasinin, %63’tinde kendiliginden
iyilesmenin ve %74’linde hiicre ¢ogalmasinin meydana
geldigi gorilmiistiir. Besleyici ortam olarak fetal sigir
serumunun kullanilmasi ile eksplante edilen dokuda
yaklasik olarak %14 oraninda, maitake mantar 6ziiniin
kullanilmast ile %13 ten fazla artis tespit edilmistir. Japon
balig1 iskelet kasi hiicrelerini iceren kiiltiirde bir hafta
sonra, eksplantlarin ylizey alaninin %79 oraninda artig
gosterdigi saptanmugtir. Taze balik filetolarina benzerlik
gosteren eksplantlar ve yeni olusan doku zeytinyagi ve
sarimsakla marine edilmesi isleminden sonra duyusal
bir panele degerlendirme yapilmak iizere gonderilmeden
once derin yagda kizartilmistir. Duyusal panel sonucunda,
eksplantlarin ve yeni gelisen dokunun yenilebilir nitelikte
goriiniime ve kokuya sahip oldugu bildirilmistir (Bhat ve
ark., 2020).
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Li ve ark. (2015) tarafindan domuz kas
hiicrelerinin izolasyonu ve ¢ogalmasi igin bir protokol
olusturulmustur. Buna gore; aragtirmacilar ilk olarak
kaslari kiigiik pargalara ayirarak, hiicrelerin izole edilmesi
ve peletlerin yapimi igin santrifiijlemislerdir. Daha sonra
bunlari, penisilin-streptomisin igeren fetal sigir serumlu
gelisme ve at serumlu farklilastirma ortamlarinda
cogalmak tizere petri kaplarina yerlestirmislerdir. Bir hafta
sonunda yaklasik %70 oraninda artisin oldugunu tespit
etmiglerdir. Son zamanlarda Wang ve ark. (2020), keci
iskelet kasi hiicrelerinin fetal sigir serumu igerikli gelisme
ve at serumu igerikli farklilasma ortaminda yaklasik %80

oraninda artig gosterdigini bildirmislerdir.

3D /4D (U¢/Dort Boyutlu) Organ veya Biyo-Baski
Yontemi

Uc boyutlu (3D) ya da dért boyutlu (4D) organ veya
biyobaski geleneksel baski ilkelerine dayanmaktadir
(Sekil 3). Biyo-iiriiniin prototipinin olusturulmasi igin
bilgisayar destekli tasarim yazilimi kullanilmaktadir.
Hiicreler, bilgisayar destekli tasarim yazilimina gore
jellerin iizerine puskirtiilir ve kiiltiirleme esnasinda
hiicreler, kan iletmek igin temel hiicresel yapiya ve
vaskiilarizasyona sahip olabilen biyo-iiriinii olugturmak
tizere birlesir (Boland ve ark., 2003; Hopkins ve Dacey,
2008). 3D biyobaski, rejeneratif doku ve organ terapotik
uygulamalari i¢in fonksiyonel ve anatomik olarak 6zdes
dokularin veya organlarin olusturulmasinda en etkili
biridir.

kullanan 4D baskisi, 3D baskisini genisletir ve zaman

yontemlerden Karsilastirilabilir ~ teknolojiyi
icinde baska bir degisiklik boyutu ekler. Hedef organ

veya dokular nem ve sicakliga duyarlidir. Bu yontem

1. Agama —m—>

— o
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kas, kemik ve kardiyovaskiiler dokularin onarilmasinda
kullanilmaktadir (Javaid ve Haleem, 2019).

2021 yilinda Aleph Farms ile israil Teknoloji
Enstitiisii Technion isbirliginde 3D biyobaski yontemi ile
diinyanin ilk biftek eti basarili bir sekilde gelistirilmistir.
Bu etin normal et yapisinda benzerlik gosteren yagi
icerdigi, yumusak ve sulu Ozellikte oldugu iddia
edilmektedir. Ayrica sirket tarafindan gelecekte 3D
biyobaski teknolojisinin kullanimi ile her tiirlii etin

iiretilebilecegi belirtilmektedir (Poinski, 2021).

Biyofotonik Yontem

Partikiillerin birbirine baglanmasi i¢in lazer 1s1gmin
kullanildigi ~ yeni  bir  yontemdir. ~ Malzemenin
biriktirilebilecegi ve 151k kaybolana kadar bir arada
tutulabilecegi 6zellikteki forma sahip olan “optik madde”
gretilir. Bu malzeme birlestirilerek yeni bir kati yapi
olusturabilir. Is1gin bu mekanik 6zelligi hala tam olarak
anlagilamamistir. Yeni teknoloji ile diger tekniklere kiyasla
kas hiicreleri uyum sagladig1 takdirde et tretilebilir ve
yag gibi oOzelliklerin kolayca aktarimi miimkiin olabilir.
Biyofotonik yontem, geleneksel iskele teknikleri yerine
hiicreleri tutmak i¢in kullanilacak alternatif yontemdir.
Bugiine kadar biyofotonik yontem kullanilarak kirmizi
kan hiicreleri ve hamster yumurtaliklart olusturulmustur

(Hopkins ve Dacey, 2008).

Nanoteknoloji Yontemi

Molekiillerin hassas bir sekilde bir araya getirilmesi
sonucunda hemen hemen her malzemenin olusturulmasi
ile atomik diizeyde maddenin manipiile edilerek molekiil

boyutda bir robot tasarlamasi amaglanmaktadir. Finansal

2. Agama — 3. Agama

-
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Sekil 3. 3D/4D organ veya biyo-baski yontemi (Mateti ve ark., 2022).
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ve teknolojik olarak miimkiin olmasa da yapay et liretimi
icin gegerli olabilir. Nanoteknoloji ile besin igerigi
azaltilmadan etin raf dmrii uzatilabilir (Das ve ark., 2020).
Dogurganligin arttirilmasina yonelik hayvanlara kadar
uzanabilen manyetik nanoseleksiyon uygulamalar1 ile
canli spermler izole edilerek secici lireme saglanabilir
(Durfey ve ark., 2019). Anti-mikrobiyal partikiillerle
birlestirilmis nano cihazlarin kullanilmasi ile et iiriinlerinin
orijinalligi ve son kullanma tarihi izlenebilir ve giivenli
standartlar olusturulabilir (Sikka, 2020).

Genetigi Degistirilmis Organizmalar (GDO) ve
Klonlanmis Hayvanlar

GDO’lar, kiltiir yapay etin smiflandirilmasinda dikkate
alinmaktadir.  Benzerliklerine  ragmen, genomlari
laboratuvar ortaminda degistirilen hayvanlar yapay
olarak kabul edilmektedir. Klonlama, 6zdes torunlarin
iretilmesine yonelik olarak bilimsel desteklenen bir
yaklasimdir. Insan tarafindan yapilan bir prosediir
oldugunda et yapay olarak goriilebilmektedir. Hayvanlarin
genetik modifikasyonu ile geleneksel et iretiminden
kaynaklanan g¢evresel etki azaltilabilir (Eenennaam
ve Louise, 2017). Teorik olarak uygulanabilir ve test
edilmis olmasina ragmen, bireylerin beslenmesinde
genetigi degistirilmis higbir hayvanin tiikketimine izin
verilmemistir.

Hayvan klonlamas ile spesifik genotipe sahip
hayvan sayisinin arttirilmast ve karbon saliniminin
azaltilmast neticesinde mevcut genetik  6zelligin
yayilmasi saglanir (Petetin, 2012). Iyi genetik ozellige
sahip hayvanlarin klonlanmasi ile genetik manipiilasyon
gibi diger stratejiler tamamlanabilir. Ancak hayvanlarin
korunmasi bakimindan bazi olumsuz sonuglara neden
olabilir. Bununla birlikte klonlama islemi, biiyiik/anormal
yavru sendromu ve dogrudan klonlama teknolojisinden
kaynaklanan erken Oliimler gibi bazi edinimsel
deformitelere neden oldugundan dolayr da kusursuz

degildir (Verzijden ve Lawyers, 2012).

BITKi BAZLI KAYNAKLARDAN ELDE EDIiLEN
ET ALTERNATIFLERI (VEGAN ET)

Quorn

Toprakta bulunan Fusarium venenatum mantari olarak
adlandirilan mikoproteinden yapilir. Mantar sekerle
fermente edilir ve gesitli quorn 6gelerinde kullanilan bir

hamur elde etmek i¢in santrifiijlenir. Quorn, kan kolesterol
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seviyelerini diisiirmeye ve enerji tiiketimini azaltmaya
yardimer olmaktadir. Quorn yiyecekler arasinda kofte,
pirzola, biftek, hamburger ve lazanya gibi hazir gidalarin
vegan alternatifleri bulunur. Diger vejetaryen protein
kaynaklartyla karsilastirildiginda, kolesterol igermez,
diistik oranda doymus yag asidi ve lif igerigine sahiptirler.
Ayrica mikoproteinin amino asit igerigi, diger vejetaryen
ve hayvansal proteinler ile benzerlik gostermektedir
(Denny ve ark., 2008; Joshi ve Kumar, 2015).

Soya Eti

Soya proteini iceren {irlinler, yliksek besin degerleri
ve cesitliliklerinin yaninda disiik fiyatlart nedeniyle
popiiler drilinlerdir. Soya proteini konsantresi ve soya
proteini izolati olmak iizere iki 6nemli bilesik vardir.
Soya proteini konsantresi, kuru agirlik bazinda en az
%65 protein igerikli iken soya protein izolati ise en az
%90 protein icerigine sahiptir. Soya etinde bulunan arzu
edilmeyen besin maddelerinin uzaklastirilmasi amaciyla
soya proteini, 30 °C’de su ile ekstriiderde yaklasik 3 saat
stireyle birlestirilir. Malzeme hamur haline getirilir ve
wsitilir. Kabuk kismin ortadan kaldirilmasi ve daha sonra
kurutularak kabarik halde kat1 yapinin elde edilmesi i¢in
denatiire edilir. Doku kalitesinin arttirilmas1 amaciyla
proses boliimiindeki sicaklik degerinin 70 °C civarinda
5-8 saat boyunca yiiksek tutulmasi oldukca 6nemlidir
(Riaz, 1999).

Tempeh

En cok bilinen fermente gidadir. Besin maddeleri ve
biyoaktif bilesikler bakimindan yiiksek degere sahiptir.
Tempehin baskin bileseni Rhizopus oligosporus olmasina
ragmen mayalari, kiifleri, Gram negatif bakterileri ve
laktik asit bakterilerini igeren karisik bir fermantasyon
drinidir. Tempeh, soya fasulyelerinin 1slatilmasi ve
pisirilmesi daha sonra da mantarin ilave edilmesiyle
retilir. 24 saat sonra cevizli bir tat 6zelligindeki kofteler
ve diger et alternatifleri ¢ignenebilir bir mantar dokusuna
sahip olmaktadir. Tempeh’in protein igerigi fermantasyon
sirasinda onemli Olciide artig gostermektedir. Bu durum
tempehi, fermente edilmemis soya fasulyesine gore daha
sindirilebilir hale getirmektedir (Nout ve Kiers, 2005).

Tofu
Kalsiyum, demir ve protein gibi birgok besin 6gesini

iceren soya fasulyesinden yapilan bitki bazli bir et
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alternatifidir. Tofu, soya siitiiniin CaSO, veya MgCl, ile
pihtilastirilmasiyla yapilir. Tofu iceriginin %8’i protein,
%4-5’1 yag, %2’si karbonhidrat ve taze agirlik bazinda
%]1°1 diyet lifinden olusmaktadir. (Stanojevic ve ark.,
2010). Tofuya besinsel ve fizyolojik fayda saglamak
amactyla vitaminler ve mineral maddeler ilave edilebilir
(Azadbakht ve ark., 2007).

Kinema

Fermantasyon sirasinda kullanilan Bacillus mantart
nedeniyle alkali ve yapiskan 6zellikte fermente bir gidadir.
Kuru agirlik bazinda kinemanin; %7’si kiil, %17’si yag,
%28’si karbonhidrat ve %48’ proteinden olugsmaktadir
(Wang ve Murphy, 1994).

Olgunlasmamus Yesil Soya Fasulyesi

Baklalar, tuz ve diger baharatlarla servis edilmeden dnce
buharda pisirilir. Olgunlagsmamis yesil soya fasulyesinin
%731 su, %12’si protein, %9’u karbonhidrat ve %5’
yagdir. 100 grami 121 kalori degerine sahiptir. Protein,
diyet lifi, folat ve mangan gibi mineral maddeler ile K
vitamini bakimindan zengindir. Yag bilesiminde 361 mg
omega-3 yag asidi ve 1794 mg omega-6 yag asidi bulunur
(Johnson ve ark., 2000). Yesil soya fasulyesi kabuklari
olgunlasmadan once (¢icek agmasindan yaklasik 35-40
giin sonra) hasat edilir ve kaynatilir. Daha sonra buharda
veya mikrodalgada pisirilir. Kaynatmadan veya buharda
pisirmeden once kapsiillerin uglar1 kesilir. Soya fasulyesi
baklalar1 pisirildikten sonra lezzeti arttirmak amaciyla
kaynar suda eritilmis tuz ilave edilir. Olgunlasmamis yesil
soya fasulyesinin 10 saat igerisinde tadi bozulacagindan
hasat edildigi giin tiiketilmesi tavsiye edilmektedir.
Baklalar, taze olarak kalmasi ve renk degisiminin
onlenmesi i¢in nemli olmalidir (Shanmugasundaram,
1991).

Diger Cesitler

Tatliac1 bakla tohumlari vegan et alternatifleri olabilir. Etsiz
(Hollanda triinii), ¢esitli form, tat ve renklerde ac1 bakla
veya bugdaydan olusmaktadir (European Commission,
2016). Ac1 bakladan yapilan birgok et alternatifi mevcuttur.
Amerika Birlesik Devletleri’nde, risofu (italyanca piring,
riso ve tofu kelimesinden olusan bir terim) adi verilen
piring burgerleri ve sosisleri, Tayland’in piring bazli tofu
tireten Shan bolgesinden esinlenmistir (Schmidinger,

2012). Yenilebilir yaglar, koyulastirict maddeler, tahillar,
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piring ve alglerin kombinasyonu, vegan et alternatiflerinin
habercisidir. Ornegin Almanlar remis algen iiretmektedir.
Bagka bir 6rnek ise Hindistan Yarimadasi’nda inek veya
manda siitiinden {iretilen besin agisindan zengin paneer

veya Hint slizme peyniridir (Mateti ve ark., 2022).

Bitki Bazh Et Alternatifleri Uretim Yéntemleri
Termo-Ekstriizyon Yontemi

Isleme teknikleri, gercek et hissine sahip bitki bazli
veya tam kasli et alternatiflerinin olusturulmasini
amaglamaktadir (Mattice ve Marangoni, 2020). Termo-
ekstriizyon yontemi; diisik maliyeti, enerji verimliligi,
uyarlanabilirligi ve milkemmel iiretkenligi nedeniyle
siklikla  kullanilmaktadir.  Bitki

sonra et alternatif triinleri i¢in yapilandirilmig fibrillere

proteinlerinin  daha

doniistiiriilmesinde kullanilan birincil isleme yontemidir.

Termo-ekstriizyon, diistik, orta ve

olabilmektedir (Akdogan, 1999).
Termo-ekstriizyon

yiiksek nemli
yontemi; genlestirme,
sekillendirme, 1sitma, hava giderme, homojenlestirme,
sikistirma, kesme, hidrasyon ve karistirmayi igeren gok
amacli bir prosediirdiir (Sekil 4). Ekstriizyon, yiiksek
sicaklik (140-180 °C) ve orta-yiiksek nem konsantrasyon
degerlerinde (%40-80) proteinin tekstiire edilmesi ve
sonrasinda lif yapilarimin olusturulmasini saglayan kesme
islemi ile gergeklestirilmektedir. Bu kosullar, {iriiniin
genlesmesi ve protein jellesmesi, hamur sekli, yag
emiilsifikasyonu ve partikiiliin yeniden yapilandirilmasi
iizerinde hassas bir rol oynamaktadir. Ekstriizyon islemi,
protein bilesenlerinin mikro diizeyde pihtilasmasi ve

fibrilasyonuyla sonuglanmaktadir (Wild ve ark., 2014).

Yiiksek Sicaklikta Konik Hiicre Kesimi Yontemi

Yiiksek sicaklikta konik hiicre kesimi yonteminde,
hareketli bir taban konisine sahip ve i¢ ige gegmis
konilerden olusan bir cihaz kullanilmaktadir. Iki koni
arasindaki bosluk, 1sitma esnasinda (95-140 °C araliginda
sicakliklarda)  buhar
maksadiyla sizdirmaz hale getirilmistir (Krintiras ve ark.,

degisen ¢ikisinin  Onlenmesi
2016). Bu yontem ile bezelye proteini-bugday gluteni
ve soya proteini-bugday glutenini birlestirerek fibriller
iiretilir. Elde edilen karisim 15 dakika isitilir ve daha
sonra 25 °C’ye sogutulur. Gidalar, yapisal olarak kararli
liflerin olustrulmasi amaciyla plastik torbalar i¢inde oda
sicakliginda en az 1 saat bekletilir. 110 °C ve 120 °C’de

islenen soya proteini karigimlari, tavuk etine esdeger
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Sekil 4. Etin termo-ekstriizyon islemi (Mateti ve ark., 2022).

bir mekanik dayanikliliga sahipken, 140 °C’de islenen
bezelye proteini karisimlari ise soya proteini karisimlartyla

kiyaslanabilir giigtedir (Schreuders ve ark., 2019).

YAPAY ET ENDUSTRISININ GELECEGI

Yapay et iireticileri, etin besin 6gesi igerigi ve miktarinin
istenildigi gibi degistirilebilecegini savunsalar da yapay
et tretimi konusunda kesinlesmis prosediirler mevcut
degildir. Normalde etin yapisinda bulunan makro ve
mikro besin 6gelerinin in vitro olarak nasil olusturulacagi
tam olarak bilinmemektedir (Chriki ve Hocquette, 2020).

Kas  hiicreleri tarafindan sentezlenemeyen
bazi besin Ogelerinin in vitro etin billyime ortaminda
sentezlenmesi miimkiindiir. Bu besin dgelerinin en
onemlilerinden biri olan B, vitamini, bagirsakta bulunan
bakteriler tarafindan sentezlenmekte ve sadece geleneksel
yontemle liretilen etin yapisinda bulunmaktadir. Ancak
disaridan B, vitamini takviyesi yapilarak in vitro et iiriiniin
B,, vitamini icermesi saglanabilir. Ayni sekilde normal ette
myoglobin ve hemoglobinin yapisinda bulunan demirin
de kiiltiir ortamina eklenmesi gerekmektedir (Aisen ve
ark., 2001).

Saglikli beslenme agisindan olduk¢a Onemli
olan hayvansal kaynakli besinler, zoonoz hastaliklar
acisindan da risk tasimaktadir. Zoonoz hastaliklar,
omurgalt hayvanlardan insanlara dogal olarak bulasabilen
bir hastalik veya enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir.
Bazilan direkt hayvanlar yoluyla, bazilari ise hayvansal
kaynakli besinlerin tiiketilmesi yoluyla bulasan 200’den
fazla zoonoz bulunmaktadir. (WHO, 2020). Yapay et

iretim silirecinde hayvanlarla aktif temas olmamasi,
zoonozlara karst koruma saglamaktadir (Hocquette ve
ark., 2015).

Hayvansal kaynakli besinlerin hazirlanmasi,
pisirilmesi veya saklanmasi sirasinda ortaya g¢ikabilecek
fiziksel,

bulunmaktadir. Bu nedenle tiim {iretim siireglerinde

kimyasal ve mikrobiyolojik tehlikeler de

gida giivenliginin saglanmasi oldukca biiyiilk Onem
arz etmektedir (Erkmen, 2010). Geleneksel et iiretim
stireci ile karsilastirildiginda, laboratuvar kosullarinda
kontrollii ortamda iretilen yapay etin sahip oldugu
mikrobiyal risk olduk¢a azdir. Dolayisiyla yapay etin
hayvansal orijinli besinlerden kaynaklanan hastaliklarin
oniine gecebilecegini veya azaltabilecegini sdylemek
miimkiindiir (Pandurangan ve Kim, 2015).

Canli kok hiicrelerin laboratuvar ortaminda
¢ogaltilmasi sonucu yapay etin elde edilmesi, geleneksel
iretim tekniklerine gore daha kisa siirmektedir (Bhat ve
ark.,2017). Bu amagla fetal sigir serumu, biiylime faktorii,
hormon ve enzim gibi ¢ok ¢esitli biyolojik yapilara ihtiyag
duyulmakta; ancak elde edilen yapay et geleneksel etin
sahip oldugu damar, yag ve kas dokusu gibi yapilarina
tam olarak benzerlik gostermemektedir (Ben-Arye ve
Levenberg, 2019). Lezzet acisindan degerlendirildiginde
ise yapay et geleneksel etin yerine gecebilecek durumda
degildir (Zhang ve ark., 2020). Ayrica yapay et teknolojisi
uygulamalarinda yetismis uzmanlar, gelismis donanimli
laboratuvarlar ve 0zel biyolojik igeriklere ihtiyag
duyulmaktadir (Muslu, 2021). /n vitro et iiretimi iizerine

yapilan calismalar her ne kadar yiiksek maliyetler
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gerektirse de, laboratuvarlarda kiiciik ¢apli tretimler
gergeklestirilmistir. Ancak bliylik olgekli seri iiretime
gecilmesi halinde iiriniin fiyatlandirilmas: ve piyasaya
¢ikis siirelerinin nasil olacagi heniiz belirsizligini koruyan
konulardir (Mateti ve ark., 2022).

Geleneksel et iretim prosesinde boynuz, tirnak,
deri ve kemik gibi insan beslenmesinde kullanilmayan,
ancak ¢ok g¢esitli amagclarla kullanilmak {izere geri
doniistiirtilebilen yan {irlinler ortaya ¢ikmaktadir (Ashley,
2002). Yapay et iiretimi kas dokusunun ¢ogaltilmasina
dayanan bir yontem oldugundan hem geleneksel et iiretim
prosesindeki hem de hayvanlarin bakim siirecinde bazi
atiklar olusmamaktadir (Datar ve Betti, 2010).

Yapay et tiretiminde kas hiicrelerinin ¢ogaldig:
ve gelistigi kiiltiir ortamindaki oksijen, ete kirmizi rengini
veren myoglobinin olusumunu engellediginden dogal ete
gore renksiz bir yapiya sahiptir. Bu nedenle yapay etin,
miyoglobin ve hemoglobin proteinlerinde bulunan heme
seker pancar1 ve safran gibi dogal renklendiricilerin
ilave edilmesi ile besin degerinin arttirilmasinin yaninda
renklendirilmesi de miimkiin olmaktadir (Bhat ve ark.,
2015). Tekstiirtin olusmamas1 da diger bir dezavantaj
olarak degerlendirilmektedir. Bu amagla yapay ete
transglutaminaz ilavesi yapilabilmektedir. Ancak siradisi
kimyasal baglar ve farkli aminoasitler olusturmasinin
yaninda sindirilememesi de insan sagligi iizerinde bir
takim olumsuz etkilere neden olabilmektedir (Mateti ve
ark., 2022).

Yapay et kavrami, tretim teknolojisi ve ismi
acisindan tiiketiciler tarafindan heniiz tam olarak kabul
edilmis degildir. Genel olarak yapay ifadesi, besinlerin
dogalliktan uzak oldugunu simgelediginden tiiketilme
ihtimalini azaltmaktadir. Bu nedenle yapay et tiikketiminin
stirdiirtilebilirligi  i¢in lezzet acisindan geleneksel ete
benzemesi ve tiketici algist agisindan da olumsuz
diislincelerin ortadan kaldirilmasi1 gerekmektedir (Verbeke
ve ark., 2015; Siegrist ve ark., 2018).

Siirdiiriilebilir diyetlerin ekonomik, ulasilabilir
ve tiiketilebilir olmalari en 6nemli 6zellikleridir. Tiiketimi
su an i¢in oldukga smirlt olan yapay et, ilk defa 2013
yilinda hamburger koftesi olarak tiiketime sunulmustur.
Eti

olarak benzerlik gostermese de tiiketilebilir oldugunu

tiiketen kisiler, geleneksel etin dokusuna tam
belirtmisler; boylelikle yapay etin tiiketilebilecegi fikri
glic kazanmistir (Fountain, 2013). Ayrica lretici firma
tarafindan, yaklasik 325.000 dolar olan maliyetin 2050
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yilina kadar diisecegi bildirilmektedir (Fountain, 2013;
Stephens ve ark., 2018).

Kiltir ortaminda iretilmis olan yapay etin,
metan gazi emisyonunun azaltilmasinda potansiyel
faydasi bulunmaktadir. Hayvan yetistiriciliginde ¢evreye
metan, karbondioksit ve azot oksit gibi gazlar salinirken;
yapay et TUretiminde fosil enerji kullanimi sonucu
karbondioksit gazi salimmaktadir. Dolayisiyla basta
metan gazi olmak {izere hayvansal kokenli sera gazlarimin
salinimmin azalmast ile kiiresel 1sinmanin da 6nlenecegi
belirtilmektedir (Mateti ve ark., 2022).

Hollanda,

Singapur gibi bazi iilkeler tarafindan yapay et tretimi

Giiniimiizde Amerika, Israil ve
ile ilgili ciddi boyutta caligmalar ger¢eklestirilmektedir.
Ancak iretim maliyetleri ve satig fiyatt heniiz herkes
tarafindan kolaylikla tiiketilebilecek diizeyde degildir.
Yapilan caligmalar, 2025 yilinda yapay et fiyatlarinin
satin alinabilecek seviyeye gelecegini; 2030 yilinda
ise diinya et piyasasinin %10’luk bir kismimi yapay
etin olusturacagint gostermektedir (Bryant ve ark.,
2020). Ancak yapay et tiretimi agisindan yiiksek tiretim
maliyetlerinin yaninda tiiketiciler tarafindan kabul
edilmesi, heniiz bilinmeyen riskler, duyusal 6zelliklerdeki
farkliliklar ve hayvan yetistiriciliginin azalmasi sonucunda
muhtemel istihdam kaygisi gibi bazi engellerin oldugunu
sOylemek miimkiindiir (Bhat ve ark., 2020). Geleneksel et
iretiminde ¢iftlik hayvanlarinin kesimi ve diger tiriinlerin
elde edilmesi sirasinda hayvan refahimnin goézetilmemesi
de diger bir etik kaygidir (Yetim ve Tekiner, 2020). Yapay
et tiretim teknolojisi ile her ne kadar hayvan kesiminin
oniine gegilerek hayvan refahi saglanmis olsa da, tiretim
amactyla hayvanlardan canli hiicre alinmasinin etik
olmadig1 da disiiniilmektedir (Gross, 2014). Diger bir
endise verici durum ise bu teknolojinin gelistirilmesiyle
ilerleyen zamanlarda insan hiicrelerinin de kiiltiirlenerek
¢ogaltilabilme riskidir (Schneider, 2013).

Dini

Yahudiler, Miisliimanlar ve Hindular da dahil olmak tizere

boyutta  degerlendirmek  gerekirse;
bir¢ok dini toplulukta yapay et ile ilgili tartismalar devam
etmektedir. Yahudilerin bazilar1 kok hiicreler koser bir
hayvandan alindig1 takdirde yapay etin dinen tiiketilebilir
oldugu goriisiinii savunurken bazilar1 ise hi¢ bir kosulda
kabul etmemektedir. Hinduizme gore yapay et retimi
hayvanlara saygisizlik olarak nitelendirilmektedir. Islam
inancina gore ise canli hayvandan alinan bir par¢anin

yenmesinin  helal olmayacagi diisiincesi yapay etin
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gelecegi ile ilgili diger bir tartisma konusudur (Chriki ve
Hocquette, 2020). Diyanet Isleri Bagkanlig1; yapay etin
helal olma durumunun, in vitro olarak ¢ogaltilan hiicrelerin
canli veya 6lmiis bir hayvandan alinmis olmasia gore
farklilik gosterebilecegini bildirmistir. Ancak konuyla
ilgili heniiz net bir karara varilmamistir (Yetim ve Tekiner,
2020). Yahudiler, Miisliimanlar ve Hindular da dahil
olmak tizere kiiltiir etinin tiiketici tarafindan kabuliiniin
degerlendirmesine yonelik olarak 3.030 kisinin katildig
bir anket ¢aligsmasinin sonucunda, katilimcilarin ¢cogunun
kiiltiir etini tiiketmeye istekli oldugu tespit edilmistir
(Bryant ve ark., 2020).

Yapay et flretim teknolojisinin hayvancilik
sektoriinin  neden oldugu birgok problemi c¢ozecegi
iddia

¢ozlimiine heniiz bir katki saglamamistir. Klonlama

edilmesine ragmen giliniimiizde sorunlarin
teknolojisi, GDO’lu ¢iftlik hayvanlart ve in vitro etleri
ticarilestirmenin 6niinde hala 6nemli teknolojik ve/veya
diizenleyici engellerdir. Yapay et tretim teknolojisi,
verimlilik bakimindan geleneksel yontemle iiretilen et
ile benzerlik gosterse de toplumlarin yapay et tiketimine
gecip gegmeyecegi konusunda heniiz kesin bir bilgi
bulunmamaktadir (Bryant ve ark., 2020). Ayrica diinya
genelinde yapay et hakkinda hazirlanmis kapsaml

mevzuatlar da yer almamaktadir (Stephens ve ark., 2018).

SONUC
Yapay et liretimi fikri uzun zamandir mevcut olmasina
ragmen, teknolojik gelismelere paralel olarak son yillarda
olduk¢a 6nem kazanmustir. Yapay et liretiminin ilerleyen
zamanlarda geleneksel et iiretimine kars1 giiclii bir alternatif
olacagi ongoriilmektedir. Yapay et lretim teknolojileri
Ozellikle insan saghgi, gevresel siirdiiriilebilirlik ve
hayvan refahi gibi tiiketici beklentilerinin kargilanmasinda
hizli bir ilerleme gostermektedir. Yenilebilir kalitede
kiiciik Olgekli kultiir eti tiretim siireci kisa zamanda
gergeklesse de biiyiik olgekli liretime gegigin zaman
almas1 muhtemeldir. Diinya niifusunun artmasi ile ortaya
cikacak et arz-talep dengesizliginin mevcut geleneksel et
iretimi yoluyla giderilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle
tiiketicilerin ihtiyacinin karsilanmasi maksadiyla gevre
dostu ve hastaliklardan arindirilmig yapay kiiltir eti
iiretimi tesvik edilmelidir.

Piyasada tiiketicilerin genel olarak erisebildigi
bitki proteinlerinden yapilan etalternatifleri bulunmaktadir.

Buna ragmen iretiminde ileri laboratuvar kosullarina
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ihtiyag duyulmasi, maliyetinin yiiksek olmasi, {iretim
hacminin azlig1 ve lezzet kriterlerinin tam saglanamamasi
nedeniyle kiiltiir etinin tiiketimi yaygm degildir. Ayni
zamanda net olarak belirlenmis iiretim protokollerinin
olmamasi, gerekli mevzuat ve politikalarin bulunmamasi,
genis sosyokiiltiirel aragtirmalarin yapilmamis olmast ile
iretim maliyetlerinin 6n planda olmasi kiiltiir etine karsi
giiven sorununu devam ettirmektedir. Yapay et iiretim
teknolojisindeki gelismelerin sagladigi bir ¢ok avantajin
yaninda tehlikeli durumlara yol agma olasilig1 da vardir.
Nitekim yapay et tretim teknolojisinin kot amagl
kullanim1 sonucu insan kas dokusunun kiiltiirlenmesi,
insan eti yenmesine (kanibalizm: yamyamlik) neden
olabilecektir. Bu agidan risk teskil etmektedir.

Tiiketici tercihi bakimindan heniiz
aciklanamamig diger bir durum ise yapay etin dini a¢idan
ele alimmasidir. Dini konuda duyulan endiseler heniiz
tam olarak giderilememis olsa da; yapay et iireriminin
artmasi, market raflarinda yerini almasi ve restoranlarda
tiiketilir hale gelmesi ile bu durumun da netlesecegi kanist
mevcuttur.

Yapay etin siirdiiriilebilir besin kaynaklar1
arasinda gosterilebilmesi ig¢in dretim prosediirlerinin
belirlenmesi, lezzet kriterlerinin saglanmasi, risk
analizlerinin yapilmasi ve gerekli yasal mevzuatlarin
olusturulmas1 6nem arz etmektedir. Halihazirda kiiltiir
etinin fiyatinin yiiksek olmasma karsin ilerleyen
zamanlarda iretim maliyetlerinin azalacagi tahmin

edilmektedir. Tiketiciler tarafindan {rliniin  tercih
edilmesinde iiriin odakli reklamcilik ve tiretim siirecinin
avantajlarmin da vurgulanmasi etkili olacaktir. Biiyiik
Olcekli yapay et endiistrisinin, geleneksel et {iretiminin
yerini almasinda kamu otoritesinin yatirim ve arastirma

destegine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EFFECTS OF YUCCA SCHIDIGERA AS A FUNCTIONAL
FEED ADDITIVE IN DOG DIETS

ABSTRACT. Functional foods and additives are gaining popularity among dog
owners as the role of functional additives in optimizing pet health becomes important.
Yucca schidigera is one of the frequently used plants due to its bioactive functional
properties. Yucca extract has long been using as a feed additive in human, horse,
livestock and cat-dog diets. The main components of yucca powder or extract are
steroidal saponins, polysaccharides and polyphenols, which have antioxidant, anti-
inflammatory, antiviral, antiprotozoal, antimutagenic, anticancer and cholesterol
lowering effects. Yucca is considered as a dietary additive in dogs for its positive
effects on health and performance, increasing nutrient availability, reducing fecal
odor and removing some harmful volatile compounds such as ammonia and hydrogen
sulfide. Despite being a widely used additive, few studies have been conducted on the
effects of Yucca in dogs. Moreover, it’s other effects on dogs are unknown, apart from
fecal odor-reducing effects. In this review, it is aimed to discuss and explain the effects
of Yucca schidigera on health, digestibility, fecal odor, intestinal gas formation, blood
parameters, oxidation and fecal microbiota in dogs.

Makale atif

Keywords: Feed additive, Dog, Fecal odor, Functional food, Yucca schidigera.

Gokler, M. ve ark. (2023). Yucca Schidigera'mn Kepek
Diyetlerinde Fonksiyonel Katki Maddesi Olarak Kullanmi
Ve Etlileri, Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

Bitltni, 14 1), 16-24. DOL: 10.38137hid 1270038




14 (1): 16-24: 2023

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

M.Gokler ve ark. / DERLEME

GIRIS
Katk1 maddeleri, besinsel faydalar ve gida giivenligini
saglamak, istenen renk, tat, doku, stabilite ve

bozulmaya karst direng 0&zelliklerini korumak igin
islenmis evcil hayvan diyetlerine dahil edilir (Craig,
2021). Antibiyotikler yerine biiylime destekleyicileri,
immiinstimiilanlar ve antioksidatif ajanlar olarak etkili
olan dogal alternatif maddelerin kullanilmasi her gegen
yil artis gostermektedir. Fitomedikaller olarak bilinen
dogal bitki ekstraktlarinin hem ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde yardimci olmalar1 hem de sagliga
yararlarindan dolay1 kullanim1 s6z konusudur. Bitkisel
ekstraktlar1 diisiik toksisite ve kalint1 6zelliklerinden
dolay1 tercih edilmektedir. Sifali otlar ve bunlarin 6zleri,
hayvan besleme alaninda basariyla uygulanmaktadir
(Paray ve ark., 2021).

Diski kivami, hacmi, rengi ve kokusu gibi
belirtiler evcil hayvan sahiplerinin fark edebilecegi
gastrointestinal saglik belirtileri oldugu icin 6zellikle

koku azaltici maddeler kopek mamalarinda sikga

kullanilmaya  baglanmistir.  Biyoaktif  ozellikleri
nedeniyle sik kullanilan bitkilerden biri de Yucca
schidigera’dir. Yucca ekstrakti insan, at, ¢iftlik

hayvanlar1 ve kedi-képek diyetlerinde uzun siiredir
yem katki maddesi olarak giivenle kullanilmaktadir
(Sen ve ark., 1998). Yucca tozunun veya ekstraktinin
ana bilesenleri, antioksidan, antienflamatuar, antiviral,
antiprotozoal, antimutajenik, antikanser ve kolesterol
azaltimina sahip steroidal saponinler, polisakkaritler
ve polifenollerdir. Yucca bol miktarda saponin ve
resveratrol igerir, bu da kalin bagirsak fermentasyonu ve
protein parcalanmasi sonucu olusan amonyagi ortadan
kaldirarak hayvan performansi ve sagligi lizerindeki
olumsuz etkilerini azaltir (Eryavuz ve Dehority, 2004;
Sahoo ve ark., 2015).

Yucca schidigera kopeklerde sikga kullanilan
bir katki maddesi olmasina ragmen etkileri hakkinda
¢ok az calisma yapilmistir. Diski kokusunu azaltici
etkileri disinda kopekler iizerindeki diger -etkileri
bilinmemektedir. Bundan dolay1 bu derlemede Yucca
sindirilebilirlik,  disk1

kokusu, bagirsak gazi olusumu, kan parametreleri,

schidigera’nin  kopeklerde

antioksidatif, antienflamatuar, antiartritik ve diski

mikrobiyotasina olan etkileri agiklanmaistir.
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Yucca Schidigera’mn Diski Kokusu Uzerine Etkisi
Kopek yemlerinde diski kokusunu azaltici ve artici
etkisi olan en Onemli bilesik proteindir. Kdpeklerin
enerji ve protein dengelerine gore formiile edilen
yiiksek proteinli ve diisiik karbonhidratli ticari mamalar
mevcuttur (Beynen, 2020). Diyet formiile edilirken
kopekler i¢in gerekli amino asitler en az veya en uygun
diizeyde igerecek sekilde ayarlanir (Hesta ve ark.,
2003). Kopeklerde diyet proteininin ve metabolitlerinin
biiytik bir kismi idrar ve diskiyla atilir. Kalin bagirsaga
ulasan sindirilmemis endojen ve eksojen protein burada
bakteriyel fermentasyona ugrar (Fritsch ve ark., 2022).
Deaminasyon ile amonyak, biojenik aminler, fenol
gibi diskida keskin ve kotii koku olusumuna neden
olan piitrifaktif (clriitiicii) bilesikler ortaya cikar ve
bu bilesiklerin artis1 6zellikle kalin bagirsak saglhiginin
bozulduguna yonelik bir isarettir (Hesta ve ark., 2003).
Diskida kotii koku, fazla protein tiikeminin yaninda
disiik protein sindirilebilirligine sahip diyetlerle
de ortaya cikar. Yiiksek protein sindirimi ile kalin
bagirsaga gelen az miktardaki protein diski kokusunun
azaltilmasinda etkilidir (Nery ve ark., 2010). Diisiik
protein sindirimine proteinin miktart ve kalitesi
yaninda bazi katkilar da neden olabilir. Ornegin,
kopek yemlerine fermente olabilen karbonhidratlarin
eklenmesiyle, rumende mikrobiyal kiitle artisina
benzer sekilde kopegin kalin bagirsaginda mikrobiyal
kiitle tretilir (Calabro ve ark.,2013). Bu durum
diyet proteinin diigiik oranda sindirildigi konusunda
yaniltici olabilir. Ciinkii diyet proteininin daha disiik
sindirilmesinden ziyade diskiyla daha c¢ok bakteriyel
protein atilimi gergeklesebilir (Silvio ve ark., 2000).
Diyete Yucca schidigera ekstraktinin dahil
edilmesiyle kopek digkisinin koti kokusunu iyilestirme
potansiyeli duyusal testlerle gosterilmistir (McFarlane
ve Metheney, 1988a; McFarlane ve Metheney, 1988Db).
Yucca diski kokusundaki azaltici etkilerini kalin
bagirsaktaki metabolik iirtinleri (indol, skatol) azaltarak,
mikrofloraya etki ederek, iireazi inhibe ederek ve
amonyagi baglayarak gosterir (Matusiak ve ark., 2016).
Yapilan bir ¢calismada %27 ham protein igeren yemle
beslenen kopeklere 15 giin boyunca 250 mg/kg canli
agirlik yucca ekstrati ilavesinin digki kokusunu azalttigi

ve bu azaltici etkinin 24 giinde en iist seviyeye ¢iktigi
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belirlenmistir (Lowe ve Kershaw, 1997). Aragtirmacilar
donmus digkilar1 erittikten sonra {i¢ farkli kisiye
koklatarak koku testini gergeklestirmis ve 1-5 skalasi
ile kokular1 puanlanlamislardir. Degerlendirmeyi 1: az
kokulu, 5: ¢ok kotii kokulu olarak yapmislardir (Lowe
ve Kershaw, 1997). Yiiksek protein igeren diyetlerle
beslenen kopeklerde yuccanin katki maddesi olarak
daha etkili oldugunu gosteren bir calismada Dos
Reis ve ark. (2016) %25 ve %34 ham protein i¢eren
diyetlerle beslenen kopeklere 0, 250, 500 ve 750 mg/kg
yucca ekstrati ilave etmisler ve sonug olarak, %34 ham
proteinli mamay1 tiilketen ve 500 mg/kg yucca ilave
edilen grupta diski kokusunun azaldigi belirlenmis ve
yem protein diizeyinden bagimsiz olarak 750 mg/kg
yucca ilavesinin digski amonyak diizeyini diistirdiigi
tespit edilmistir. Yucca ekstraktinin farkli seviyelerde
ilavesi ile digkinin ko6tii kokmasindan sorumlu diger
bir bilesik olan amonyagin da azaldigi goézlenmistir
(Dos Reis ve ark., 2016). Yucca schidigera, tirenin
ortamdaki amonyaga parcalanmasiyla ilgili bakteriyel
bir enzim olan {ireazin inhibisyonu iizerinde etki ederek
amonyak diizeyini disiiriir (Cheeke, 1999). Yuccanin
diski
belirtilse de kopek diski inokulumu ile yapilan bir in

amonyak diizeyini disliriicii etkisi oldugu
vitro c¢alismada yucca amonyak konsantrasyonunu
diistirmemistir (Pinna ve ark., 2017). Benzer sekilde
sekal materyalin amonyak igerigi, sarsaponin (Y.
schidigera’dan ekstrakte edilen steroidal glikozitler)
verilen ratlarda da azalmamuistir (Preston ve ark., 1987).
Kullanilan bazi yucca dozlar1 digki amonyak diizeyini
azaltsa da koku iizerine etkisiz kalabilir. Bu durumda
diskida koku olusumundan sadece amonyak degil ayni
zamanda fenolik bilesikler ve ugucu yag asitlerinin de

sorumlu oldugu diisiiniilebilir (Moore ve ark., 1987).

Yucca schidigera’min SindirilebilirlikUzerine Etkisi
Yuccanin kdpeklerde diyet sindirilebilirligine etkisi ile
ilgili yapilan ¢alismalarda Santos ve ark. (2016) kdpek
yemine ilave ettikleri yuccanin kuru madde, organik
madde ve ham protein sindirilebilirligine bir etkisinin
olmadigini belirlemistir. Benzer sekilde, Dos Reis ve
ark. (2016) yucca ilave ettikleri kopek mamalarinda
sindirilebilirlik bakimindan kontrol grubuyla benzer
oldugunu rapor etmistir Maia ve ark.’da (2010)
kopek mamasina 0, 125, 250 ve 375 mg/kg yucca

ekstrat1 ilavesi yaptiklari ¢aligsmalarinda besin maddesi
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sindirilebilirligi bakimindan gruplar arasinda 6nemli
bir farklilik bulmamistir. Bu ¢aligmalarin 1s1ginda yucca
ve ekstraktinin kdpek diyetlerinde sindirilebilirlige bir

etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Yucca schidigera’nmin Siskinlik ve Gaz Olusumu
Uzerine Etkisi

Gaz veya siskinlik, insanlarda giinliik olarak sik goriilen
bir durumdur ve genellikle rahatsizlik vermez veya
¢ok hafif bir rahatsizlik verir. Baz1 insanlar asir1 gaz
tretimi veya siddetli agri ile iligkili olan ve genellikle
diyet degisiklikleri ile rahatlayan gastrointestinal
distansiyona karsi tibbi destek alirlar (Tomlin ve ark.,
1991). Fakat, kopeklerde rektal gazlarin kokenleri
ve dogasi, bunlarin fizyolojik ve klinik 6nemi veya
kopeklerde siskinligi azalttigi iddia edilen g¢esitli
ilaglarin etkinligi hakkinda ¢ok az aragtirma yapilmaistir.
Yucca ekstraktinin kdpeklerde siskinlik tizerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir caligmada, yucca ekstrakti
katki maddesinin toplam gaz {iretimini, gaz ataklarinin
sayisint ve sikligii etkilemedigi ancak, hidrojen siilfit
iretimini %38 oraninda azalttig1 belirlenmistir (Giffard
ve ark., 2001). Fakat, Dos Reis ve ark.’nin (2016)
kopekler iizerinde yiiriittiigii calismada mamalara 250
ve 500 mg/kg yucca ilavesiyle bagirsak gazi azalmistir.
Kopeklerde bagirsak gazi iiretimi kalin bagirsak
fermentasyonu ile ilgilidir. Yemin karbonhidrat
ve lif igerigi kalin bagirsak fermentasyonuna etki
ederek kopeklerde mikrobiyota ve gaz iiretimini
degistirebilir (Biagi ve ark., 2010). Sindirilebilirligi
disiik diyetler de kalin bagirsakta fermentasyona
maruz kalarak gaz iiretimini artirabilir (Inal ve ark.,
2017). Kopeklerde kalin bagirsak fermentasyonu ile
agiga c¢ikan karbondioksit, hidrojen, metan ve ugucu
ozellikteki kikdrtlii bilesikler disinda aerofaji yani
hava yutma sonucu da olusabilir (Roudebush, 2001).
Yucca Uriinlerinin tek basina kopeklerde gaz veya
gaz kokularini etkili bir sekilde kontrol altina alip
(Roudebush, 2001).

Yucca ekstraktinin, aktif komiir ve ¢inko asetat ile

almadiklar1  bilinmemektedir
kullanildiginda kopeklerde yiiksek derecede kokulu gaz
ataklarini azalttig1 belirtilmistir (Giffard ve ark., 2001).
Yuccanin gaz iiretimine etkilerinden ziyade bunun asil
sebebi olan beslenme diizeni degerlendirilerek farkli
formiilasyonlarla hazirlanmis diyetler kopeklerde gaz

olusumunu azaltmak i¢in kullanilmalidir.
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Yucca Schidigera’nin Mikrobiyotaya Etkileri

Kopek gastrointestinal sisteminde, konagin beslenme
ve saglik durumunun korunmasinda temel rol oynayan
¢ok ¢esitli karmasik mikrobiyal topluluklar yasar. Yem
bilesimi, bagirsak mikrobiyotasi ve metabolizmasini
yonlendiren ana faktérlerden biri olarak kabul
edilmektedir (Russell ve ark., 2013). Y. schidigera’nin
antimikrobiyal, antiprotozoal ve antifungal aktiviteleri
oldugu bilinmektedir (Wang ve ark., 2000; McAllister
ve ark., 2001). Y. schidigera’nin biyolojik etkileri,
yiiksek steroidal saponinigerigine baglanmistir (Patrave
Saxena, 2009); ancak, Duffy ve ark. (2001), gozlemlenen
etkilerin saponin olmayan fraksiyondan (butanol
olmayan fraksiyon) da kaynaklandigini bildirmistir.
Ko6pek digkr inokulumu kullanilarak yapilan bir in vitro
caligmada yucca ekstratinin isobiitirik asit ve biyojenik
aminlerden cadaverine seviyesini Onemli diizeyde
diislirdiigii spermin diizeyini ise artirdig1 belirlenmistir
(Pinna ve ark., 2021). Isobiitirik asit bakteriyel protein
katabolizmasinin bir gostergesidir. Biyojenik aminler
ise canli hiicrelerde O6nemli metabolik aktiviteye
sahip molekiillerdir. Bagirsak floras1 bakterileri de
amino asitleri dekarboksile ederek biyojenik aminleri
olusturur (Ku ve ark., 2013).
ekstrakti ilavesi

Yucca diskida

bakterilerden olan Enterococcus spp. bakterilerinde

yararli

artig saglamistir. Yucca tek basina zararli bakterilerden
Escherichia coli (E.coli) miktarma etki etmemekle
birlikte kondanse tanenle kombine kullanilmas1 E.coli
disiisi saglamistir (Pinna ve ark., 2021). Literatiirde
Y. schidigera’nin bir prebiyotik gorevi gorebilecegini
gosteren higbir kanit yoktur, bu nedenle enterokok
artisinin - Yucca ekstraktinin enterekok tizerindeki
dogrudan etkisinin mi yoksa igeriginde bulunan

saponinler tarafindan enterokok antagonistlerinin
inhibisyonunun sonucu mu oldugu bilinmemektedir
(Pinna ve ark., 2021). Bir baska calismada Yucca
saponinlerinin E. coli iizerinde antibakteriyel etkiler
gosterebilecegi gozlemlenmistir (Sen ve ark., 1998).
Fakat, Killeen ve ark. (1998), Y. Schidigera’nin saf E.
Coli kiltirleri iizerinde herhangi bir bakteriyostatik
etkisi olmadigin1  bildirmistir. Bununla birlikte,
Wang ve ark. (2000), Y. schidigera da dahil olmak
tizere farkli kaynaklardan elde edilen saponinlerin,
Gram-pozitif ~ bakterilere

kars1 Gram-negatif

bakteriler (6rn. E. coli) lizerinde daha etkili oldugunu
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gOstermistir. Zuniga-Serrano ve ark.’da (2022) tek
midelilerde yucca ekstraktinin belirli kosullar altinda
mikroorganizmalar {izerinde bir etkisinin olmadigini ve
mikroorganizmalarin biiylimesinin substrata ve mevcut
mikrobiyota c¢esitliligi ve sayisina bagli oldugunu
bildirilmistir. Kopeklerde bu konu ile ilgili baska bir
¢alisma bulunmamaktadir. Yucca kanatlilarda patojen
mikroorganizmalarin sayisini azaltma potansiyeline
sahiptir. Fakat, laktik asit {ireten yararli bakterilerin
biiyiimesini etkilemeyebilir. Bununla ilgili olarak
Ayoub ve ark. (2019) etlik pili¢lerin igme suyuna yucca
ekstrakti ilavesi ile toplam bakteri sayisi ve E. Coli de
azalma go6zlemlemis ancak, laktik asit lireten bakteri
sayilarinin etkilenmedigini bildirmisler. Matusiak ve
ark. (2016) topladiklar1 kanatli digkisina %5 yucca
ekstrakti ilavesinin E. coli, Listeria monocytogenes,
Salmonella Typhimurium dahil olmak {izere birgok
patojenik mikroorganizma popiilasyonunu azalttigini
g6zlemlemistir. Ayrica, %15 yucca ilavesi, potansiyel
olarak patojenik tiim mikroorganizmalar1 azaltmistir.
laktik

mesenteroides ve Lactiplantibacillus plantarum ise

Faydali asit bakterilerinden Leuconostoc
yucca ilavesinden etkilenmemistir. Diger bir kanatli
calismasinda Kaprilik asit ve Yucca schidigera
ekstraktinin karisim ilavesi diskida E. Coli bakterisini
azaltmis ancak, yumurtaci tavuk veya etlik pili¢clerde
Lactobacillus tizerinde higbir etkisi olmamistir (Begum
ve ark., 2015). Katki maddeleri disinda kopeklerde
bagirsak mikrobiyotasina etki eden diger Onemli
besin maddesi proteindir. Yiiksek protein igeren yas
mamalarla beslenen kopeklerde kuru mamalara gore
bagirsak Lactobacillus ve Bifidobacteria azalirken
Clostridia bakterileri artig gostermistir (Martineau
2002). Kopekler

diizeylerinde beslendiklerinde kalin bagirsakta protein

ve Laflamme, yiksek protein

fermentasyonuna bagli ortaya c¢ikabilecek zararli
driinler ve buna bagli olarak zararli bakterilerin artisini

onlemek i¢in diyetlerine yucca ilavesi diistiniilebilir.

Yucca schidigera’nin Antioksidatif, Antienflamatuar
ve Antiartritik Etkileri

Yucca fizyolojik olarak aktif birka¢ fitokimyasal
igerir.Yucca’nin anti-artritik etkilerine iliskin tek
dogrudan ¢alisma, artritis olan insanlarda agr1 ve sislik
semptomlarinin  yucca tliketilmesiyle rahatladigini

bildiren Bingham ve ark.’min (1976) g¢alismalaridir.
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Bu sadece insanlarda

degil, ayn1 zamanda atlarda ve kopeklerde de artritin

arastirmacilarin  raporlari
tedavisi ve Onlenmesi igin yucca irlinlerinin yaygin
sekilde kullanilmasina yol agmistir (Cheeke ve ark.,
2006). Yucca ayrica resveratrol ve bir dizi baska
stilben (yuccaol A, B, C, D ve E) dahil olmak iizere
Bu fenolikler

antienflamatuar aktiviteye sahiptir (Piacente ve ark.,

zengin bir polifenolik kaynagidir.

2005). Yucca tirtinleri, nutrasotik endiistrisi tarafindan
anti-artritik olarak uzun yillardir kullanilmaktadir.
Tablet formundaki yucca bitkisi tozu yaygin bir
nutrasotik, yani saghga faydali biyoaktif bilesenler
iceren Uriinlerdir. Yapilan arastirmalar yuccanin anti-
enflamatuar aktivite ile artriti 6nlemede etkili oldugunu
ileri sirmustir (Oleszek ve ark., 2001). Marzocco
ve ark. (2004) yuccaollerin indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu inhibe ettigini
gostermistir. Nitrik oksit bir enflamatuar ajandir ve
dokularda inflamatuar yanitlar sirasinda artar. Nitrik
oksit sentaz da bir transkripsiyon faktorii olan NF
kappa B (NFkB) tarafindan kontrol edilir. Resveratrol
ve yucca fenolikleri NFkB’yi giiclii bir sekilde inhibe
eder (Marzocco ve ark., 2004). Ozellikle Yuccaol C
etkilidir. Bunedenle, yucca tozu, NFkB aktivasyonunun
inhibisyonu yoluyla giiclii anti-inflamatuar aktiviteye
sahiptir. Reaktif oksijen tiirlerinin (serbest radikaller)
olusumu, insan ve hayvan modellerinde romatoid
artritin  gelismesinde ve siirdiiriilmesinde 6nemli
bir faktordiir. Serbest radikallerin bir diger kaynagi,
sinoviyositler ve kondrositler i¢inde iiretilen ve oldukca
toksik radikal peroksinitrite yol agan nitrik oksittir
(Darlington ve Stone, 2001). Hayvanlarda yapilan
deneysel artrit caligmasi, iINOS aktivitesinde artig
oldugunu gostermistir (Sakurai ve ark., 1995). Yucca
polifenolikleri iNOS indiiksiyonunu inhibe ederek
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artriti tetiklemesini
onleyebilir.

Serbest radikaller metabolizmadaki kimyasal
siireglerin dogal yan iiriinleridir. Oksidatif stres, serbest
radikaller

serbest radikaller lehine bozulmasidir. Antioksidanlar

ve antioksidanlar arasindaki dengenin
oksidatif zincir reksiyonlariin baslamasini ve devam
etmesini engelleyen ya da geciktiren bilesiklerdir
(Diindar ve Aslan, 2006). Serbest radikaller lipidler,
proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek membran

biitiinliigiiniin  kaybina, proteinlerde yapisal veya
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fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara
yol agmaktadir. Organizma bu zararli radikallerin
etkisiyle basa ¢ikabilmek i¢in bazi enzimatik ve
sistemlerine

non enzimatik antioksidan savunma

sahiptir. Yucca katkisinin kopeklerin antioksidan
durumuna etkileri hakkinda ¢alismalar yapilmamistir.
Yuccanin kanatlilarda kullanildig: ¢alismalarda Ayoub
ve ark. (2019) etlik piliglerin igme sularina yucca
ekstrakti takviyesi yaparak antioksidan enzimlerde
(stiperoksitdismutaz, katalaz, glutasyonperoksidaz)
(Malondialdehit)

diizeylerinde ise azalma gozlemlemistir.

artis, lipid  peroksidasyonu

Yucca bitki kokii fosfor, sodyum, selenyum,
demir, ¢inko, kalsiyum, manganez, bakir, demir,
potasyum ve A, C ve B vitamin kompleksi igerir ve
insanlarda g¢esitli iltihapli rahatsizliklarda kullanilir
(Patel, 2018). Kopeklerde yucca kokiiniin kullanildig:
ve ¢esitli rahatsizliklarda semptomlari azaltici etkisinin

olup olmadig1 belinmemektedir.

Yucca schidigera’mm Kan Parametreleri Uzerine
Etkisi

Saponinlerin kolesterol ile ¢dziinmeyen kompleksler
olusturdugu uzun yillardir bilinmektedir. Saponinler,
kolesterol ve safra asitleri gibi sterollerle miseller
olusturur. Saponinlerin kolesterol ve diger sterollerle
olan etkilesimleri Ozellikle zar aktivitesi ile ilgili
olanlardan sorumludur. Saponinin rat ve yumurta
tavuklarinda kan kolesterol seviyelerini diislirdigii
belirlenmistir (Southon ve ark., 1988; Aslan ve ark.,
2005). Bu kolesterol diisiiriicii etki, saponinlerin safra
ile atilan kolesterole baglanmasimin bir sonucudur,
boylece entero-hepatik kolesterol geri doniistimii
inhibe edilir. Diyetle alinan yucca, hiperkolesterolemik
insanlarda toplam ve LDL kolesterol seviyelerini
2003).

mukozal hiicre zarlarinda kolesterol ile kompleksler

distirmistir (Kim ve ark., Saponinler,

olusturarak  bagirsak  hiicrelerinin  gegirgenligini
etkiler. Diger hayvan tiirlerinde yapilan c¢aligmalarda
diyetle almman saflastirllmis saponinlerin  serum
kolesterol konsantrasyonunu ratlarda dogrudan ince
bagirsaklardan emilimini engelleyerek (Oakenfull
ve ark., 1979) azaltsa da kopekler igin bu durum s6z
konusu olmamustir (Dos Reis ve ark., 2016). Kopeklerde
diyete 750 mg/kg yucca ckstrakti ilavesinin serum

kolesteroliine etkisi gozlenmemistir (Dos Reis ve ark.,



14 (1): 16-24: 2023

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

M.Gokler ve ark. / DERLEME

2016). Bunun yaninda rasyonlarma 100, 150 ve 200
mg/kg takviye edilen yumurtaci tavuklarda kontrol
grubuna kiyasla serum kolesterol seviyelerinde azalma
bildirilmistir (Aslan ve ark., 2005).

Kopeklerde diyete yucca dahil edilmesi, serum
ire konsantrasyonunda onemli degisikliklere neden
olmamistir (Dos Reis ve ark., 2016). Yucca schidigera
saponinlerini tiiketen fareler iizerinde yapilan bir
calismada, 120 mg/kg ilave edilen grupta iire diizeylerini
diismiistiir (Preston ve ark., 1987). Tavsanlarda ise 250
mg/kg yucca ekstrakti eklenmesiyle iire seviyelerinde
onemli bir degisiklik olmamistir (Hussain ve ark.,
1996). bir
calismada 375 mg/kg dozuna kadar iire diizeylerinde

Kedilerde yucca takviyesi yapildigi
onemli bir degisiklik olmamistir (Roque ve ark., 2011).
Bildircinlarla yapilan bir ¢galismada ise 100 ve 200 mg/
kg yucca tozu ilave edilen grupta serum kolesterol ve
trigliserid diizeyinin diistiigii belirlenmistir (Kaya ve
ark., 2003). Kopeklerde yucca ilavesi yapilan birkag
calismada tutarsiz sonuglar vardir (Roque ve ark.,
2011). Diger hayvan tiirlerinde de bu tutarsiz durum
s0z konusudur.

Dos Reis ve ark.’nin (2016) kdpek diyetine 750
mg/kg yucca ekstrakti eklemesiyle hayvanlarda ALT
enziminin aktivitesinde artis egilimi gozlenmisse de
referans limitin tizerinde olmamustir. Hepatositlerdeki
belirgin toksik hasar, muhtemelen ekstraktta bulunan
toksik maddelerin etkisiyle iliskilendirilebilir bu da
ALT gibi enzimlerinin aktivitesinde artisa neden olur
(Kaneko ve ark., 2008). Fakat ¢alismalar genel olarak
kisa siireli oldugu icin yuccanin kopeklerde karaciger
iizerine toksik etkisi olup olmadigi1 hakkinda daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ vardir. Kopeklerde yucca ilavesinin
(0, 250, 500, 750 mg/kg) hematolojik parametrelerden
hemoglobin (HB), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit konsantrasyonu
(MCHO),

olmamistir. Sadece eritrosit basma diisen ortalama

hemoglobin

hematokrit ve eritrosit Uzerine etkisi

hemoglobin miktar1 yani MCH diizeyi 750 mg/kg
verilen grupta artmistir (Dos Reis ve ark., 2016).
Yuccanin kopeklerin kan parametreleri {izerine etkisi
hakkinda bilimsel verilerin elde edilebilmesi i¢in farkl
hastalik durumundaki kdpekler kullanilarak ¢alismalar

yuritiilmelidir.
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Son yillarda kopeklerin saglikli beslenmesine ydnelik
caligmalarla birlikte yem katki maddeleri popiiler hale
gelmistir. Képek katki maddeleri genellikle gida glivenligi
ve mamalarin istenen renk, tat, doku, stabilite ve bozulmaya
kars1 direng 6zelliklerini korumak i¢in formiilasyonlara
dahil edilir. Mamalarin raf 6mrii ve kalitesine etkilerinin
iyi
katki maddeleri de arastirilmasi gereken konulardan

yaninda hayvan sagligina gelen fonksiyonel
biridir. Yucca bitkisi kopeklerde diski kokusu ve gaz
olusumunu diisiirticii etkilerinden dolay1 formiilasyonlara
eklenmektedir. Yuccanin insan sagligi lizerine etkileri
hakkinda yapilmis caligmalar baz alinarak kopeklerde
de faydali olabilecegi disiiniilmis ve kullanilmaya
baslanmistir. Yucca schidigera’nin kopeklerde etkileri
ile ilgili diinyada yapilmig ¢ok az ¢alisma vardir. Bu
caligmalara gore de sadece diski kokusunu azaltict etkisi
bakimindan kdpeklerde faydali oldugu goriilmektedir.
Bu etki de yuccanin ilave edildigi doz veya miktar ile
iliskilidir. Insanlar arasinda popiiler olan bir iiriiniin
kopeklerde kullanimi hakkinda daha dogru kararlar
verebilmek igin ¢ok daha fazla ¢alisma yapilmalidir.
Kopek diyetleri oldukca degiskenlik gostermektedir.
Ayn1 zamanda kopeklerde irk ve fizyolojik durum katki
maddelerinin  etkinligini  degistirebilen faktorlerdir.
Yuccanin etkinligi arastirilirken tiim bu faktorler dikkate

almarak kapsamli denemeler yapilmalidir.
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GIRIiS

Protozoonlar, helmintlerle birlikte insan ve hayvanlarda
enfeksiyon sekillendiren parazitlerdir (Schurer ve ark.,
2016). Protozoonlarla olan miicadelede giiniimiizde
gelistirilmis  ilaclar  kullanilmaktadir, bunun yan1
sira  bakteriyal virusler (bakteriyofajlar) ve malign
hiicreler i¢in litik aktiviteye sahip virusler (onkolitik
virusler) degerlendirildiginde parazitik protoozonlarin
miicadelesinde viruslerin kullanim1 akla gelmistir (Keen,
2013; Gilindogdu ve Ulu-Kilig, 2018; Salman ve Dingkal,
2022). Bu konudaki ilk bilgiler Entamoeba histolytica’dan
virus benzeri partikiillerin (VLP: genetik materyali
olmayan virus yapisal proteinleri) kesfi ile elde edilmistir
(Diamond ve Mattern, 1976).

Virus; genomunda DNA ya da RNA tasiyan,
enerji ve protein sentezinde gerekli organellere sahip
olmadigi icin viruse duyarlt canli bir hiicreye gereksinim
duyan enfeksiydz etken olarak tanimlanir. Virusun temel
yapisint bir niikleik asit ile bunu ¢evreleyen protein kilif
(kapsit) olusturur. Virusler tasidiklari genom &zelligine
gore DNA ya da RNA virusleri olarak siniflandirilir. RNA
virusleri tek (ss) ya da ¢ift (ds) iplik¢ik 6zelliginde, zarfli
ya da zarfsiz ve niikleik asitin polaritesine gore pozitif veya
negatif anlamli olabilmektedir. Ozellikle RNA virusleri
genomik degisikliklere daha acik olmasi sebebiyle yeni
virus ve konak adaptasyonlarina sahip olabilmektedirler
(Yesilbag, 2010).

Endosimbiyont terimi ise bir tiire ait iyelerin
farkli bir tiirde hiicre i¢i ya da hiicre dist yasamasi
olarak tanimlanmaktadir (Margulis ve Chapman, 2010).
Protozoon parazitlerin bilinen viral endosimbiyontlari;
Totiviridae, Partitiviridae, Narnaviridae ninigerdigitiyeleri
tanimlamaktadir. Totiviridae ailesi i¢inde protozonlari
enfekte eden virusler sirasiyla Leishmaniavirus,
Giardiavirus, Trichomonasvirus’tur. Partitiviridae igerinde
Cryptosporidium parvum virus 1 (Hillman ve Cohen,
2021), Narna benzeri virus olan Matryoshka RNA virus
tirleri (Charon ve ark., 2019; Rodrigues ve ark., 2022),
Totiviridae ailesine benzerlikleri bulunan Eimeriavirus
tirleri (Xin ve ark., 2016), Yaraviridae ailesine eklenen
Yaravirus de endosimbiyont yasamaktadir (International
Committee on Taxonomy of Viruses [ICTV], 2022). Bu
derlemenin amaci ¢esitli protozoonlarda bulunan ve viral
endosimbiyont olarak tanimlanan virusler hakkinda bilgi

vermektir.
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Leishmania virus

Leishmania tirleri insan, kopek, kedi ve kemiricilerde
karakterde
2015).

Phlebotominae alt ailesinde yer alan Lutzomyia ve

leishmaniosise ~ sebep olan  zoonoz

protozoonlardir  (Karaer ve Nalbantoglu,
Phlebotomus cinsi kum sinekleri bu parazite vektorliik
yapmaktadir (Yaman, 2015). Leishmania spp. yasam
siklusu omurgali konak ve vektdr kum sinekleri arasinda
geemektedir (Rodriguez ve ark., 2018). Parazitin amastigot
ve promastigot olmak {izere iki formu bulunmaktadir
(Mahmud ve ark., 2017). Amastigot, memeli konaklarin
makrofajlar, monositler ve Langerhans hiicreleri dahil
olmak iizere monontikleer fagositik sistem hiicrelerinde ve
promastigot formu kum sineklerinin sindirim sisteminde
ve in vitro kiiltiir ortaminda bulunur (Rodriguez ve ark.,
2018).

Leishmania braziliensis guyanensis’in farkli
izolatlarinda virus varligi bildirilmistir (Tarr ve ark.,
1988). Farkli Leishmania tiirlerinde de virusun varligt
dogrulanmigtir (Guilbride ve ark., 1992). Patterson ve ark.
(1992), bu virusu Leishmania RNA virus 1 olarak (LRV1)
olarak adlandirmis ve Totiviridae ailesine dahil etmistir.
Leishmania aethiopica, Leishmania major ve Leishmania
tropica tiirlerinde bulunan virus ise Leishmania RNA virus
2 (LRV2) olarak adlandirilmistir (Scheffter ve ark., 1995;
Zangger ve ark., 2014; Hajjaran ve ark., 2016).Tirkiye’de
ilk kez LRV2’nin
tespiti yapilmistir (Nalgact ve ark., 2019). LRV2’nin

Leishmania tropica suslarindan
LRV1 izolatlarindan immiinolojik olarak farkli oldugu
belirtilmistir (Cadd ve ark., 1993). Bu parazite ait suslarin
cografi kokeni dikkate alindiginda LRV ile Leishmania
susunun birlikte evrimlestigi disiiniilmektedir (Widmer
ve Dooley, 1995). Leishmania spp.’ye hiicre gogalmasi
LRV
partikiillerinin parazite ait eksozomlarda da bulundugunu
belirlenmistir (Atayde ve ark., 2019).

Leishmania RNA viruslarina dair 1998-2022

yillar1 arasinda yapilan arastirmalari igeren meta-analizde

esnasinda LRV’nin bulastigi disiinilmistiir,

25 calisma yer almig olup drneklerin %40,1’inde LRV
pozitifligi belirtilmistir (Shita ve ark., 2022). LRV aktif
ve iyilesen lezyonlardan ve skarlardan da izole edilmistir
(Shita ve ark., 2022; Valencia ve ark., 2022). Mukokutan6z
leishmaniosis esnasinda konakta sekillenen tablo parazitin
sitoplazmasindaki LRV nin varlig1 ile iligskilendirilmistir.
Fareler iizerinde yapilan ¢aligma sonucunda virus ile
enfekte parazitlerin daha immunojen oldugu tespit



14 (1): 25-35: 2023

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

A.Damlapinar ve K. Yildiz / DERLEME

edilmistir. Bu viruslarin enfekte insanlarda inflamatuar
sitokin IL-17A salinmmmin etkilendigi, LRV ve kronik
tablo gelisimi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Ayrica
hasta insanlarda LRV1 ve IL-17A’nin mukokutanoz
leishmaniasis tespitinde belirteg olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (Hartley ve ark., 2016). LRV pozitif parazit
ile enfekte olmus insanlarda hastaligin daha kolay niiks
ettigi rapor edilmistir. Peru ve Bolivya’da leishmaniasis
yoniinden basari ile tedavi edilemeyen hastalarda LRV
varligiin arastirildigi bir ¢aliymada; LRV tasiyan parazit
ile enfekte olanlarin sayisinin fazla oldugu ve bu durumun
tedavi basarisizligi ile iliskili oldugu kaydedilmistir
(Adaui ve ark., 2016).

Virus, leishmaniasis  esnasinda  konakta
sekillenen yangiy1; parazit yikiinii ve lezyon boyutunu
artirarak siddetlendirmektedir (Castiglioni ve ark.,
2017). Virusun patolojiyi siddetlendirmede kullandigi
mekanizma; viral dsSRNA’nin Toll benzeri reseptdr (TLR-
3) araciligiyla taninmasina ve pro-inflamatuar sitokinler
ile kimokinlerin tretimine baghdir (Zangger ve ark.,
2014). Ayrica LRV, makrofajlardaki apoptozisi engeller
ve bdylelikle parazitin konakta devamliligini saglar (Eren
ve ark., 2016). Leishmania major’de bulunan LRV2,
parazitin hayatta kalmas1 ve sekillendirdigi patogenezde
yer alan birtakim faktorlerin  (Glikoprotein63-gp63,
Ist sok proteini-hsp70 ve Sistein proteaz b-cpb) gen
bir
olabilecegi kaydedilmistir (Rahmanipour ve ark., 2023).
(Tamm-Horsfall
1) makrofojlarinin  LRV2 pozitif parazitler
ile enfeksiyonu sonucunda, konaktaki
onemli olan bazi sitokinlerin (IL-8, IL-1B ve IL12) gen

ekspresyonlarini azaltabilecegi, viral endosimbiyontun

ekspresyonlart {izerinde arttirict etkiye sahip

Ayni c¢aligmanin devaminda THP-1
Protein

enfeksiyonda

parazitin hayatta kalmasi ve leishmaniasis siddetine etki
edebilecegi belirtilmistir (Rahmanipour ve ark., 2023).

Virusun eliminasyonu i¢in, higromisin B ve 2'-C-
metiladenozinin (2CMA) gibi farkl stratejiler denenmis
ve olumlu sonuglar elde edilmistir (Ro ve ark., 1997;
Saura ve ark., 2022). Virus inhibitorii olarak kullanilan
niikleosid analoglarinin, LRV1 tasiyan parazitle enfekte
kisilerin tedavisi esnasinda uygulanmasi sonucunda
virus diizeyinde giiclii bir disiis sagladig1 kaydedilmistir
(Kuhlmann ve ark., 2017). Viral endosimbiyont LRV nin
kapsit kismi kullanilarak iiretilen asinin konakta parazit
yiikiinii ve LRV tasiyan Leishmania spp. nin olusturdugu
patolojiyi azalttig
2017).

bulunmustur (Castiglioni ve ark.,
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Cryptosporidium parvum virus 1

spp.
hayvan ve kanatlilarda, ishalle karakterize bir hastalik

Cryptosporidium insan dahil birgok memeli

tablosu olusturan protozoon parazitlerdir. Bulagma
Cryptosporidium spp. ooksitleri ile kontamine gida ve
suyun agiz yoluyla alinmasi ile gergeklesir (Seving ve Dik,
2015). Cryptosporidium parvum izolatlarinda ¢ift sarmalll
bir viruse rastlanilmistir (Khramtsov ve ark., 1997).
Uluslararast Virus Taksonomisi Komitesi (ICTV) bu
virusu Cryptosporidium parvum virus 1 (CSpV1) olarak
tanimlanmis ve Partitiviridae ailesinden Cryspovirus
cinsi iginde siniflandirmistir (Nibert ve ark., 2009).
Cryptosporidium’un farkli tiirlerinde de (C.hominis,
C.felis, C.meleagridis) CSpV1 benzer ¢ift sarmallt RNA
belirlenmis olsa da heniiz taksonomiye dahil edilmemigtir
(Leoni ve ark., 2006).

CpV1, c¢evre kosullarma direngli ookistlerde
bulundugu belirlenmis, diger Partitiviridae tyelerindeki
gibi boliinme ve gamet olusumu esnasinda hiicre ici
aktarildigr  diistiniilmektedir (Khramtsov ve Upton,
2000; Jenkins ve ark., 2015). Virus genomlarinin sekans
sonuglari kiyaslandiginda; CSpV1 ile C. hominis, C. felis
ve C. meleagridis virusleri arasinda farkliliklarin oldugu,
bu viruslerin belirli diizeyde konak o6zgiilliigiine sahip
olabilecegive bunedenle Cryspovirus cinsinde birden fazla
tiiriin var oldugu o6ne siiriilmektedir (Vong ve ark., 2017).
Tirkiye’de ishalli buzagilardan elde edilen C. parvum
ookistlerinde CSpV1 %38,8 oraninda rapor edilmistir
(Berber ve ark., 2021). CSpV1’e yonelik kolloidal altin
seritler kullanilarak ruminant diski orneklerinden C.
parvum teshis edilmis, bu virusun parazit teshisinde bir
belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ek olarak C.
hominis’de bulunan virusun de CSpV1’e benzer sekilde
insanda parazit enfeksiyonu igin belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir (Tai ve ark., 2019). Benzer amagla yapilan
baska bir caligmada yesil yaprakli bitkiler iizerindeki
C.parvum ookistlerini belirlemede CSpV1’in miikemmel
bir hedef oldugu kaydedilmistir (Kniel ve Jenkins,
2015). Suda bulunan C. parvum ookistlerin 20 °C’de {i¢
aylik siire sonunda enfektivitesini kaybettigi ancak virus
varligini korudugu ifade edilmistir (Kniel ve ark., 2004).
Cryptosporidium parvum’un farkli iki izolat1 ile yapilan
calismada CSpV1 bulundurma orani ile ookist ¢ikist
arasinda bir iliski olabilecegi diisliniilmektedir (Jenkins
ve ark., 2008).
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Giardia lamblia virus

Giardia lamblia (Giardia duodenalis, Giardia intestinalis)
insan basta olmak tizere kedi, kopek, ciftlik hayvanlari,
diger evcil ve vahsi memeli tilirlerinde bulunan enterik
bir protozoondur. Giardia lamblia igin farkli genotipler
bildirilmistir (Monis ve ark., 2009). Parazit kist ve
trofozoit olarak iki farkli forma sahiptir, konaklar arasinda
bulagmay1 saglayan kist formu, buna karsilik konakta
hastaligin sekillenmesini saglayan ise trofozoit formudur
(Wangar ve ark., 2015). Giardia lamblia DNA ¢alismalari
sirasinda ¢ift sarmalli RNA’ya (dsRNA) sahip Giardia
lamblia virus (GLV)’lin varligi rapor edilmistir (Wang ve
Wang, 1986). Totiviridae ailesinde yer alan Giardiavirus
cinsi igerisinde yer almaktadir (King ve ark., 2012). 1996
yilinda Giardia trofozoitinde farkli kapsit biiytikliiklerine
sahip viruslerin bulundugu ve bu viruslerin farkl
Giardiavirusler oldugu, trofozoitin birden fazla virus
tirii ile enfekte oldugu séylenmistir (Tai ve ark.,1996).
Bu bulgular1 destekler nitelikte bir arastirmada, viral
genom ve enfeksiyonun sekli dikkate alinarak GLV’nin
alt tiplerinin bulundugunu kaydetmektedir (Marucci ve
ark., 2021).

GLV’niin endositoz yolu ile parazitik protozoon
icine alindig1 tespit edilmistir, virusun dnce parazitin hiicre
duvart iizerinde toplandig1 daha sonra vakuol yardimu ile
iceri alinarak sitoplazmaya dagildig: belirlenmistir (Tai ve
ark., 1993). Ayrica GLViin mikro vezikiillerin olusumunu
uyardigr da disiiniilmektedir. Virusun, trofozoitlerin
disinda mikro vezikiiller icerisinde de tespit edilmesi
bu goriisii desteklemektedir, iistelik virusun trofozoitten
¢ikis yolunun bu oldugu iddia edilmektedir (Marucci ve
ark., 2021). Giardia izolatlarmin hepsinin GLV’a duyarl
olmadig1 ve bazilarinda ilgili reseptorlerin eksikligine
bagli olarak bu viruslara direngli oldugu diisiiniilmektedir
(Sepp ve ark., 1993).

GLV’iin bagirsak ve bdbrek hiicre kiiltird
icindeki sitopatik etkileri gézlenmemistir (Wang ve ark.,
1988). Ancak virusun artigina bagli parazitin gogalmasinin
durdugu kaydedilmistir (Wang ve ark., 1988; Marucci ve
ark., 2021). GLV’e kars1 gelistirilen antiserumun viral
genoma etkisinin zayif oldugu, buna karsilik 100 kDa’luk
kapsit proteinine karsi kuvvetli reaksiyon gostermistir
(Wang ve ark., 1988). GLV’ler G. duodenalis izolatlar1
lizerinde, biiylime durmasi ve parazit lizisi dahil farkl
sitopatik etkiler olusturdugu gozlemlenmistir (Wang
ve Wang, 1986; Jonckheere ve Gordts, 1987). Ancak
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rapor edilen bu etkilerin farkliliklart; virus miktarina
ve ¢ogalma yetenegi gibi bazi faktorlere bagli olabilir
(Jonckheere ve Gordts, 1987). Bu faktorlerden birinin
GLV’de yeni tanimlanmis olan GLV miRNA olabilecegi
ifade edilmistir Bu miRNA’nin virus kopya {retimi
ile iliskili oldugu kaydedilmistir (Gong ve ark., 2020).
bu

virus varliginin konaga ait proinflamatuar sitokinlerin

Ayrica konaktaki G.duodenalis enfeksiyonunda
salgilanmasini arttirdigr bildirilmistir (Pu ve ark., 2021).
Yakin zamanda yapilan bir arastirmaya gore GLV ile
enfekte G.duodenalis E genotipinde yeni bir RNA virusun
varhigr bildirilmis ve Giardia duodenalis RNA virus 2
(GdRV-2) olarak ifade edilmistir (Marucci ve ark., 2021).

Eimeria virus

Eimeria spp. farkli hayvan tiirlerinde genellikle sindirim
sistemi hiicrelerine yerleserek coccidiosis olarak bilinen
hastalig1 sekillendirmektedir (Arslanhacacha ve Sari,
2015). Eimeria tirlerinde viral endosimbiyontlarin kesfi
Eimeria stiedae sporozoitlerinde virus benzeri partikiillerin
(VLP: Virus like particle) belirlenmesi ile baslamis,
yapilan RNA/RNA hibridizasyon deneylerinde Giardia
virus ile aralarinda giilii bir iligki tespit edilmistir (Revets
ve ark., 1989). Devam eden yillarda da farkli Eimeria
tirlerinde (Eimeria maxima, Eimeria necatrix, Eimeria
nieschulzi, E. acervulina, E. brunetti) de virus benzeri
partikiillerin varligi bildirilmistir (Ellis ve Revets, 1990;
Roditi ve ark., 1994; Lee ve ark.,1996). Tanimlanan viral
endosimbiyontlar; Eimeria stiedai RNA virus 1 (EsRV1),
Eimeria necatrix virus, Eimeria tenella RNA virus 1
(EtRV1) ve Eimeria brunetti RNA virus 1 (EbRV1)’dir
(Cacho ve ark.,2001; Han ve ark., 2011; Xin ve ark., 2016;
Wu ve ark., 2016). Eimeria necatrix’de bulunan viruslerin
parazitin konagi olan tavuk hiicrelerinde bulunmadigi
ve hiicre dis1 enfeksiyonun sekillenmemesinden dolay1
parazitler arasindaki viral enfeksiyonun hiicre boliinmesi
sirasinda aktarildigr dasiintilmektedir (Cacho ve ark.,
2001). Arastirmacilar Totiviridae ailesindeki iiyeler ile
benzerlikleri oldugunu i¢in Eimeria virus olarak bu aile
icinde tanimlanmasi gerektigini diigiinmektedir (Xin ve
ark., 2016).

Matryoshka RNA virus
Hemosporidiyan protoozonlar olarak bilinen Plasmodium,
Leucocytozoon ve Haemoproteus tirleri; kus, reptil

ve memelilerde parazitlenen ve yasamlarini omurgali
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ve omurgasiz olmak {izere iki konakta devam ettiren
hiicre i¢i parazitlerdir (Levin ve Parker, 2012). Bu
parazitlerdeki ilk viral kanitlar maymun malarya etkeni
olan Plasmodium cynomolgi’de bazi viral partikiillere
rastlanilmasi ile baslamistir (Garnham ve ark., 1962).
Yakin zamanda Plasmodium vivax’dan elde edilmis olan
iki pargali, Narna benzeri ssRNA virus Matryoshka RNA
virus 1 (MaRNA-1) olarak isimlendirilmistir. Bir virusun
parazit iginde, parazitinde konak iginde bulunmasi
arastiricilar tarafindan Rus oyuncak bebekleri olarak
bilinen “matruska” ya benzemesinden dolay1 bu viruslarin
isimlendirilmesinde kullanmislardir. Plasmodium
vivax’dan Matryoshka RNA virus 1 kesfi sirasinda
Leucocytozoon ile iliskilendirilen virus Matryoshka RNA
virus 2 (MaRNA-2) olarak tanimlanmistir (Charon ve
ark., 2019). Cesitli kus tiirlerinde yapilan aragtirmalar
sonrasinda Leucocytozoon parazitlerinde farkli bir tiir
oldugu diistiniilen virus tanimlanmis ve onceki ¢aligma
g0z Oniine alinarak Matryoshka RNA virus 3 (MaRNA-3)
olarak isimlendirilmistir. Haemoproteus spp. de de virus
varlig1 bildirilmis ve Matryoshka RNA virus 4 (MaRNA-4)

olarak tanimlanmistir (Rodrigues ve ark., 2022).

Yaravirus

Acanthamoeba soyuna ait tiirler toprakta ve suda serbet
olarak yasayan amipleri icermektedir. Serbest yasayan
bu amipler zaman zaman insanda graniilomatdz amibik
ensefalitis ve gozde keratitise neden olabilir (Yukart,
2015). Amiplerde tanimlanan viruslerin biiyiik yapida
ve DNA virusu niteliginde oldugu bildirilmistir.
Acanthamoeba castellanii’den tanimlanan Yaravirus’in
hiicre kiiltiirtinde amip iizerinde litik aktiviteye sahip

oldugu rapor edilmistir (Boratto ve ark., 2015).

Trichomonas vaginalis virus

Trichomonas vaginalis insanlarda cinsel yolla bulasan
ve deneysel olarak farelerde de enfeksiyon olusturabilen
bir 2014).
Trichomonas vaginalis’de 1980’lerde ¢ift iplikli RNA’ya

kamegilt protozoon parazittir (Lewis,
rastlanilmistir (Wang ve Wang, 1985). Tanimlanan ilk
virus i¢in tam uzunlukta genom sekansi rapor edilmis (Tai
ve Ip, 1995) ve Trichomonas vaginalis virus 1 (TVV1)
Totiviridae ailesi iginde yer almistir (Khanaliha ve ark.,
2017). Filogenetik olarak TVV1, TVV2, TVV3 ve TVV4
olmak tizere dort tiir bulunmaktadir (Khanaliha ve ark.,

2017).
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vaginalis’de TVV varhigt Tirkiye’de
%16,6 (Ertabaklar ve ark., 2021), Kore’de %14 (Kim
ve ark., 2007), Giliney Afrika’da %81,9 (Weber ve ark.,
2003), ABD’de (Baltimore) %75 (Wendel ve ark.,
2002), Filipinler’de %19 (Rivera ve ark., 2015), Gliney
Brezilya’da %90 (Becker ve ark., 2015), iran’da %17,39
(Heidary ve ark., 2013), Misir’da %20 (El-Gayar ve ark.,
2016), Kenya’da %43,5 (Masha ve ark., 2017) olarak

belirlenmistir.

Trichomonas

Virusun parazitin i¢ine endositoz yoluyla
girdigi ve virusun protozoon iizerinde bazi litik etkiler
olusturduguna dair kanit bulunmaktadir (Benchimol ve
ark., 2002). Parazitin TVV ile enfekte ve enfekte olmayan
izolatlar1 arasinda yaklasik 50 proteinde farklilik oldugu
bildirilmistir. Bu proteinlerin parazitin i¢erdigi metabolik
enzimler, 1s1 sok proteini ve ribozomal proteinler oldugu
tespitedilmistir. Budurum dikkate alindiginda bu viruslarin
parazitte sekillenen ilag direncinin ve virusun viriilansinin
anlagilmasinda yardimci olacag diistiniilmektedir (He ve
ark., 2017).
Trichomonas vaginalis virusu  tastyan
protozoon izolatlarinda temel immunojenetik protein
olan p270 ekspresyonunun arttigi
(Khoshnan ve Alderete, 1994).

kalmak icin kullandig1 viriilens faktorlerinden olan

bildirilmistir

Parazitin hayatta

sistein proteazlar, konagin hiicresel molekiilleri, vagina
mukozasinda bulunan IgA sekresyonunun bozulmasini
ve konak hiicrelerine tutunmay1 saglayarak enfeksiyonu
sekillendirmektedir. TVV ile enfekte parazitlerde sistein
proteaz ekspresyonunda degisiklik olmus bu da parazitin
virlilensinin artmasini saglamistir (Provenzano ve ark.,
1997). Ayrica virus ile enfekte olan parazitlerin konak
hiicresine tutunmasmin daha da arttigina dair bulgular
mevcuttur (Fraga ve ark., 2012). TVV enfeksiyonu ve
trichomoniasis semptomlarinin siddetlenmesi arasinda
pozitif baglanti oldugu rapor edilmistir (Fraga ve ark.,
2007; El-Gayar ve ark., 2016).

Bazi klinik ¢alismalarda 7. vaginalis ile enfekte
kisilerin yaglar1 ile virus tasimasi arasinda anlamli
bir iliski oldugu belirtilmistir (Wendel ve ark., 2002).
T. vaginalis virusunun konak enfeksiyonu ve dogal
bagisiklik cevabinin yikimi {izerinde bir role sahip
oldugu goriilmektedir. TVV’iin insan hiicrelerini enfekte
edemedigi ve burada ¢ogalma gostermemekle birlikte
virus, konakta proinflamatuar yaniti diizenleyebilir, dogal

bagisiklik reaksiyonlarini artirabilir ve boylece hastaligin
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siddeti ile klinik semptomlart kétilestirebilir. Viral
dsRNA ve TVV partikiilleri, vajinal hiicreler iizerindeki
reseptorler tarafindan algilandiginda, NF-xB aktivasyonu
ile TLR3 (Toll benzeri reseptdr) bagli yollar araciligiyla
tetiklenerek antiviral yanit i¢in spesifik Tipl interferon
gen cekpresyonunu saglamakta ve bdylelikle konakta
yangisal yaniti giiglendirmektedir (Fichorova ve ark.,
2012).

Trichomonas vaginalis izolatlarinin
metronidazole kars1 direnci ile TVV varligi arasinda bir
iliski oldugu ileri siirilmesine ragmen, bu durum heniiz
netlesmemistir (Snipes ve ark., 2000; Malla ve ark.,
2011). TVV tasiyan 7. vaginalis enfeksiyonuna bagli
erken dogum riskinden korunmak amaciyla uygulanan
metronidazol tedavisini takiben gebe kadinlarda bu
parazitlerin 6lmesi sonucunda virusa ait dsRNA ve
virionlarin vaginada saliiminin artigi, yangisal yanitt
siddetlendirmektedir. Yangimin artist ise klinik olarak
tedavinin basarisiz oldugu seklinde yorumlankatadir (Thu
ve ark., 2018). TVV teshisi; TVV’ye 6zgii antikorlar ve
TVV RNA’larini saptamak i¢in gelistirilen immiino-tespit

yontemleri ile yapilabilmektedir (Alderete ve ark., 2003).

SONUC

Protozoonlarin ~ viral  endosimbiyontlart  oldukga
yeni bir konudur ve onemli patojeniteye sahip farkli
protozoonlar {izerinde calismalar arttik¢a etkileri daha
iyi anlasilacaktir. Viral endosimbiyontlarin anti-paraziter
olarak kullanilmalari i¢in heniiz erken ve bu konuyla ilgili
daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir. Viral endosibiyontlar;
ilag direnci gelistirmis protozoonlarin tespiti ve bu
protozoonlara karsi strateji gelistirmede iyi bir hedef

olabilir.
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ERKEK INFERTILITESINDE STRESIN ROLU VE
UYGULANAN GUNCEL MELATONIN HORMON
TEDAVILERININ ETKIiSiNiN INCELENMESI

OZET. Psikolojik, fizyolojik, sosyal hatta cevresel kaynakli nedenlerle canlida ki
homeostatik mekanizmalarda meydana gelen bozulmalar seklinde tanimlanan stres
kavrami tizerinde 17 ylizyildan bu yana bahsedilmekle birlikte modern yasamda
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Oyle ki ev, is yasamindan tutun sokakta, trafikte
yasamin herhangi bir aninda strese maruz kalinabilmektedir. Bu durum stresi modern
yasamin bir pargasi haline getirmistir. Yakin birini kaybu, isyeri stresi hatta COVID
19 pandemisinde bireylerin evlerde izole bir sekilde yasami gibi herhangi bir durum
veya olay da stres kaynagi olabilmektedir. Strese uyaranina karsi canlida meydana
gelen yanitlar belirli bir diizeye kadar canlinin faydasina yoneliktir. Ancak stres
uyaranin siiresi ve siddetinin artmasi durumlarinda tiim fizyolojik sistemlerde patolojik
durumlar sekillenmektedir. Uzun siireli stres maruziyeti, sperm kalitesi, sperm
konsantrasyonu, spermatozoit sayisi, sperm yiizdesi gibi sperm parametrelerinde
azalmalara neden olarak erkeklerde infertiliteye yol acabilmektedir. Stresin iireme
sistemindeki bu olumsuz etkilerini azaltmak adina gesitli maddeler arastirilmaktadir.
Yapilan caligmalarda melatoninin antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apipotik vb.
mekanizmalar ile erkek infertilitesinde olumlu etkinlik géstermektedir. Bu derlemede
stresin erkek tireme sistemi lizerine etkisi ve melatonin iliskisi tizerinde bilgi verilmesi
amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, Melatonin, Sperm, Stres.

INVESTIGATION OF THE ROLE OF STRESS IN MALE
INFERTILITY AND THE EFFECT OF CURRENT
MELATONIN HORMONE TREATMENTS

ABSTRACT. Although stress, defined as the deterioration in homeostatic mechanisms
in living things due to psychological, physiological, social, and even environmental
reasons, has been mentioned since the 17th century, it is frequently encountered
in modern life. So much so that you can be exposed to stress anytime, from home,
business life, to the street, in traffic. This situation has made stress a part of modern
life. Any situation or event, such as losing a close person, workplace stress, or even
living in isolation at home during the coronavirus disease (COVID-19) pandemic, can
also be a source of stress. Responses that occur in the organism to the stress stimulus
are for the benefit of the organism up to a certain level. However, when the duration
and intensity of the stress stimulus increase, pathological conditions occur in all
physiological systems. Long-term exposure to stress may cause infertility in men by
causing decreases in sperm parameters such as sperm quality, sperm concentration,
spermatozoid count, and sperm percentage. Various substances are being researched to
reduce these adverse effects of stress on the reproductive system. Studies have shown
that melatonin has antioxidant, anti-inflammatory, anti-apoptotic, and so on. It shows
positive efficacy in male infertility with various mechanisms. This review it is aimed
to give information on the effect of stress on the male reproductive system and the
relationship between melatonin.

Keywords: Male infertility, Melatonin, Sperm, Stress.
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INTRODUCTION
Male Reproductive System

In the male reproductive system, the ultimate product for
the continuation of the species is the healthy mature sperm
cell. Sperm cell production begins with the proliferation
and differentiation of spermatogonium, proceeds with
the formation of spermatocytes and spermatids, and is
completed by transforming spermatids into fertile mature
spermatozoa (Kizilay and Baris, 2019). Spermatogenesis
has three stages. The first phase is mitosis, in which
spermatogonium is reproduced. Secondly, in meiosis,
diploid their
number by halving and turning into haploid. Thirdly, in

spermatozoa  decrease chromosome
the spermiogenesis stage, spermatids’ maturation and
differentiation occur. Malfunctions in any of these stages
lead to abnormal pathologies such as defective sperm
cells or decreased sperm production (Suede et al., 2021).
A specific period is required for the completed stages of
spermatogenesis. Although this period changes according
to the species, it takes approximately 74 days in humans
(Neto et al., 2016). As the genetic heredity material is
transmitted from generation to generation with sperm cells,
healthy sperm production is crucial for the continuation of
the species (Hao et al., 2019). Hormonal and autocrine/
paracrine factors regulate sperm production and consist
of a complex and gradual process in which diploid
spermatogonium matures and differentiates to haploid
sperm cells (Kizilay and Baris, 2019). Several types of
testicular cells and hormonal factors produce mature sperm
cells. These cells (Leydig, myoid, Sertoli, somatic, germ,
etc.) and the substances produced from these structures
constitute the micro testicular environment necessary for
spermatogenesis. In order to produce a healthy normal
sperm cell, the micro-testicular environment requires
optimal conditions (Zhou et al., 2019).

Physio-Anatomical Structure
Testicular germ cells (TGCs) are responsible for
maintaining spermatogenesis throughout reproductive
activity and originate from primordial germ cells located
in the basement membrane of the seminiferous tubule.
TGCs have oval nuclei close to the nuclear membrane,
dense cytoplasm, a small Golgi apparatus, several
mitochondria, and numerous ribosomes. Maintaining the
genetic integrity, quality, and function of TGCs is essential

for spermatogenetic activities. These cells can differentiate
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through regeneration, differentiation, or apoptosis. The
functions of the Sertoli cells (SCs) play an essential
role in deciding which pathway these cells will follow.
There is a very tight connection between TGCs and SCs.
TGCs activities are likely regulated by paracrine factors
released from SCs. In addition, other factors produced by
Leydig cells (LCs) and Peritubular myoid cells (PMCs)
also play a role in this regulation (Goossens et al., 2006).
The spermatogonium produced from TGCs eventually
differentiates to mature sperm cells. Spermatogonium are
diploid precursors of all other testicular germ cells. Certain
local substances also influence the decision of whether
these cells either differentiate, regenerate or become
apoptotic. For example, glial-derived neurotrophic factor
stimulates spermatogonium regeneration, while stem cell
factor and retinoic acid stimulate differentiation (Neto et
al., 2016).

SCs are another cell group involved in sperm
production. SCs create the structural framework and
physiological environment necessary for spermatogenesis.
These cells are polarised, irregularly formed columnar
epithelial cells located in the basement membrane of the
seminiferous tubule. Their basal surface is enriched in
organelles, while their apical surface is associated with
germ cells (Kizilay and Baris, 2019). Approximately 17-
20% of the seminiferous tubule epithelium has SCs (Neto
etal., 2016). SCs extend from the basement membrane of
the seminiferous tubule towards the lumen and provide
nutrient support to the seminiferous tubule epithelium,
blood testicular barrier (BTB), and TGCs. They are
also involved in the phagocytosis of degenerating germ
cells. Hormones such as follicle-stimulating hormone
(FSH) and testosterone and local factors produced
by testicular cells such as myoid and germ regulate
the activities of SSCs (Jégou, 1992). For example,
SCs
through androgen receptors. SCs is also a target of FSH.

testosterone and dihydrotestosterone regulate
In addition, testosterone activates the androgen receptor
in SCs and induces functional pathways necessary for
spermatogenesis (Kizilay and Baris, 2019). PMCs are
smooth muscle-like cells responsible for contractile
activity and propel immature spermatozoa towards the
rete testis, the reticular portion of the seminiferous tubules.
PMCs have characteristics of both smooth muscles and
fibroblasts. In addition to contractility, these cells are

involved in testicular development and spermatogenetic
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activities. In particular, there is a close collaboration
between PMCs and SCs (Diez-Torre et al., 2011).

LCs are polygonal formed testicular cells found
in clusters between the seminiferous tubules and blood
vessels in the intercellular area. They are believed to be
formed by the differentiation of fibroblast-like cells or
mesenchymal cells in the testicular intercellular area. LCs
is mainly responsible for producing testosterone, small
amounts of estrogen, and autocrine/paracrine substances.
Luteinizing hormone (LH) binds to its receptor in LCs
and causes stimulation of certain enzymes (Star protein,
Cytochrome p450) involved in steroidogenesis. This
stimulation stimulates an increase in the production of
testosterone and estrogen and decreases LCs apoptosis by
stimulation of specific signaling pathways. Testosterone
regulates the reproductive axis by negative feedback
and LCs function by short negative (ultra-fast negative)
feedback. Neurotransmitters such as melatonin, epidermal
growth factor, atrial natriuretic peptide, ghrelin, and
gamma-aminobutyric acid also affect the function of LCs
(Neto et al., 2016).

BTB functions as an anatomical and functional
barrier that limits the paracellular passage of substances.
Certain anatomical junctions close to the basal part
between neighboring SCs constitute the BTB. Due to
their metabolic needs and immunogenic properties,
SCs need a stable microenvironment. BTB separates
seminiferous tubule epithelium into two different areas.
Thus, two different compartments, basal and adluminal,
are formed. Thus, cells in the adluminal compartment are
isolated from the external environment. The BTB consists
of anatomical structures such as tight junctions, specific
basal ectoplasmic extensions, gap junctions, and mammal
PMCs and endothelial cells contribute
secondarily to this barrier. Local substances such as

desmosomes.

cytokines and growth factors affect this barrier’s structural

integrity and function (Neto et al., 2016).

Hormonal Regulation

FSH, LH, and testosterone are responsible for the hormonal
stimulation of spermatogenesis (De Krester et al., 1998;
Corradi et al., 2016). However, others, such as estrogen
and growth hormone, also play a role in spermatogenesis
(Tatem et al., 2019). Autocrine/paracrine stimuli such
as cytokines and growth factors also play an additional

role in the non-hormonal regulation of spermatogenesis
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(Huleihel and Lunenfeld, 2004). The primary organ of the
male reproductive system is the testes in the scrotum. The
primary function of the testes is the production of male
gametes, with additional functions such as testosterone
production. The production of male gametes originates
from testicular germ cells, while testosterone is produced
by the LCs surrounding the seminiferous tubules. Sperm
cells are produced in the seminiferous tubules and then
transported to the epididymis, where they are stored
(Suede et al.,, 2021). The process of spermatogenesis
is regulated by signals produced by SCs and LCs. In
addition to these cells, other testicular cells, such as
peritubular cells, macrophages, and vascular tissues,
also contribute to spermatogenesis (Konrad et al., 1998).
A normal sperm cell is morphologically composed of a
head, neck, midpiece, and tail, and the plasma membrane
surrounds the sperm cell from head to tail (Bulduk and
Cengiz, 2015). Only 300-500 of the 200-300 million
sperm passing to the female genital tract can reach the site
of fertilization.

Therefore, sperm morphology should not be
abnormal for fertilization (Zaneveld et al., 1991; Bulduk
and Cengiz, 2015). FSH helps the differentiation of
spermatids to sperm cells by stimulating SCs. Although
LH is the dominant hormone in sperm production, FSH
is required for stimulation and ongoing spermatogenesis.
FSH realizes its main effect together with testosterone. FSH
indirectly stimulates DNA synthesis in spermatogonium
and preleptotene spermatocytes and contributes to the
meiosis stage of spermatogenesis (Kizilay and Baris,
2019). LH stimulates receptors in LCs, and testosterone
secretion is realized. Certain gene expressions involved
in the testis’ steroidogenic and spermatogenetic activities
are decreased without LH. At the same time, testosterone
replacement can significantly ameliorate the effects of LH
deficiency (Griffin etal., 2010). Testosterone is an essential
hormone in the proliferation and differentiation of testicular
germinal cells, the first step in spermatogenesis. The
foremost testosterone-dependent step in spermatogenesis
is the spermiogenesis stage, known as the post-meiotic
stage, during which long spermatids differentiate.
Furthermore, testosterone is highly effective in the survival
of spermatocytes and spermatids as it strongly stimulates
anti-apoptotic mechanisms (Kizilay and Baris, 2019).
Moreover, the estrogen, growth hormone, and thyroid

hormones, involved in testicular metabolic activities, also
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play a role in spermatogenesis (Wagner et al., 2008).

Melatonin Synthesis and Pineal Gland

Melatonin is synthesised mainly by pinealocytes, the
primary cells of the pineal gland. Melatonin is also
produced in small amounts by non-pinealocyte cells such
as skin, lens, ciliary body, intestines, testis, ovary, uterus,
placenta, oocytes, bone marrow, erythrocytes, platelets,
lymphocytes, astrocytes, glial cells, mast cells, and
neurons (Tan et al., 2018). In pinealocytes, melatonin is
synthesized by a series of consecutive chemical reactions
such as hydroxylation, decarboxylation, N-acetylation,
and O-methylation of the amino acid tryptophan
(Reiter, 1991). Melatonin synthesis is initiated by light
information received from the retina. The received light
information primarily reaches the suprachiasmatic nucleus
(SCN) via the retinohypothalamic pathway, while the
postganglionic sympathetic fibers of the superior cervical
ganglion terminate in pinealocytes. Norepinephrine
released from the nerve terminals of the superior
cervical ganglia stimulates pineal cells via - adrenergic
receptors in pinealocytes and accelerates the synthesis
of cyclic adenosine monophosphate (cAMP). Thus,
tryptophan amino acid is hydroxylated to 5-tryptophan
and converted to serotonin. Serotonin is acetylated by
N-acetyltransferase (NAT) enzyme and converted into
N-acetylserotonin. This stage represents the rate-limiting
step of melatonin synthesis. Finally, O-methyltransferase
produces melatonin from N-acetylserotonin (Dragojevic
et al., 2015). The pineal gland is a small extension of
the brain and adheres to the posterior wall of the third
ventricle between the posterior and dorsal habenular
junction. Although its size and position vary among
species, the ratio of the gland to body weight is small in
humans compared to other species. In adult humans, this
gland weighs 100-180 mg, is 5-9 mm long, 3-6 mm wide,
3-5 mm deep, and is a cone-like gland covered by a pia
mater. Embryologically, it originates from the posterior
part of the third ventricle and is connected to this area
by the pineal body. also, the third ventricle passes into
the pineal body to form the epiphyseal pit. Although the
pineal gland is small, it is the second organ with the highest
blood flow (4 mL/min/g) after the kidneys. Arterial blood
circulation is via the medial posterior choroidal branches
of the posterior cerebral artery, while venous circulation

is via the internal cerebral veins. Although the capillary

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

3

structure contains a differentiated endothelial structure,
it does not contain the blood-brain barrier. In addition,
the pineal gland has sympathetic innervation from the
superior cervical ganglion. Pinealocytes have nuclei with
irregular margins in light microscopy. The gland is also
adjacent to numerous synaptic structures involved in
axodendritic synaptic communication. After synthesizing
melatonin, it is released into the blood or cerebrospinal
circulation without storage. Interstitial cells, perivascular
macrophages, pineal neurons, and neuron-like cells with
paracrine function around pinealocytes contribute to
melatonin synthesis (Atasoy and Erbas, 2017). Due to its
water and lipid solubility, melatonin easily diffuses into
cellular compartments. Once released into circulation,
it can easily affect tissues through several fluids such as
saliva, urine, cerebrospinal fluid, milk, and semen. Since
melatoninisnotstoredinthe pineal gland, plasmamelatonin
levels accurately represent the activity of the pineal gland.
Melatonin secretion peaks at night and is low during the
day. In humans, melatonin production reaches its highest
levels at 3-6 years of age, while nocturnal melatonin
levels decrease to 80% in adulthood. Although plasma
melatonin levels vary in humans, some humans have
minimal or no nocturnal melatonin secretion (Claustrat
and Leston, 2015). Melatonin secretion is circadian, and
nightfall is required for maximum secretion. Therefore,
melatonin is also defined as the chemical expression of
darkness or dark hormone. Light information is processed
in retinal ganglion cells and delivered to the SCN via the
retinohypothalamic pathway, which is embedded in the
optic nerve. The SCN functions as a relay center sending
information to the pineal gland. The neural information
received through the central and peripheral nervous
system is transmitted to the pinealocyte cells via the SCN,
and a neural input controls the output of the pineal gland.
If this neural input is removed, the pineal gland is inactive.
The control of the pineal gland by a neural input from the
SCN is not observed in other classical endocrine organs.
In addition, negative feedback from peripheral signals
may slightly alter melatonin release and rhythm (Reiter,
1991).

Melatonin modulates the target tissue via
melatonin receptors, intracellular proteins such as
calmodulin or calreticulin, orphan nuclear receptors, or
antioxidant systems. Melatonin can bind to different types

of melatonin receptors such as melatonin receptor type



14 (1): 36-48: 2023

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi

1.Gékgek ve L. Aydin / DERLEME

la (Mtl), melatonin receptor type 1b (Mt2), melatonin
receptor type lc, quinone reductase 2 enzyme (Mt3),
retinoid-related orphan nuclear hormone receptor (RZR/
RORa) and X-linked melatonin-related orphan receptor
(GPR50). Mtl and Mt2 are located on the cell membrane;
Mt3 detoxification enzyme; melatonin receptor type lc
in fish, amphibians, and birds; RZR/RORa (retinoid-
related orphan nuclear factor) transcription factor; GPR50
(X-linked melatonin-related orphan receptor) acts as an
auxiliary of Mtl (84). Although the interest of melatonin
in its receptors is not similar, it shows a strong affinity
to Mtl and Mt2 and a weaker interest in Mt3 (Ng et al.,
2017).

Melatonin in Male Reproductive System

Due to its hydrophilic and lyophilic properties, melatonin
can diffuse through barriers such as BTB and enter all
testicular cells (Yu et al., 2018). Melatonin receptors exist
in all testicular cells, especially LCs and SCs. In addition,
melatonin has activity on releasing reproductive hormones
such as Gonadotropin-releasing hormone (GnRH), FSH,
and LH through receptor-mediated mechanisms (Sun et
al., 2020). Melatonin regulates the release of gonadotropins
by inhibiting voltage-sensitive calcium channels and
cAMP accumulation in rat gonadotroph cells (Vanecek,
1999). Melatonin shows a better affinity for LCs than
other testicular cells (Baburski et al., 2015). Firstly, the
idea that the pineal gland could control puberty was put
forward due to early puberty in a child patient with a
pineal gland tumor. In the following years, it was stated
that melatonin had an inhibitory effect on the reproductive
system, but this inhibition ceased with puberty (Reiter,
1998). In recent years, there has also been a significant
increase in the number of women who delay childbirth
until their late thirties, and melatonin supplements have
been used to postpone birth (Meredith et al., 2000). The
effect of melatonin on the reproductive system is different
according to species and seasons (Yu et al., 2018). Many
female mammalian species exhibit annual cycles of
fecundity and sterility to provide for the survival of their
offspring, planning the optimal time of birth. The essential
mechanism mediating this is variation in day length or the
photoperiod itself. Mammals with seasonal reproductive
cycles are divided into short-day and long-day reproductive
species. Sheep, Syrian hamsters, and mink are animals

with seasonal reproductive cycles. Neural and endocrine
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mechanisms underlying seasonal reproduction are
investigated by modeling short and long days in laboratory
conditions (Tamarkin et al., 1985). According to species,
changes in day length and melatonin concentrations affect
the male reproductive system. Melatonin decreases
androgen receptor and androgen binding protein
expression levels in rodents, while it decreases testosterone
and androgen levels in Syrian hamsters and reduces
testicular size. In addition, melatonin increases testicular
development in Sikaa deer, sperm production in silver
foxes, and testosterone levels in goats. In sheep, melatonin
supplementation of LCs and SCs cultures increases factors
such as testosterone, stem cell, and insulin growth,
decreasing estrogen levels through Mtl (Yu et al., 2018).
In humans, melatonin inhibits the reproductive axis before
puberty, but this inhibitory effect disappears as increasing
body mass with puberty decreases plasma melatonin
concentration below the critical level (Cebrian-Pérez et
al.,, 2014). In certain male hamsters with seasonal
reproduction, during long nights (increased melatonin
secretion), disturbances in reproductive function and
degeneration of the testes may occur (Yong et al., 2021).
In female rats, melatonin treatment inhibited ovarian
development and delayed the onset of puberty; in male
rats, melatonin treatment decreased testicular size
(Kennaway et al., 1997; Edmonds and Stetson, 1994;
Edmonds and Stetson, 1995). Serum and seminal fluid
melatonin levels have been reported to be found at low
levels in infertile men (Frungeri et al., 2017). The
melatonin receptors function in humans’ hypothalamus
and pituitary gland (Weaver et al., 1993; Johnston et al.,
2006). Moreover, melatonin plays a role in testicular
development through melatonin receptors in the testes
(Garcia et al.,, 2003; Izzo et al., 2010). Melatonin
supplementation reduces FSH secretion from SCs in male
rats (Lang et al., 1984). In an in vitro study of the fetal rat
pituitary gland, it was reported to inhibit LH release
(Martin et al., 1982). Hypothalamic neurons in the
suprachiasmatic nuclei (SCN) and GnRH releasing
neurons are the main targets of melatonin (Wierman et al.,
1995). It has been reported that testicular weight decreased
by 60% in mice injected with melatonin implants into the
GnRH neuronal system in the hypothalamus (Glass et al.,
1987). Long-term melatonin use in male mice has been
reported to cause decreases in testicular and seminal

vesicle volumes and sperm count (Forger et al., 1985).
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Melatonin is crucial in photo periodically breeding

animals. For example, decreases in gonadotropin
inhibitory hormone (GnIH) secretion are found in quails
undergoing pinealectomy and orbital enucleation. This
decreased GnIH can be restored by exogenous melatonin
treatment in a dose-dependent manner (Ubuka et al.,
2005). Melatonin is known to regulate GnIH expression in
photoperiodic mammals. For example, Siberian hamsters
produce more GnlIH short days than long days (Ubuka et
al., 2012). In rats, melatonin receptor expression is altered
after pinealectomy. Production of reproductive hormones
in male rats losses its seasonal rhythm after pinealectomy.
In addition, pinealectomy changed the melatonin receptor
expression type from MT1 to MT2 in the hypothalamus
(Liu et al., 2013). Testicular morphological abnormalities
and gonadal reduction are observed in male hamsters
during long nights (Mason et al., 2010). In addition,
melatonin treatment induced significant decreases in the
endoplasmic reticulum mass of mouse LCs (Redins et al.,
2002). Testosterone production has a complicated release
mechanism and is regulated by many factors. However,
testosterone production mainly depends on cAMP
signaling stimulated by LH (Stojilkovi¢ et al., 1989). It
has been reported that melatonin administration to rat LCs
in vitro studies decreases cAMP production dose-
dependently (Wu et al., 2001). Moreover, it has been
reported that melatonin could also affect testosterone
production cAMP-independent
(Stojilkovi¢ et al., 1989). Since LCs are a higher affinity to

melatonin, melatonin plays an essential role in the

through pathways

functions of the male reproductive system (Baburski et al.,
2015; Li and Zhou, 2015). Melatonin regulates androgen
secretion via the melatonin receptor in LCs (Valenti et al.,
1999). It has been reported that 10 mg/kg exogenous
melatonin administration for 14 days in mice resulted in
the malfunction of seminiferous tubules (Mehraein and
Negahdar, 2011). A study in melatonin-treated rats found
testicular size reduction and decreased spermatid counts
(Rashed et al., 2010). However, despite all these side
effects, melatonin has beneficial properties on testicular
tissue. Antioxidant substances protect the testes from
environmental damage, side effects of cancer, and other
toxic molecules (Pieri et al., 1994). Melatonin is a
powerful antioxidant (Yang et al., 2014). In a rat study,
melatonin significantly ameliorated testicular torsion-

induced oxidative stress and lipid peroxidation (Parlaktas
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et al., 2014). In addition, melatonin treatment decreased
the severity of seminiferous tubule damage and increased
antioxidant enzyme levels in rats with varicocele
(Semercioz et al., 2003). Moreover, melatonin increases
the response of SCs to FSH; in this case, testicular damage
can be prevented (Heindel et al., 1984). Using melatonin
against testicular toxicity in conditions such as testicular
torsion or certain anticancer drugs helps protect testicular
activities (Lee et al., 2012; Chabra et al., 2013). It has also
been reported that melatonin has an antioxidant effect in
cases where toxic substances such as cadmium, fluoride,
or ochratoxin A increase testicular oxidative stress (Ji et
al., 2012; Malekinejad et al., 2011). Moreover, melatonin
reduces oxidative damage induced by electromagnetic
radiation (Oksay et al., 2012). Testicular tissue is saturated
with lipids, and melatonin has been reported to reduce
lipid peroxidation (Agil et al., 2011). Melatonin positively
affected testicular damage in mice fed a high-fat diet
(Zhang et al., 2012). Melatonin protects against sperm cell
damage (Awad et al., 2006). For instance, decreased
melatonin levels result in abnormal sperm increase (Yie et
al., 1999). It has been reported that sperm quality decreases
in rams out of the breeding season (Azawi et al., 2012),
and melatonin improves semen quality in rams and goats
out of the breeding season (Ramadan et al., 2009).
However, in a study on men, it was reported that melatonin
administration mostly did not cause any change in semen
quality. However, in a few males, it caused a decrease in
semen quality (Luboshitzky et al., 2002). It has been
reported that melatonin administration against testicular
ischemia-reperfusion reduces sperm abnormality in rats
(Koksal etal., 2012). In invitro studies, it has been reported
that melatonin increases mitochondrial activity in sperm
cells and increases the percentage of progressive sperm
(Du Plessis et al.,, 2010). It has been stated that this
influence of melatonin on sperm quality in vitro conditions
is due to the antioxidant effect (Ashrafi et al., 2011). It also
shows activity in the male reproductive system through
melatonin receptors. (Espino et al., 2011; Reiter et al.,
2013).

Stress-Induced Infertility and Melatonin Treatment

Stress is defined as a real or perceived threat to the
homeostasis or well-being of an organism resulting from
internal or external adverse events (or stressors). Sperm

parameters decrease in those exposed to psychological
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stress, such as medical students, people who have witnessed
the war, men exposed to work stress, and people who
have lost a loved one (Nargund, 2015). Although fertility
is gradually decreasing in modern societies, many health
plans are being made to increase the decreasing population
in industrialized countries. More than 186 million people
worldwide, mostly in developed countries, have infertility.
In the last 40 years, 50-60% decreases in sperm count and
quality have been observed. Stress-causing factors such
as social failures, economic difficulties, disappointments,
and prolonged sitting hours are among the etiological
causes of male infertility (Ilacqua et al., 2018). Many
clinical studies examining the effects of psychological
stress on male fertility have shown that stress is associated
with abnormal semen parameters. (Nargund, 2015). In
recent years, epidemiological studies have shown that
semen parameters decrease in men with high-stress levels
(Nordkap et al., 2016; Durairajanayagam, 2018).
Similarly, it is known that there are decreases
in sperm concentration and number in depressed male
patients (Zou et al., 2018; Zou et al., 2019). In addition,
when exposed to stress created by physical stimuli in
animals, deterioration in spermatological activities occurs
(Guoetal.,2017; Linetal., 2020). Sperm are overly mobile
and provide energy from the abundant mitochondria they
have, which causes excessive production of free radicals
in the sperm cell. In addition, the fact that the sperm cell is
rich in polyunsaturated fatty acids causes it to be sensitive
to lipid peroxidation. These two conditions make the
sperm cell susceptible to oxidative damage (Lenzi et al.,
1996; Darbandi et al., 2018). Studies it has been reported
that chronic stress causes oxidative damage and causes
disruption in spermatogenetic activities (Liu et al., 2019).
In addition, it is mentioned that there is a close relationship
between testicular paracrine/autocrine factors such as
inflammatory cytokines and spermatogenetic activities
(Guazzone et al., 2009). It has been reported that testicular
apoptosis increases and testosterone levels decrease in
rats’ cold water-induced stress model (Juarez-Rojas et
al., 2015). In addition, it was reported that the number of
testicular apoptotic cells increased in rats administered
exogenous dexamethasone (Yazawa et al., 2000).
Although melatonin is safely administered in
different doses and times, studies on humans have followed
the use of melatonin in stress situations (Guo et al., 2017;
Lin et al., 2021; Zhang et al., 2021). For example, It is
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known that melatonin exhibits anti-inflammatory anti-
apoptotic activity in hippocampal inflammation induced
by chronic stress (Zhang et al., 2022). It is stated that
melatonin shows anti-inflammatory and antioxidant
activity in colon inflammation and oxidative stress caused
by chronic restraint stress (Lin et al., 2021). Moreover,
it has been reported that melatonin treatment showed
therapeutic efficacy against disruptions in the intestinal
mucosa in mice subjected to chronic restraint stress (Lin
et al., 2020). It has been reported that melatonin treatment
increases antioxidant activity in the heart in mice under
restraint stress (Mugbil et al., 2020). It has been reported
that the use of melatonin on metastasis caused by chronic
restraint stress in ovarian cancer has a protective effect
on ovarian cancer (Bu et al., 2020). It has been reported
that using melatonin on gastric lesions induced by
stress has a protective effect by eliminating hydroxyl
radicals (Bandyopadhyay et al., 2000). In stressful
situations, exogenous melatonin acts as an antioxidant,
anti-inflammatory, anti-apoptotic, etc., on the male
reproductive system. (Kanter, 2010; Asghari et al., 2016;
Guo et al., 2017; Sekmenli et al., 2017). Melatonin shows
antioxidant and anti-apoptotic effects in heat-induced
sperm damage in humans (Zhao et al., 2021). It has been
reported that the use of melatonin in temperature-induced
testicular damage in wild boars affects the regulation of
glucose metabolism in SCs (Deng et al., 2022). Moreover,
it has been reported that long-term use of melatonin
after heat stress has a healing effect on heat-induced
DNA damage and apoptosis and has positive effects on
testicular tissue (Guo et al., 2021). In a study in mice, the
use of melatonin (10 mg/kg/day) in the damage caused by
restraint stress showed an antibiotic, antioxidant, and anti-
inflammatory effect, resulting in an increase in testicular

tissue protection and spermatological parameters.

CONCLUSION

Melatonin is known to be beneficial in the treatment of
male-induced infertility. The literature studies show that
using melatonin in male reproductive system pathologies
is beneficial in terms of reproductive health. On the other
hand, stressful situations appear as an inevitable element
of modern life. Physiopathology can be formed in many
physiological systems, including the male reproductive
system, especially in prolonged exposure to stress. Stress

appears to cause infertility in men by causing decreases
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in sperm parameters. Although it is known that many
substances are effective in the treatment of infertility in
men, the substance to be used should be safe and have few
side effects. In this sense, melatonin can be considered as a
safe molecule. Although the positive effects of exogenous
melatonin on the male reproductive system parameters
due to stress have been shown in the literature studies
through antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic

mechanisms, extensive research is still needed.
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INTRODUCTION
The gastrointestinal tract (GIT) is colonized by many
This

microorganisms is called the intestinal microbiota and

various of microorganisms. community of
its homeostasis is important because it plays a key role
in physiological-pathological conditions (Mondo et al.,
2019). The duties of the gut microbiota include digestion
of indigestible nutrients, vitamin-hormone synthesis,
immunomodulation, and prevention of colonization by
opportunistic pathogens (Lerner et al., 2021). The main
function of the intestinal barrier mechanism, which can
be defined as selective, is to prevent the absorption of
toxins while ensuring the absorption of nutrients (Bischoff
et al.,, 2014). Many harmful substances that affect the
pathophysiological processes by reaching the systemic
circulation are produced by the intestinal microbiota,
but these substances cannot enter the circulation unless
the intestinal barrier function is impaired (Bischoff et
al., 2014). Gut microbiota catabolically participates in
the digestion process via saccharolytic and proteolytic
pathways and provides the production of short-chain
fatty acids (SCFA). SCFA’s have multiple effects on the
GIT and play a role in modulating cardiovascular risk
factors (Edwards et al., 2017). This review focuses on
factors involved in the gut-heart axis, including intestinal
epithelial dysfunction, dysbiosis, butyrate-producing
bacteria, bile acids, and metabolites derived from gut

microbes.

INTESTINAL EPITHELIAL DYSFUNCTION
HEART DISEASES

In heart failure (HF), microcirculation disorders occur

IN

in the intestine due to decreased perfusion, increased
congestion and sympathetic vasoconstriction; functional
damage to intestinal epithelium may happen as a result of
ischemia (Rogler and Rosano, 2014; Kamo et al., 2017a).
Mucosal malabsorption, intestinal barrier disorder and
edema in the intestinal wall may occur due to decreased
perfusion and impaired microcirculation in the intestine
(Sandek et al., 2007). In the study of Sandek et al. (2007)
in dogs with HF, an increase in ileum and colon wall
thickness was determined due to edema in the intestinal
wall. In another study (Arutyunov et al., 2008), they
determined collagen deposition in the small intestine
mucosa in HF patients.

GIT

Low blood oxygen pressure causes
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dysmotility, intestinal acidosis, and barrier dysfunction
(Fruhwald et al., 2007). Decreased GI motility may
exacerbate the neuroendocrine compensatory mechanism
of HF, as well as changes in gut flora and function (Ralls
et al,, 2014). Taking into account elevated intestinal
permeability as a result of dysfunction in the intestinal
barrier; induction of the immune system by toxic,
pathogenic, immunogenic and inflammatory agents
results in chronic inflammation (Lerner et al., 2021).
Chronic inflammation also plays a role in the pathogenesis
of cardiovascular diseases (CVD) (Dregan et al., 2014).
In HF patients, the increase in intestinal permeability
determined by the sugar cellobiose test was associated
with right atrial pressure and C-Reactive Protein (CRP)
values (Sandek et al., 2007; Pasini et al., 2016). It has been
reported that endotoxins induce cytokine production by
their effects on mononuclear cells in HF patients (Anker
et al.,, 1997). Researches reviously indicated elevated
cytokines of inflammatoric origin (Tumor Necrosis Factor
o (TNF-a), ST2, interleukin-6, CRP and galectin-3) in
HF patients, associating them with poor prognosis (Hori
and Yamaguchi, 2013; Mann, 2015). These inflammatory
cytokines play a role in the pathogenesis of HF by inducing
cardiomyocyte apoptosis, hypertrophy and fibrosis (Mann,
2015). They also cause an increase in inflammatory
reactions by disrupting the intestinal barrier function
(Sandek et al., 2007). The higher level of endotoxin levels
in hepatic venous blood compared to left ventriculus at
decompensation stage denoted that endotoxins enter the

central circulation from the intestine (Peschel et al., 2003).

GUT MICROBIOTA IN HEART DISEASES

There are many factors that can cause dysbiosis in
patients with HF, such as insufficient oxygen supply
due to decreased intestinal perfusion and consequently
increased colonization of pathogenic anaerobic bacteria,
sudden changes in fluid balance, GI dysmotility and
nutrient deprivation (Sandek et al., 2014; Salzano et al.,
2020a). All these factors cause bacterial overgrowth and
bacterial translocation (Salzano et al., 2020a). Wang et al.
(2012), have shown that the colon microbiota is altered
after intestinal ischemia-reperfusion in rats. In the study
by Dinakaran et al. (2014), examining the microbiome in
people with HF; after the determination of higher bacterial
DNA and different microbiota composition in HF patients,

elimination of gram-negative bacilli with polymyxin B
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resulted in a decrease in fecal endotoxin levels and an
improvement in endothelial functions.

Dogs with congestive heart failure (CHF) had
higher rates of adhesive bacterial species (eg, Bacteroides,
Prevotella, Eubacterium, Fusobacterium) on the mucosa
compared to healthy controls (Sandek et al., 2007).
Adhesive bacteria cause chronic inflammation by attaching
to the intestinal epithelium without invasion/translocation,
inducing cytokine release and increasing intestinal
permeability (Alverdy et al., 1994) or mixing of microbial
products into the systemic circulation (Conraads et al.,
2004). Seo et al. (2020) reported that Enterobacteriacea
and Escherichia coli increased and dysbiosis developed
in their pilot study in dogs with CHF. Regarding trials
comparing patients with coronary heart disease (cHd) with
those without, cHd cases presented a diminished relative
abundance of Bacteroidetes phylum and an elevated ratio
of Firmicutes (Cui et al., 2017); it has been reported that
the levels of several Streptococcus species and genus of
Enterobacteriaceae family are increased (Jie et al., 2017).
It has been shown that the abundance of many pathogenic
bacteria (including Campylobacter spp, Shigella spp,
Salmonella spp, Yersinia Enterolytica and Candida spp.)
is increased (Pasini et al., 2016) while the abundance
of Eubacterium rectale and Dorea longicatena (SCFA
producers) decreased (Kamo et al., 2017b) in HF patients.
More atherosclerotic plaque detection in mice fed germ-
free conditions and a low-cholesterol diet than the control
group (Stepankova et al., 2010); as supported by some
researchers (Chistiakov et al., 2015; Battson et al., 2018),
it proves that intestinal microbiota has an atherosclerosis
preventive effect by affecting lipid metabolism.

Bacteria can transmit genes that can enable
other bacteria to acquire antibiotic resistance or suppress
the immune system. This is called luminal gene transfer
(Deshmukh et al., 2011). Cardiogenic dysbiosis may be
formed as a result of the transfer of foreign cardiogenic
genes, which increase due to changing environmental
factors, by luminal gene transfer and may play a role in
the pathogenesis of heart diseases (Reif and Lerner, 2004;
Lerner et al., 2021):

Butyrate Producing Bacteria
Indigestible fibers in food are converted by some
anaerobic bacteria in the microbiota into SCFs (acetate,

propionate, butyrate), which have many effects on the
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GI tract including maintaining intestinal barrier integrity
(Morrison and Preston, 2016; Edwards et al., 2017).
SCFAs also modulate CVD risk factors by lowering blood
pressure, antienflamatuar effect and regulating glucose-
lipid metabolism (Edwards et al., 2017). Butyrate, which is
the main energy source of the colon mucosa, regulates the
expression of various genes (related to microbial balance,
intestinal barrier function, inflammation, phagocytosis,
inhibits
permeability by upregulating tight junctions in the

differentiation,  efferocytosis), intestinal
intestine so limits the access of endotoxins to the systemic
circulation (Fluitman et al., 2018; Bastin and Andreelli,
2020). The reduction of butyrate production due to the
decrease in dietary fiber causes CVD by playing a role in
foam cell formation. In addition, the decrease in butyrate
level causes dysbiosis and deterioration in intestinal
barrier function; Increasingly pathogenic bacteria and
their metabolites reach the systemic circulation, results in
local-systemic inflammation, foam cell formation, platelet
aggregation and so atherosclerosis (Chen et al., 2020;
Treseid et al., 2020).

Jie et al. (2017) report a reduced amount of
Roseburia intestinalis and Faecalibacterium prausnitzii
in CVD patients.

intestinalis improves intestinal barrier function, reduces

(butyrate producers) Roseburia
systemic inflammation, circulating lipopolysaccharide
(LPS) levels, and macrophage migration to plaques (Jie
et al., 2017). Roseburia intestinalis and Akkermansia
muciniphila have been shown to inhibit the development
of atherosclerotic plaques in mice (Li et al., 2016; Jie
et al.,, 2017). It has been reported that the abundance
of Faecalibacterium prausnitzii, which has high anti-
inflammatory activity, decreases in patients with high
cholesterol values (Khan et al., 2018). In addition to
producing butyrate, Clostridium butyricum increases
the abundance and diversity of other butyrate-producing
bacteria (Weng et al., 2015; Jia et al., 2017).

Bile Acids

Bile acids are signal molecules with regulatory effects.
These effects are related to energy, glucose, lipid
metabolism and other physiological processes (Watanabe
etal., 2006; Staels and Fonseca, 2009). Due to the bile acid
receptor expression in cardiomyocyte, bile acids influence
cardiovascular system, as well as the interaction between

bile acid metabolites and the intestinal microbiome, which
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plays a role in the formation of heart diseases (Khurana
et al., 2011; Forkosh and Ilan, 2019). Primary bile acids
are converted to secondary bile acids by intestinal bacteria
before they are absorbed from the gut and enter the
enterohepatic circulation (Chiang, 2009). This bile acid
conversion plays a role in the interaction of the intestinal
microbiome with the cardiovascular system, through its
agonistic effect on bile acid receptors (such as the farnesoid
X receptor) (Chiang, 2009). Mayerhofer et al. (2017)
reported that the secondary bile acid: primary bile acid
ratio is increased in patients with HF and this is associated
with a poor prognosis. Administration of ursodeoxycholic
acid in patients with HF has demonstrated improvement in
peripheral blood flow and improvement in liver functions
(Von Haehling et al., 2012).

GUT MICROBE-DERIVED METABOLITES
HEART DISEASES

Metabolites produced by intestinal bacteria have been

IN

shown to play a role in the development of various diseases
(Schroeder and Béackhed, 2016). As aresult of an imbalance
in the intestinal microbiota resulting in dysbiosis, many
harmful substances such as Phenylacetylglutamine
(PAGIn), LPS, Trimethylamine N-Oxide (TMAO),
p-cresylsulfate (PCS) and indoxyl sulfate (IS) are released
and the intestinal barrier is damaged due to the decrease of
SCFAs (Cosolaetal., 2018; Nemet et al., 2020). Due to the
increased permeability of the damaged intestinal barrier,
these toxic substances reach the systemic circulation and
play a role in the pathogenesis of CVD by causing platelet
invasion, thrombosis, foam cell formation, inflammatory

response and oxidative stress (Chen et al., 2020).

PAGIn

Phenylalanine is a PAGIn precursor and is largely absorbed
from the small intestine after ingestion with food. The
unabsorbed part is converted to phenylpyruvic acid and
then to phenylacetic acid by the microbiota in the large
intestine, absorbed in the portal system and metabolized
to PAGIn in the liver. PAGIn causes thrombocytosis and
thrombosis through G-protein coupled receptors (02A,
02B and B2-adrenergic receptors) (Nemet et al., 2020).
Chen et al. (2020), report that PAGIn correlates positively
with CVD and poor prognosis. Chen et al. report that
PAGIn is positively correlated with CVD and poor

prognosis, therefore it may be a biomarker for CVD.
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LPS

LPS is a molecule composed of lipids and polysaccharides
found in the cell wall of gram-negative bacteria. When
there is an increase in permeability due to damage to
the intestinal wall, LPS reaches the systemic circulation
and induces inflammatory reactions by acting on
cardiomyocytes, cardiac fibroblasts, macrophages and
monocytes through Toll like receptor (TLR)-4 recognition
receptors (Sandek et al., 2007; Deitch, 2002; Lu et al.,
2008; Frangogiannis, 2014).

A high level of LPS in plasma has been detected
in patients with CHF, indicating that severe venous
occlusion is an important factor for bacterial overgrowth
and increased intestinal permeability during the edematous
decompensation process (Niebauer et al., 1999; Marshall
and Levy, 2011). As a result of a study evaluating LPS
levels in 516 people (age: 50-79), it was determined that
the risk of atherosclerosis increased 3 times in those with
LPS levels above the 90th percentile (Fokosh and Ilan,
2019). High serum LPS levels as a result of dysbiosis are
associated with metabolic syndrome obesity, coronary
heart disease (CHD) and diabetes (Kallio et al., 2015;
Chen et al., 2020).

Uremic Toxins

Indoxyl sulfate and p-cresyl sulfate, which are formed as
a result of fermentation of dietary tryptophan and tyrosine
by intestinal bacteria, are defined as uremic toxins
(Lekawanvijit, 2015). A comparative evaluation of germ-
free and conventional mouse plasmas exibited that the gut
microbiota has a significant impact on uremic toxins and
other metabolites (Wikoff et al., 2009). Among the uremic
toxins, indoxyl sulfate, as evidenced by its causation of
cardiac hypertrophy and renal damage in rodents; It causes
cardiac and renal prohypertrophic-profibrotic effect
(Lekawanvijit, 2015). In addition to reporting that indoxyl
level correlates negatively with prognosis in those with
chronic renal disease (Barreto et al., 2009), there is also
a study that high indoxyl sulfate levels in healthy mice
cause LV hypertrophy without affecting renal function
(Yang et al., 2015).

TMAO

Trimethylamine (TMA) precursors (such as choline,
betaine, L-carnitine) found in western diet (red meat,
fish, eggs, dairy products, sugar, saturated fats) is
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converted to TMA by microbial enzymes called carnitine
monooxygenase (cntA/B), yeaW/X, choline-TMA (cut
C/D), TMAO reductase and betaine reductase (Pascal et
al., 1984; Andreesen, 1994; Cracium et al., 2014; Koeth
et al.,, 2014; Zhu et al., 2014; Salzano et al., 2020a).
TMA, which enters the circulation from the intestine, is
oxidized to TMAO in the liver by FMOI and especially
FMO3, which belongs to the family of hepatic flavin
monooxidases (Bennett et al., 2013).

According to literature data,
Gammaproteobacteria (E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Shigella, spp.),
Actinobacteria, spp.),

Proteus

Citrobacter spp. and Providencia

Firmicutes  (Sporosarcina

Spp-)s
mirabilis, Proteus penneri and Proteus mirabilis are TMA

Betaproteobacteria  (Achromobacter
producing bacteria (Romano etal.,2015; Wangetal.,2015;
Zeisel and Warrier, 2017; Janerio et al., 2018). In addition,
Béckhed (2013) reports that TMA level is positively
correlated with Clostridiaceae, Peptostreptococcaceae,
Clostridium abundance and negatively correlated with
Lachnospira abundance. Nutrition with a Western diet
increases the TMAO levels and increases the risk of CVH
by changing the composition of the microbiota with the
decrease in the abundance of Bifidobacteria, Bacteroides
and the
Firmicutes (Koeth et al., 2013; Boutagy et al., 2015; Chen
et al., 2017). According to another study, TMAO level is
associated with the abundance of Shigella and Escherichia
(Hayashi et al., 2018).

TMAO is thought to play a role in the
pathogenesis of CVD by increasing myocardial fibrosis,

increase in the levels of Proteobacteria,

stimulating cytokines, causing cardiac microvascular
dysfunction and neurohormonal imbalances (Nagatomo
and Tang, 2015). Depending on the similar prognostic
value of TMAO in ischemic and non-ischemic patients, it
has been reported that TMAO has a direct harmful effect
on the heart, independent of its atherogenic effect (Tang
et al., 2014; Nagatomo and Tang, 2015). By affecting
intracellular calcium utilization and cardiomyocyte
contraction, TMAO causes mitochondrial dysfunction and
consequently a decrease in energy production (Savi et al.,
2018).

While TMAO increases forward cholesterol
transport, it inhibits macrophage reverse cholesterol
transport, causing foam cell formation in the endothelial

wall, resulting in plaque formation and inflammation.
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(Wang et al., 2011; Tang et al., 2014). In plaque or
arterial areas with low laminar flow, LDL accumulates
and oxidizes, then macrophages are attracted to this area
and collect lipoproteins, resulting in inflammatory foam
cells that release chemotactic cytokines and generate
a monocyte response (Charo and Taub, 2011; Bentzon
et al., 2014). In addition, foam cells secrete vascular
permeability molecules that can cause plaque rupture and
thus thrombosis and ischemia (Bentzon et al., 2014).

Studies in patients undergoing acute HF, acute
myocardial infarction, and coronary angiography have
associated high TMAO levels with hospitalization,
myocardial infarction, stroke, and death (Tang et al.,
2013; Suzuki et al., 2016; Suzuki et al., 2017). In the study
of Organ et al. (2016), mice fed with TMAO or choline
and compared with control groups; They identified LV
enlargement, aortic stenosis, pulmonary edema, cardiac
fibrosis, elevated brain natriuretic peptide (BNP) levels,
and exacerbated cardiac remodeling. Tang et al. (2015)
report that an increase in TMAO level is associated with
LV diastolic dysfunction, but not with systolic dysfunction.
They found that in 972 patients with HF, patients with
high TMAO levels were highly elderly, decreased heart
rate, hemoglobin levels, blood pressure, kidney function,
and LV ejection fraction, as well as increased NT proBNP
and potassium levels (Suzuki et al., 2016). It has been
demonstrated that TMAO is a stronger indicator because
NT-proBNP loses its significance when adjusted for CRP
(Schuett et al., 2017). In addition, it has been reported that
it is more beneficial to consider TMAO and BNP together
in the risk stratification of patients with HF with preserved
ejection fraction, whose BNP is less elevated (Salzano et
al., 2020b). In animals with myocardial infarction, by
targeting the intestinal microbiota; It was observed that
TMAO levels and myocardial hypertrophy decreased also
HF regressed (Martin et al., 2008).
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