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YAPAY ET ÜRETİMİNDE TEKNOLOJİK GELİŞMELER 
VE ENDÜSTRİSİNİN GELECEĞİ

ÖZET. Et tüketimi, sağlıklı ve dengeli beslenmenin en önemli şartlarından biri 
olmasına rağmen dünya nüfusundaki artışa bağlı olarak kişi başı talebin karşılanması 
zorlaşmaktadır. Tüketici tercihlerindeki değişim ve geleneksel et üretim yöntemindeki 
kaynak kullanımının sürekli artması ile ortaya çıkan arz-talep dengesizliği alternatif 
protein kaynaklarına yönelimi zorunlu hale getirmektedir. Bu nedenle; genetiği 
değiştirilmiş organizmalar (GDO), bitkisel bazlı kaynaklardan elde edilen et alternatifleri 
ve kültür eti protein ihtiyacının karşılanmasına yönelik ortaya çıkan fikirler arasında 
yer almaktadır. Yapay et üretimi, geleneksel et üretiminden kaynaklanan beslenme 
ve halk sağlığı, iklim değişikliği, çevre kirliliği, sürdürebilirlik ve hayvan refahı 
ile ilişkili ortaya çıkan ciddi sorunların azaltılmasında potansiyel bir çözüm olarak 
sunulmaktadır. Yapay etin üretim prosedürlerinin hazırlanması, lezzet kriterlerinin 
sağlanması, risk analizlerinin belirlenmesi ve gerekli yasal düzenlemelerin yapılması 
sürdürülebilir besin kaynakları arasında yer alması bakımından önemlidir. Aynı 
zamanda yapay etin maliyetinin yüksek olması, etik ve dini inanışlar nedeniyle tüketici 
algısındaki güven sorununa karşı üretim sürecindeki avantajların belirtilmesi önem arz 
etmektedir. Bu makale; yapay et üretiminin tarihsel gelişim süreci, üretim yöntemleri, 
alternatif protein kaynakları, avantaj ve dezavantajları, yapay et endüstrisinin geleceği, 
tüketicilerin yapay ete yönelik tutum ve kaygıları hakkında yapılan araştırmalardan 
derlenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Alternatif protein kaynakları, Bitkisel bazlı 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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GİRİŞ
Yeterli ve dengeli beslenme, toplumu oluşturan bireylerin 
sağlıklı ve güçlü olarak yaşamını sürdürmesinde, 
ekonomik ve sosyal yönden gelişmesinde, refah düzeyinin 
artmasında, varlığını güvenli bir şekilde sürdürebilmesinde 
temel koşullardan biridir (Saygın-Alparslan ve Demirbaş, 
2019). Ülkelerin gelişmişlik düzeyi ve bireylerin yaşam 
standardının belirlenmesinde kişi başına düşen et tüketimi 
önemli bir kriter olarak kabul edilmektedir. (Uzundumlu 
ve ark., 2011).

Sağlıklı ve dengeli beslenmenin en önemli 
şartlarından biri kişi başına tüketilmesi gereken günlük 
protein miktarının %40-50’sinin hayvansal kaynaklardan 
sağlanmasıdır. Kaliteli bir protein kaynağı olan et; büyüme, 
gelişme ve fizyolojik fonksiyonların sürdürülmesinde 
ihtiyaç duyulan bir çok bileşeni içermektedir. (Atay ve 
ark., 2004). Et, içeriğinde yer alan yüksek biyolojik 
değerli proteinler sayesinde insan beslenmesinde oldukça 
önemli bir yere sahiptir (Bingöl ve Bostan, 2012; Akkaya, 
2019). Yeterli ve dengeli beslenme açısından hayvansal 
kaynaklar arasında oldukça yüksek öneme sahip olan 
kırmızı et; vitamin, bazı mineraller (özellikle fosfor ve 
demir bakımından) ve biyolojik değeri yüksek, kaliteli 
protein içeriğince zengin, lezzetli ve besleyici bir gıda 
maddesidir (Yıbar ve Çetin, 2014).

Et, küresel düzeyde mevcut proteinlerin %15’ini 
ve kalori ihtiyacının %8’ini karşılamaktadır. Bununla 
birlikte, diyetlere katkısı ülkeler arasında önemli ölçüde 
değişkenlik göstermektedir. Et tüketimi, sosyo-ekonomik 
(örn. gelir, cinsiyet, eğitim düzeyi) ve kültürel farklılıklar 
nedeniyle yüksek gelirli ülkelerde ortalama 30 g protein/
kişi/gün ile en yüksek düzeydedir. Bu ülkelerde mevcut 
protein ihtiyacının %27’si etten sağlanırken, süt, balık ve 
yumurta %28’ini karşılamaktadır. Üst orta gelirli ülkelerde 
et, ortalama 20 g/kişi/gün ile mevcut proteinin %20’sinden 
fazlasını karşılamaktadır. Kişi başına düşen gelirlerin 
üst orta gelirli ülkelerde önümüzdeki on yılda artması 
sonucunda yüksek gelirli ülkelerle arasındaki et tüketimi 
açığının kademeli olarak azalması beklenmektedir. 
Bununla birlikte, alt orta ve düşük gelirli ülkelerde, etin 
diyet katkısı nispeten daha az olup (toplam proteinlerin 
%10’undan az); proteinlerin %70’inden fazlası bitkisel 
kaynaklardan sağlanmaktadır. Kişi başına ortalama et 
tüketim mevcudiyeti, yüksek gelirli ülkelere göre 5 g 
protein/kişi/gün ile altı kat daha düşük düzeydedir. Et 
tüketiminin düşük olması temel olarak gelir seviyesinden 

kaynaklansa da, tedarik zinciri sorunları (örneğin soğuk 
zincir altyapısının olmaması) ve hayvansal olmayan 
protein kaynaklı diyet tercihleri de talebi sınırlamaktadır 
(Frezal ve ark., 2022).

1960’lı yıllardan itibaren birçok ülkede et 
tüketimi artış göstermeye başlamıştır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalar, et tüketiminin 1960-2010 yılları arasındaki 
dönemde %204, 1992-2016 yılları arasındaki dönemde 
ise %500 artış gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu veriler 
beslenme alışkanlıklarının son yıllarda büyük ölçüde 
değiştiğini göstermektedir (Polat ve Yılmaz-Tuncel, 
2020). Nitekim et endüstrisinin artan nüfusa (tahminen 
2050 yılında 9,7 milyar) bağlı olarak kişi başı et ihtiyacını 
karşılaması için üretimini yaklaşık %50-73 oranında 
arttırması gerektiği belirtilmektedir. Ancak tarım alanları 
ve su kaynaklarının yetersizliği nedeniyle et üretim 
kapasitesi sınırlı kalmaktadır (Choudhury ve ark., 2020).

Küresel et arzının, 2031 yılına kadar 377 milyon 
metrik tona ulaşacağı tahmin edilmektedir. Hayvan 
yetiştiriciliği, yönetimi ve teknolojisi alanındaki sürekli 
iyileştirme faaliyetleri düşük ve orta gelirli ülkelerde 
hem üretkenliğin artmasına hem de üretimin büyümesine 
destek sağlayacaktır. Et üretimindeki toplam artışın büyük 
ölçüde Çin tarafından sağlanacağı ve bunu Amerika 
Birleşik Devletleri (ABD), Brezilya ve Hindistan’ın 
izleyeceği düşünülmektedir (OECD/FAO, 2022).

Geleneksel et, besleyici özellikleri ve tadı 
nedeniyle popüler bir protein kaynağıdır. Dünya nüfusunun 
artmasıyla birlikte et tüketimi de artış göstermektedir. 
Bununla birlikte, et üretimi ve tüketimi ile ilişkili olarak 
ortaya çıkan çevresel kaygılar, alternatif et kaynaklarına 
olan ilginin artmasına neden olmaktadır (Ko ve ark., 
2021). Nitekim piyasada erişilebilir durumda ve tüketici 
kabul edilebilirliği olan bitki bazlı et alternatifleri de  yer 
almaktadır. Tat ve dokularına atfedilen olumsuzluklar 
nedeniyle toplam pazarın sadece küçük bir bölümünü 
oluşturmaktadırlar (Hoek ve ark., 2011). Ayrıca yaşanan 
gelişmeler karşısında başka bir çözüm önerisi de, canlı 
hayvan hücrelerinden ekstrakte edilerek in vitro olarak 
laboratuvar ortamında üretilen kültür eti fikrinin ortaya 
çıkmış olmasıdır (Zhang ve ark., 2021). İn vitro et üretimi, 
geleneksel et üretimine göre insan sağlığı, hayvan refahı 
ve çevresel yönden avantajlara sahiptir (Bhat ve ark., 
2017).

Büyük ölçekli yapay kültür et üretimi, 
hayvancılık üretim sistemi ile ilgili birçok çevresel 
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sorunun çözülmesine yardımcı olacaktır. Nitekim kültür 
et üretimi ile arazi kullanımını %99, su kullanımını %96 
ve enerji tüketimini %45 oranında azalacağı tahmin 
edilmektedir. Kültür etinin geleneksel sığır eti, domuz eti 
ve tavuğa kıyasla karbon ayak izini sırasıyla %92, %52 
ve %17’ye kadar, hava kirliliğini de %93, %49 ve %29’a 
kadar azalttığı bildirilmiştir (Zhang ve ark., 2021).

İnsan beslenmesi için yapay et fikri, Winston 
Churchill’in makalesinde ve daha sonra 1932’de 
“Düşünce ve Macera” kitabında ifade edilmiştir. 
1960’tan 2000 yılına kadar bilim insanları kas oluşum 
mekanizmasını netleştirerek embriyonik kök hücrelerinin 
in vitro olarak çok çekirdekli miyotüpleri oluşturduklarını 
tespit etmişlerdir. Benjaminson ve ark. (2002), astronotlar 
için uzun süreli hayvansal protein ihtiyacını karşılamak 
amacıyla Japon balığı (Carassius auratus) kas dokusunu 
petri ortamında kültüre etmişler. Duyusal değerlendirme 
sonuçlarına göre kültüre edilmiş kas dokusunun pişirilerek 
gıda olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir. 2011 
yılında araştırmacılar, hindilerden biyopsi yöntemi ile elde 
edilen kas hücrelerini sığır serumu ile kültüre ederek hindi 
eti şeritlerini üretmişlerdir. 2012 yılında Hollandalı bilim 
adamı Mark Post tarafından 6 yıllık araştırma sonucunda 
dünyanın ilk yapay kültür eti piyasaya sürülmüştür. Kasım 
2019’da Çin’li bilim adamı Guanghong Zhou tarafından 
domuz kası kök hücrelerinden 5 g’lık yapay kültür eti 
üretilmiştir (Zhang ve ark., 2021).

Gıda üretim teknolojileri ve yenilikleri her 
ne kadar gıda güvenliği ve sürdürülebilirliği açısından 
önemli olsa da, yeni gıda ürünlerinin tüketiciler tarafından 
kabul edilmesinde tereddüte neden olmaktadır. Teknolojik 
ilerlemenin olumlu algılandığı diğer sektörlerin aksine 
tarım-gıda sektöründeki yeniliklere tüketiciler tarafından 
gıdanın doğal yapısından ödün verme endişeleri nedeniyle 
genellikle olumsuz bakılmaktadır (Zhang ve ark., 2022).

Yapay etin ticarileştirilmesinin önünde bazı 
zorluklar bulunmaktadır. Bunlardan ilki yapay etin üretim 
aşamalarıdır. Büyüme ortamı; hücrelerin çoğalması, arzu 
edilen hücre tiplerine farklılaşma ve bir et ürünü oluşumu 
için gerekli besinleri içerir. Bunlardan birisi olan fetal 
sığır serumu kesim sırasında hamile ineklerden elde 
edildiği için hayvan hakları savunucuları tarafından karşı 
çıkılmaktadır. Besleyici ve protein açısından zengin bir sıvı 
olan fetal sığır serumu pahalıdır ve üretim maliyetlerinin 
%80’nini oluşturmaktadır. Bu nedenle yapay et üretiminde 
birçok şirket, fetal sığır serumu kullanımını ortadan 

kaldırma girişiminde bulunmuştur (Choudhury ve ark., 
2020). Ayrıca et hücrelerinin büyütülmesi ve çoğaltılması 
sırasında kanser hücrelerinin oluşma riskine de dikkat 
edilmesi önemlidir (Hopkins ve Dacey, 2008; Hocquette 
ve ark., 2015).

Yapay et üretiminde aşılması gereken başka bir 
sorun ise tüketici algısıdır. Pek çok tüketici tarafından 
gıda güvenliği ve çevresel faydaları konusunda ortak 
fikir birliği olmasına rağmen yapay etin doğal olmadığı 
ve etik kuralları ihlal ettiği gerekçesiyle tüketilmesi 
reddedilmektedir. Aynı zamanda, tat ve tekstür de yapay 
et üretiminde çözülmesi gereken sorunlardan biridir. Buna 
rağmen, yapay etin üretim süreci ve avantajları hakkında 
bilgilendirme ile büyük ölçüde geleneksel ete karşı fiyat 
engelinin aşılmasına bağlı olarak yapay et tüketiminin 
yaygınlaşacağı tahmin edilmektedir (Choudhury ve ark., 
2020).

YAPAY ETİN SINIFLANDIRILMASI 
Yapay et, bitki bazlı et alternatifleri (bitki özleri ve 
mantarlar) ve kültür eti (laboratuvar ortamında in vitro 
üretilen veya genetiği değiştirilmiş organizmalardan 
ve klonlanmış hayvanlar) olmak üzere 2 grupta 
sınıflandırılmıştır (Mc Clements, 2020; Mateti ve 
ark., 2022). Yapay etin sınıflandırılması Şekil 1’de 
gösterilmiştir. 

Bitkisel bazlı geleneksel et alternatiflerinin 
(vegan et) üretiminde bitkiler ve mantarlardan elde edilen 
hayvansal olmayan proteinler kullanılmaktadır (Kumar 
ve ark., 2016). Genellikle buğday ve soya bazlı bitkisel 
proteinler seçilerek verimli üretim elde edilmiştir. Ancak 
bitki bazlı ürünlerin hem tadına hem de hissine yönelik 
olarak kullanılan teknolojik gelişmeler olsa da bitkisel 
proteinler ve şekerlerin kullanılması ile elde edilen vegan 
etin geleneksel etin yerini tutması zor görünmektedir. 
Bu nedenle bitki bazlı et, çoğunlukla hamburger, sosis 
veya diğer kıyılmış ürünler gibi işlenmiş et ürünlerinde 
kullanılmaktadır.

İn vitro olarak kas kök hücrelerinin özel 
donanımlı laboratuvar koşullarında çoğaltılarak, kimyasal 
ve fiziksel uyaranlar yardımıyla hücrelerin büyümesi ve 
farklılaşması sonucunda kültür etinin üretimi mümkün 
olmaktadır (Orzechowski, 2015). Yapay et üretiminde 
iskelet kas dokusu; mezenkimal kök hücreler ve doğal 
dokudan izole edilen kas kök hücreleri tarafından 
oluşturulmaktadır. Bu hücreler diğer hücreler ile 
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karşılaştırıldığında hem yüksek oranda çoğalma hem 
de serum içermeyen koşulda gelişebilme yeteneğine 
sahiptirler (Post, 2012; Oikonomopoulos ve ark., 2015). 
Kültür etinin üretimi için uygulanan süreç iki aşamalı 
olarak ele alınmaktadır. İlk aşama başlangıç hücresinden 
maksimum düzeyde hücre elde edilmesini hedefleyen 
çoğalma sürecidir. İkinci aşama ise maksimum seviyede 
proteinin elde edilmesi esasına dayanan farklılaşma ve 
olgunlaşma sürecidir (Stephens ve ark., 2018). 

Şekil 1. Yapay etin sınıflandırılması  (Mateti ve ark., 
2022).

KÜLTÜR ETİ ÜRETİMİ
Yenilebilir hayvan etlerinin çoğunluğu iskelet kas 
dokusundan oluşmaktadır. Yenilebilir et üretimi 
amacıyla iskelet kas dokusunun kullanıldığı yöntemler 
çok az araştırılmış olsa da, onlarca yıl öncesine kadar 
uzanmaktadır. İn vitro üretim yaklaşımları genel olarak 
iskele tabanlı ve kendini düzenleme stratejileri olmak 
üzere 2’ye ayrılmaktadır (Mateti ve ark., 2022).

Proliferatif miyoblastlar yani iskelet kası kök 
hücrelerinin, kolajen ağı gibi taşıyıcılara tohumlanmasını 
takiben sabit veya dönen bir biyoreaktörde kültür ortamı 
ile perfüze edilmesi işlemi iskele tabanlı yöntemin bir 
parçasıdır. Çeşitli çevresel uyaranlara maruz kaldıklarında, 
bu hücreler miyotüpler halinde birleşir ve sonunda kas 
liflerine dönüşür. Bu yöntemle elde edilen kas lifleri, et 
gibi pişirilerek yenebilmektedir. İskele temelli yöntem ile 
hamburger veya sosis gibi kemik içermeyen et ürünlerinin 
üretilmesi uygun iken biftek gibi etlerin üretilmesi için 
uygun değildir (Dennis ve Kosnik, 2000). 

GDO’lar ve klonlanmış hayvanlardan elde edilen 
et de kültür eti olarak kabul edilmektedir. GDO’ların 
genleri, başka bir organizmada DNA içerecek şekilde 
değiştirilir. Bu yöntem, benzerleri ile karşılaştırıldığında 
modifiye edilmiş ürünlerin üretilmesinde avantajlı 
olduğundan yaygın olarak kullanılmaktadır (Eenennaam 

ve Louise, 2017). Hayvan klonlama sonucunda ebeveynin 
genetik özelliklerine sahip olan türleri ortaya konulması 
karmaşık bir süreçtir. Şimdiye kadar koyunlar, domuzlar, 
keçiler, sığırlar ve tavşanlar klonlanmış ancak hiçbiri  
tüketilmemiştir (Mateti ve ark., 2022).

İn vitro Et Üretim Yöntemleri
İskele Yöntemi
Sığır, koyun ve domuz gibi çiftlik hayvanlarından 
embriyonik miyoblastların ayrılması ve bitki bazlı 
bir büyüme ortamı kullanılarak sabit veya dönen bir 
biyoreaktör ortamında gelişmeleri için iskele tabanlı 
in vitro et üretim sistemine ihtiyaç vardır. Bu hücreler 
haftalar veya aylarca yeniden bölünerek biyoreaktör 
içinde yer alan iskele üzerinde kas liflerine dönüşmektedir 
(Seah ve ark., 2022).

Etin kitlesel olarak kültüre edilmesini sağlayan 
büyük ölçekli bir biyoreaktör henüz tasarlanmamıştır. 
Kas oluşumu, metabolik atıkları ortadan kaldırırken 
büyüyen kas hücreleri veya lifleri dolaşım sistemini 
kullanarak ihtiyaç duyduğu besin ve oksijen gereksinimini 
sağlamaktadır. Küçük haldeki kas parçaları, difüzyon 
yoluyla yeterli besin ve oksijen elde etmesine rağmen, 
ihtiyaç duyulan oksijen ve besin kaynağı için kan 
arterlerine sahip olan kültür kasları geliştirilmemiştir 
(Skardal ve ark., 2010).

Mevcut durumda birkaç hücre kültürü yöntemi 
erişilebilir olmasına rağmen in vitro et üretiminde en 
zorlu aşama optimal kültür ortamın kompozisyonunu 
belirlemektir. Bu kültür ortamı; ucuz olmalı, gıda 
bileşenlerini tamamen içeren ve büyük miktarlarda yaygın 
olarak erişilebilir aynı zamanda kas hücresinin gelişimi, 
çoğalması ve farklılaşmasını sağlamada etkili olmalıdır 
(Datar ve Betti, 2010). İskele yönteminin aşamaları Şekil 
2’de gösterilmiştir.

Şekil 2. İskele yönteminin aşamaları (Mateti ve ark., 
2022).
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Kültür Ortamı ve Büyüme Faktörleri
Kültür ortamı; kolayca erişilebilir, ucuz ve yenilebilir, 
aynı zamanda gelişmeyi sürdüren ve teşvik edici özellikte 
olmalıdır. Hücre büyümesi için amino asitleri, yağ asitleri, 
vitaminleri, iz elementleri ve hücre dışı kesecikler gibi 
besin maddelerini  içeren ortamlara ihtiyaç duyulmaktadır. 
Ayrıca antibiyotik/antimitotik kombinasyonlarının yanı 
sıra bazı kültürlerin bir embriyo ekstraktına gereksinimi 
vardır (Aswad ve ark., 2016).

Kas hücreleri, insülin benzeri büyüme faktörü 
1’in birincil kaynağıdır ve in vitro et üretimi için gereklidir. 
Bilim adamları tarafından genellikle mitojenik büyüme 
faktörü seviyeleri düşürülerek miyoblast farklılaşması 
ve füzyonu arttırılmaktadır. Daha sonra çoğalan kas 
hücreleri farklılaşma ve miyotüp oluşumunu sağlayan 
insülin benzeri büyüme faktörü 2’nin üretilmesini başlatır 
(Florini ve ark., 1991). Büyüme faktörleri, inhibitörler ve 
metabolik düzenleyicilerin belirli bir oranı söz konusu 
olsa da, hücre büyümesinden birincil olarak hangi serum 
bileşenlerinin sorumlu olduğu çoğu zaman belirsizdir 
(Mannello ve Tonti, 2007).

İn vitro et üretimi ile ilişkili olan iskelenin 
bileşimi kültür ortamına benzer şekildedir. Hem sentetik 
hem de hayvansal türevli çok sayıda biyomateryal test 
edilmiştir. İn vitro et üretimine yönelik denemelerde 
kolajen bazlı iskeleler başarılı olarak kullanılırken, 
sentetik biyomateryallerin kullanılmasına yönelik yapılan 
çalışmalarda ise kas dokusunun kasılmasında güçlüklerle 
karşılaşılmıştır (Snyman ve ark., 2013).

Biyoreaktör
Doku rejenerasyonunda biyoreaktör düzeneği önemlidir. 
Hücrelerin bir iskeleye tohumlanmasını takiben 
uygun büyüme ortamının eklenmesi ile inkübatörde 
kültürlenmenin gerçekleşmesi amacıyla sabit özellikteki 
biyoreaktörler yaygın olarak kullanılmaktadır. İn vitro 
et üretiminde, doku büyümesini uyarabilen yüksek 
hacimli örnek perfüzyonu ve düşük seviyede kesmeyi 
sağlayan yeni tip biyoreaktörlerin geliştirilmesine ihtiyaç 
duyulmaktadır (Martin ve ark., 2004).

Biyoproses
Hücre çoğalması, hücrelerin farklılaşması, ürün yapımı 
ve atık değerlendirmesi olmak üzere dört aşamadır. İn 
vitro et biyoprosesleri, kas hücrelerinin çoğaldığı ve 
farklılaştığı ortamın karmaşık olmasından dolayı mevcut 

biyoproseslerden ayrılmaktadır (Schnitzler ve ark., 2016).
Döner duvarlı kap biyoreaktörü, merkezkaç 

kuvveti, sürükleme kuvveti ve yerçekimi kuvvetini 
dengeleyen bir hızda döner. Üç boyutlu kültür besiyerine 
daldırılarak, mevcut in vivo ile karşılaştırılabilir özellikte 
dokunun geliştirilmesine yardımcı olur. İskele tabanlı 
et üretiminde kullanılan bir başka biyoreaktör tipi de 
doğrudan perfüzyon biyoreaktörleridir. Bu biyoreaktör, 
yüksek kütle aktarım oranına ve önemli ölçüde düşük 
seviyede kesme gerilim özelliğine sahiptir (Carrier ve 
ark., 2002).

Kendini Düzenleme Yöntemi
İn vitro et üretilmesine yönelik yüksek düzeyde 
yapılandırılmış eksplante hayvan kas dokusunun 
kullanıldığı yöntemdir. Kendini düzenleme yöntemi kas 
dokusunun oluşturulmasını veya mevcut kas dokusunun 
in vitro çoğalmasını içerir (Benjaminson ve ark., 2002).

Benjaminson ve ark. (2002), homolog yetişkin 
kas dokusu hücrelerinin bir substrata bağlanarak 
gelişmelerini araştırmışlardır. Bu amaçla yaptıkları 
çalışmada Japon balığı dokusu dilimlerini pelet yapımı 
için doğramış ve santrifüjlemişlerdir. Daha sonra bu 
besin karışımını petri kaplarına koyarak 7 gün boyunca 
gelişmeleri için bırakmışlardır. Benjaminson ve ark. (2002) 
fetal sığır serumu yerine olası alternatiflerin belirlenmesi 
amacıyla  bir dizi  ortamın (cenin sığır serumu, balık unu 
özütü ve birkaç mantar özütü dahil) her birinin eksplant 
kas dokusunun gelişmesine nasıl yardımcı olduklarını 
incelemişler. 2 hafta sonra 48 kültürün %81’inde petri 
kabına doku yapışmasının, %63’ünde kendiliğinden 
iyileşmenin ve %74’ünde hücre çoğalmasının meydana 
geldiği görülmüştür. Besleyici ortam olarak fetal sığır 
serumunun kullanılması ile eksplante edilen dokuda 
yaklaşık olarak %14 oranında, maitake mantar özünün 
kullanılması ile %13’ten fazla artış tespit edilmiştir. Japon 
balığı iskelet kası hücrelerini içeren kültürde bir hafta 
sonra, eksplantların yüzey alanının %79 oranında artış 
gösterdiği saptanmıştır. Taze balık filetolarına benzerlik 
gösteren eksplantlar ve yeni oluşan doku zeytinyağı ve 
sarımsakla marine edilmesi işleminden sonra duyusal 
bir panele değerlendirme yapılmak üzere gönderilmeden 
önce derin yağda kızartılmıştır. Duyusal panel sonucunda, 
eksplantların ve yeni gelişen dokunun yenilebilir nitelikte 
görünüme ve kokuya sahip olduğu bildirilmiştir (Bhat ve 
ark., 2020).
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Li ve ark. (2015) tarafından domuz kas 
hücrelerinin izolasyonu ve çoğalması için bir protokol 
oluşturulmuştur. Buna göre; araştırmacılar ilk olarak 
kasları küçük parçalara ayırarak, hücrelerin izole edilmesi 
ve peletlerin yapımı için santrifüjlemişlerdir. Daha sonra 
bunları, penisilin-streptomisin içeren fetal sığır serumlu 
gelişme ve at serumlu farklılaştırma ortamlarında 
çoğalmak üzere petri kaplarına yerleştirmişlerdir. Bir hafta 
sonunda yaklaşık %70 oranında artışın olduğunu tespit 
etmişlerdir. Son zamanlarda Wang ve ark. (2020), keçi 
iskelet kası hücrelerinin fetal sığır serumu içerikli gelişme 
ve at serumu içerikli farklılaşma ortamında yaklaşık %80 
oranında artış gösterdiğini bildirmişlerdir. 

3D /4D (Üç/Dört Boyutlu) Organ veya Biyo-Baskı 
Yöntemi
Üç boyutlu (3D) ya da dört boyutlu (4D) organ veya 
biyobaskı geleneksel baskı ilkelerine dayanmaktadır 
(Şekil 3). Biyo-ürünün prototipinin oluşturulması için 
bilgisayar destekli tasarım yazılımı kullanılmaktadır. 
Hücreler, bilgisayar destekli tasarım yazılımına göre 
jellerin üzerine püskürtülür ve kültürleme esnasında 
hücreler, kan iletmek için temel hücresel yapıya ve 
vaskülarizasyona sahip olabilen biyo-ürünü oluşturmak 
üzere birleşir (Boland ve ark., 2003; Hopkins ve Dacey, 
2008). 3D biyobaskı, rejeneratif doku ve organ terapötik 
uygulamaları için fonksiyonel ve anatomik olarak özdeş 
dokuların veya organların oluşturulmasında en etkili 
yöntemlerden biridir. Karşılaştırılabilir teknolojiyi 
kullanan 4D baskısı, 3D baskısını genişletir ve zaman 
içinde başka bir değişiklik boyutu ekler. Hedef organ 
veya dokular nem ve sıcaklığa duyarlıdır. Bu yöntem 

kas, kemik ve kardiyovasküler dokuların onarılmasında 
kullanılmaktadır (Javaid ve Haleem, 2019).

2021 yılında Aleph Farms ile İsrail Teknoloji 
Enstitüsü Technion işbirliğinde 3D biyobaskı yöntemi ile 
dünyanın ilk biftek eti başarılı bir şekilde geliştirilmiştir. 
Bu etin normal et yapısında benzerlik gösteren yağı 
içerdiği, yumuşak ve sulu özellikte olduğu iddia 
edilmektedir. Ayrıca şirket tarafından gelecekte 3D 
biyobaskı teknolojisinin kullanımı ile her türlü etin 
üretilebileceği belirtilmektedir (Poinski, 2021). 

Biyofotonik Yöntem
Partiküllerin birbirine bağlanması için lazer ışığının 
kullanıldığı yeni bir yöntemdir. Malzemenin 
biriktirilebileceği ve ışık kaybolana kadar bir arada 
tutulabileceği özellikteki forma sahip olan “optik madde” 
üretilir. Bu  malzeme birleştirilerek yeni bir katı yapı 
oluşturabilir. Işığın bu mekanik özelliği hala tam olarak 
anlaşılamamıştır. Yeni teknoloji ile diğer tekniklere kıyasla 
kas hücreleri uyum sağladığı takdirde et üretilebilir ve 
yağ gibi özelliklerin kolayca aktarımı mümkün olabilir. 
Biyofotonik yöntem, geleneksel iskele teknikleri yerine 
hücreleri tutmak için kullanılacak alternatif yöntemdir. 
Bugüne kadar biyofotonik yöntem kullanılarak kırmızı 
kan hücreleri ve hamster yumurtalıkları oluşturulmuştur 
(Hopkins ve Dacey, 2008).

Nanoteknoloji Yöntemi
Moleküllerin hassas bir şekilde bir araya getirilmesi 
sonucunda hemen hemen her malzemenin oluşturulması 
ile atomik düzeyde maddenin manipüle edilerek molekül 
boyutda bir robot tasarlaması amaçlanmaktadır. Finansal 

Şekil 3. 3D/4D organ veya biyo-baskı yöntemi (Mateti ve ark., 2022).
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ve teknolojik olarak mümkün olmasa da yapay et üretimi 
için geçerli olabilir. Nanoteknoloji ile besin içeriği 
azaltılmadan etin raf ömrü uzatılabilir (Das ve ark., 2020). 
Doğurganlığın arttırılmasına yönelik hayvanlara kadar 
uzanabilen manyetik nanoseleksiyon uygulamaları  ile 
canlı spermler izole edilerek seçici üreme sağlanabilir 
(Durfey ve ark., 2019). Anti-mikrobiyal partiküllerle 
birleştirilmiş nano cihazların kullanılması ile et ürünlerinin 
orijinalliği ve son kullanma tarihi izlenebilir ve güvenli 
standartlar oluşturulabilir (Sikka, 2020).

Genetiği Değiştirilmiş Organizmalar (GDO) ve 
Klonlanmış Hayvanlar
GDO’lar, kültür yapay etin sınıflandırılmasında dikkate 
alınmaktadır. Benzerliklerine rağmen, genomları 
laboratuvar ortamında değiştirilen hayvanlar yapay 
olarak kabul edilmektedir. Klonlama, özdeş torunların 
üretilmesine yönelik olarak bilimsel desteklenen bir 
yaklaşımdır. İnsan tarafından yapılan bir prosedür 
olduğunda et yapay olarak görülebilmektedir. Hayvanların 
genetik modifikasyonu ile geleneksel et üretiminden 
kaynaklanan çevresel etki azaltılabilir (Eenennaam 
ve Louise, 2017). Teorik olarak uygulanabilir ve test 
edilmiş olmasına rağmen, bireylerin beslenmesinde 
genetiği değiştirilmiş hiçbir hayvanın tüketimine izin 
verilmemiştir. 

Hayvan klonlaması ile spesifik genotipe sahip 
hayvan sayısının arttırılması ve karbon salınımının 
azaltılması neticesinde mevcut genetik özelliğin 
yayılması sağlanır (Petetin, 2012). İyi genetik özelliğe 
sahip hayvanların klonlanması ile genetik manipülasyon 
gibi diğer stratejiler tamamlanabilir. Ancak hayvanların 
korunması bakımından bazı olumsuz sonuçlara neden 
olabilir. Bununla birlikte klonlama işlemi, büyük/anormal 
yavru sendromu ve doğrudan klonlama teknolojisinden 
kaynaklanan erken ölümler gibi bazı edinimsel 
deformitelere neden olduğundan dolayı da kusursuz 
değildir (Verzijden ve Lawyers, 2012).

BİTKİ BAZLI KAYNAKLARDAN ELDE EDİLEN 
ET ALTERNATİFLERİ (VEGAN ET)
Quorn
Toprakta bulunan Fusarium venenatum mantarı olarak 
adlandırılan mikoproteinden yapılır. Mantar şekerle 
fermente edilir ve çeşitli quorn öğelerinde kullanılan bir 
hamur elde etmek için santrifüjlenir. Quorn, kan kolesterol 

seviyelerini düşürmeye ve enerji tüketimini azaltmaya 
yardımcı olmaktadır. Quorn yiyecekler arasında köfte, 
pirzola, biftek, hamburger ve lazanya gibi hazır gıdaların 
vegan alternatifleri bulunur. Diğer vejetaryen protein 
kaynaklarıyla karşılaştırıldığında, kolesterol içermez, 
düşük oranda doymuş yağ asidi ve lif içeriğine sahiptirler. 
Ayrıca mikoproteinin amino asit içeriği, diğer vejetaryen 
ve hayvansal proteinler ile benzerlik göstermektedir 
(Denny ve ark., 2008; Joshi ve Kumar, 2015).

Soya Eti
Soya proteini içeren ürünler, yüksek besin değerleri 
ve çeşitliliklerinin yanında düşük fiyatları nedeniyle 
popüler ürünlerdir. Soya proteini konsantresi ve soya 
proteini izolatı olmak üzere iki önemli bileşik vardır. 
Soya proteini konsantresi, kuru ağırlık bazında en az 
%65 protein içerikli iken soya protein izolatı ise en az 
%90 protein içeriğine sahiptir. Soya etinde bulunan arzu 
edilmeyen besin maddelerinin  uzaklaştırılması amacıyla 
soya proteini, 30 °C’de su ile  ekstrüderde yaklaşık 3 saat 
süreyle birleştirilir. Malzeme hamur haline getirilir ve 
ısıtılır. Kabuk kısmın ortadan kaldırılması ve daha sonra 
kurutularak kabarık halde katı yapının elde edilmesi için 
denatüre edilir. Doku kalitesinin arttırılması amacıyla 
proses bölümündeki sıcaklık değerinin 70 °C civarında 
5-8 saat boyunca yüksek tutulması oldukça önemlidir 
(Riaz, 1999).

Tempeh
En çok bilinen fermente gıdadır. Besin maddeleri ve 
biyoaktif bileşikler bakımından yüksek değere sahiptir. 
Tempehin baskın bileşeni Rhizopus oligosporus olmasına 
rağmen mayaları, küfleri, Gram negatif bakterileri ve 
laktik asit bakterilerini içeren karışık bir fermantasyon 
ürünüdür. Tempeh, soya fasulyelerinin ıslatılması ve 
pişirilmesi daha sonra da mantarın ilave edilmesiyle 
üretilir. 24 saat sonra cevizli bir tat özelliğindeki köfteler 
ve diğer et alternatifleri çiğnenebilir bir mantar dokusuna 
sahip olmaktadır. Tempeh’in protein içeriği fermantasyon 
sırasında önemli ölçüde artış göstermektedir. Bu durum 
tempehi, fermente edilmemiş soya fasulyesine göre daha 
sindirilebilir hale getirmektedir (Nout ve Kiers, 2005). 

Tofu
Kalsiyum, demir ve protein gibi birçok besin öğesini 
içeren soya fasulyesinden yapılan bitki bazlı bir et 
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alternatifidir. Tofu, soya sütünün CaSO4 veya MgCl2 ile 
pıhtılaştırılmasıyla yapılır. Tofu içeriğinin %8’i protein, 
%4-5’i yağ, %2’si karbonhidrat ve taze ağırlık bazında 
%1’i diyet lifinden oluşmaktadır. (Stanojevic ve ark., 
2010). Tofuya besinsel ve fizyolojik fayda sağlamak 
amacıyla vitaminler ve mineral maddeler ilave edilebilir 
(Azadbakht ve ark., 2007).

Kinema
Fermantasyon sırasında kullanılan Bacillus mantarı 
nedeniyle alkali ve yapışkan özellikte fermente bir gıdadır. 
Kuru ağırlık bazında kinemanın; %7’si kül, %17’si yağ, 
%28’si karbonhidrat ve %48’i proteinden oluşmaktadır 
(Wang ve Murphy, 1994).

Olgunlaşmamış Yeşil Soya Fasulyesi
Baklalar, tuz ve diğer baharatlarla servis edilmeden önce 
buharda pişirilir. Olgunlaşmamış yeşil soya fasulyesinin 
%73’i su, %12’si protein, %9’u karbonhidrat ve %5’i 
yağdır. 100 gramı 121 kalori değerine sahiptir. Protein, 
diyet lifi, folat ve mangan gibi mineral maddeler ile K 
vitamini bakımından zengindir. Yağ bileşiminde 361 mg 
omega-3 yağ asidi ve 1794 mg omega-6 yağ asidi bulunur 
(Johnson ve ark., 2000). Yeşil soya fasulyesi kabukları 
olgunlaşmadan önce (çiçek açmasından yaklaşık 35-40 
gün sonra) hasat edilir ve kaynatılır. Daha sonra buharda 
veya mikrodalgada pişirilir. Kaynatmadan veya buharda 
pişirmeden önce kapsüllerin uçları kesilir. Soya fasulyesi 
baklaları pişirildikten sonra lezzeti arttırmak amacıyla 
kaynar suda eritilmiş tuz ilave edilir. Olgunlaşmamış yeşil 
soya fasulyesinin 10 saat içerisinde tadı bozulacağından 
hasat edildiği gün tüketilmesi tavsiye edilmektedir. 
Baklalar, taze olarak kalması ve renk değişiminin 
önlenmesi için nemli olmalıdır (Shanmugasundaram, 
1991).

Diğer Çeşitler
Tatlı acı bakla tohumları vegan et alternatifleri olabilir. Etsiz 
(Hollanda ürünü), çeşitli form, tat ve renklerde acı bakla 
veya buğdaydan oluşmaktadır (European Commission, 
2016). Acı bakladan yapılan birçok et alternatifi mevcuttur. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde, risofu (İtalyanca pirinç, 
riso ve tofu kelimesinden oluşan bir terim) adı verilen 
pirinç burgerleri ve sosisleri, Tayland’ın pirinç bazlı tofu 
üreten Shan bölgesinden esinlenmiştir (Schmidinger, 
2012). Yenilebilir yağlar, koyulaştırıcı maddeler, tahıllar, 

pirinç ve alglerin kombinasyonu, vegan et alternatiflerinin 
habercisidir. Örneğin Almanlar remis algen üretmektedir. 
Başka bir örnek ise Hindistan Yarımadası’nda inek veya 
manda sütünden üretilen besin açısından zengin paneer 
veya Hint süzme peyniridir (Mateti ve ark., 2022).

Bitki Bazlı Et Alternatifleri Üretim Yöntemleri
Termo-Ekstrüzyon Yöntemi  
İşleme teknikleri, gerçek et hissine sahip bitki bazlı 
veya tam kaslı et alternatiflerinin oluşturulmasını 
amaçlamaktadır (Mattice ve Marangoni, 2020). Termo-
ekstrüzyon yöntemi; düşük maliyeti, enerji verimliliği, 
uyarlanabilirliği ve mükemmel üretkenliği nedeniyle 
sıklıkla kullanılmaktadır. Bitki proteinlerinin daha 
sonra et alternatif ürünleri için yapılandırılmış fibrillere 
dönüştürülmesinde kullanılan birincil işleme yöntemidir. 
Termo-ekstrüzyon, düşük, orta ve yüksek nemli 
olabilmektedir (Akdoğan, 1999). 

Termo-ekstrüzyon yöntemi; genleştirme, 
şekillendirme, ısıtma, hava giderme, homojenleştirme, 
sıkıştırma, kesme, hidrasyon ve karıştırmayı içeren çok 
amaçlı bir prosedürdür (Şekil 4). Ekstrüzyon, yüksek 
sıcaklık (140-180 °C) ve orta-yüksek nem konsantrasyon 
değerlerinde (%40-80) proteinin tekstüre edilmesi ve 
sonrasında lif yapılarının oluşturulmasını sağlayan kesme 
işlemi ile gerçekleştirilmektedir. Bu koşullar, ürünün 
genleşmesi ve protein jelleşmesi, hamur şekli, yağ 
emülsifikasyonu ve partikülün yeniden yapılandırılması 
üzerinde hassas bir rol oynamaktadır. Ekstrüzyon işlemi, 
protein bileşenlerinin mikro düzeyde pıhtılaşması ve 
fibrilasyonuyla sonuçlanmaktadır (Wild ve ark., 2014).

Yüksek Sıcaklıkta Konik Hücre Kesimi Yöntemi
Yüksek sıcaklıkta konik hücre kesimi yönteminde, 
hareketli bir taban konisine sahip ve iç içe geçmiş 
konilerden oluşan bir cihaz kullanılmaktadır. İki koni 
arasındaki boşluk, ısıtma esnasında (95-140 °C aralığında 
değişen sıcaklıklarda) buhar çıkışının önlenmesi 
maksadıyla sızdırmaz hale getirilmiştir (Krintiras ve ark., 
2016). Bu yöntem ile bezelye proteini-buğday gluteni 
ve soya proteini-buğday glutenini birleştirerek fibriller 
üretilir. Elde edilen karışım 15 dakika ısıtılır ve daha 
sonra 25 °C’ye soğutulur. Gıdalar, yapısal olarak kararlı 
liflerin oluştrulması amacıyla plastik torbalar içinde oda 
sıcaklığında en az 1 saat bekletilir. 110 °C ve 120 °C’de 
işlenen soya proteini karışımları, tavuk etine eşdeğer 



9

Ö.Çakmak ve ark. / DERLEME

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Derneği 

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

14 (1): 1-15: 2023

bir mekanik dayanıklılığa sahipken, 140 °C’de işlenen 
bezelye proteini karışımları ise soya proteini karışımlarıyla 
kıyaslanabilir güçtedir (Schreuders ve ark., 2019).

YAPAY ET ENDÜSTRİSİNİN GELECEĞİ
Yapay et üreticileri, etin besin öğesi içeriği ve miktarının 
istenildiği gibi değiştirilebileceğini savunsalar da yapay 
et üretimi konusunda kesinleşmiş prosedürler mevcut 
değildir. Normalde etin yapısında bulunan makro ve 
mikro besin öğelerinin in vitro olarak nasıl oluşturulacağı 
tam olarak bilinmemektedir (Chriki ve Hocquette, 2020).

Kas hücreleri tarafından sentezlenemeyen 
bazı besin öğelerinin in vitro etin büyüme ortamında 
sentezlenmesi mümkündür. Bu besin öğelerinin en 
önemlilerinden biri olan B12 vitamini, bağırsakta bulunan 
bakteriler tarafından sentezlenmekte ve sadece geleneksel 
yöntemle üretilen etin yapısında bulunmaktadır. Ancak 
dışarıdan B12 vitamini takviyesi yapılarak in vitro et ürünün 
B12 vitamini içermesi sağlanabilir. Aynı şekilde normal ette 
myoglobin ve hemoglobinin yapısında bulunan demirin 
de kültür ortamına eklenmesi gerekmektedir (Aisen ve 
ark., 2001).

Sağlıklı beslenme açısından oldukça önemli 
olan hayvansal kaynaklı besinler, zoonoz hastalıklar 
açısından da risk taşımaktadır. Zoonoz hastalıklar, 
omurgalı hayvanlardan insanlara doğal olarak bulaşabilen 
bir hastalık veya enfeksiyon olarak tanımlanmaktadır. 
Bazıları direkt hayvanlar yoluyla, bazıları ise hayvansal 
kaynaklı besinlerin tüketilmesi yoluyla bulaşan 200’den 
fazla zoonoz bulunmaktadır. (WHO, 2020). Yapay et 

üretim sürecinde hayvanlarla aktif temas olmaması, 
zoonozlara karşı koruma sağlamaktadır (Hocquette ve 
ark., 2015).

Hayvansal kaynaklı besinlerin hazırlanması, 
pişirilmesi veya saklanması sırasında ortaya çıkabilecek 
fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik tehlikeler de 
bulunmaktadır. Bu nedenle tüm üretim süreçlerinde 
gıda güvenliğinin sağlanması oldukça büyük önem 
arz etmektedir (Erkmen, 2010). Geleneksel et üretim 
süreci ile karşılaştırıldığında, laboratuvar koşullarında 
kontrollü ortamda üretilen yapay etin sahip olduğu 
mikrobiyal risk oldukça azdır. Dolayısıyla yapay etin 
hayvansal orijinli besinlerden kaynaklanan hastalıkların 
önüne geçebileceğini veya azaltabileceğini söylemek 
mümkündür (Pandurangan ve Kim, 2015).

Canlı kök hücrelerin laboratuvar ortamında 
çoğaltılması sonucu yapay etin elde edilmesi, geleneksel 
üretim tekniklerine göre daha kısa sürmektedir (Bhat ve 
ark., 2017). Bu amaçla fetal sığır serumu, büyüme faktörü, 
hormon ve enzim gibi çok çeşitli biyolojik yapılara ihtiyaç 
duyulmakta; ancak elde edilen yapay et geleneksel etin 
sahip olduğu damar, yağ ve kas dokusu gibi yapılarına 
tam olarak benzerlik göstermemektedir (Ben-Arye ve 
Levenberg, 2019). Lezzet açısından değerlendirildiğinde 
ise yapay et geleneksel etin yerine geçebilecek durumda 
değildir (Zhang ve ark., 2020). Ayrıca yapay et teknolojisi 
uygulamalarında yetişmiş uzmanlar, gelişmiş donanımlı 
laboratuvarlar ve özel biyolojik içeriklere ihtiyaç 
duyulmaktadır (Muslu, 2021). İn vitro et üretimi üzerine 
yapılan çalışmalar her ne kadar yüksek maliyetler 

Şekil 4. Etin termo-ekstrüzyon işlemi (Mateti ve ark., 2022).
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gerektirse de, laboratuvarlarda küçük çaplı üretimler 
gerçekleştirilmiştir. Ancak büyük ölçekli seri üretime 
geçilmesi halinde ürünün fiyatlandırılması ve piyasaya 
çıkış sürelerinin nasıl olacağı henüz belirsizliğini koruyan 
konulardır (Mateti ve ark., 2022).

Geleneksel et üretim prosesinde boynuz, tırnak, 
deri ve kemik gibi insan beslenmesinde kullanılmayan, 
ancak çok çeşitli amaçlarla kullanılmak üzere geri 
dönüştürülebilen yan ürünler ortaya çıkmaktadır (Ashley, 
2002). Yapay et üretimi kas dokusunun çoğaltılmasına 
dayanan bir yöntem olduğundan hem geleneksel et üretim 
prosesindeki hem de hayvanların bakım sürecinde bazı 
atıklar oluşmamaktadır (Datar ve Betti, 2010).

Yapay et üretiminde kas hücrelerinin çoğaldığı 
ve geliştiği kültür ortamındaki oksijen, ete kırmızı rengini 
veren myoglobinin oluşumunu engellediğinden doğal ete 
göre renksiz bir yapıya sahiptir. Bu nedenle yapay etin, 
miyoglobin ve hemoglobin proteinlerinde bulunan heme 
şeker pancarı ve safran gibi doğal renklendiricilerin 
ilave edilmesi ile besin değerinin arttırılmasının yanında 
renklendirilmesi de mümkün olmaktadır (Bhat ve ark., 
2015). Tekstürün oluşmaması da diğer bir dezavantaj 
olarak değerlendirilmektedir. Bu amaçla yapay ete 
transglutaminaz ilavesi yapılabilmektedir. Ancak sıradışı 
kimyasal bağlar ve farklı aminoasitler oluşturmasının 
yanında sindirilememesi de insan sağlığı üzerinde bir 
takım olumsuz etkilere neden olabilmektedir (Mateti ve 
ark., 2022).

Yapay et kavramı, üretim teknolojisi ve ismi 
açısından tüketiciler tarafından henüz tam olarak kabul 
edilmiş değildir. Genel olarak yapay ifadesi, besinlerin 
doğallıktan uzak olduğunu simgelediğinden tüketilme 
ihtimalini azaltmaktadır. Bu nedenle yapay et tüketiminin 
sürdürülebilirliği  için lezzet açısından geleneksel ete 
benzemesi ve tüketici algısı açısından da olumsuz 
düşüncelerin ortadan kaldırılması gerekmektedir (Verbeke 
ve ark., 2015; Siegrist ve ark., 2018).

Sürdürülebilir diyetlerin ekonomik, ulaşılabilir 
ve tüketilebilir olmaları en önemli özellikleridir. Tüketimi 
şu an için oldukça sınırlı olan yapay et, ilk defa 2013 
yılında hamburger köftesi olarak tüketime sunulmuştur. 
Eti tüketen kişiler, geleneksel etin dokusuna tam 
olarak benzerlik göstermese de tüketilebilir olduğunu 
belirtmişler; böylelikle yapay etin tüketilebileceği fikri 
güç kazanmıştır (Fountain, 2013). Ayrıca üretici firma 
tarafından, yaklaşık 325.000 dolar olan maliyetin 2050 

yılına kadar düşeceği bildirilmektedir (Fountain, 2013; 
Stephens ve ark., 2018).

Kültür ortamında üretilmiş olan yapay etin, 
metan gazı emisyonunun azaltılmasında potansiyel 
faydası bulunmaktadır. Hayvan yetiştiriciliğinde çevreye 
metan, karbondioksit ve azot oksit gibi gazlar salınırken; 
yapay et üretiminde fosil enerji kullanımı sonucu 
karbondioksit gazı salınmaktadır. Dolayısıyla başta 
metan gazı olmak üzere hayvansal kökenli sera gazlarının 
salınımının azalması ile küresel ısınmanın da önleneceği 
belirtilmektedir (Mateti ve ark., 2022).

Günümüzde Hollanda, Amerika, İsrail ve 
Singapur gibi bazı ülkeler tarafından yapay et üretimi 
ile ilgili ciddi boyutta çalışmalar gerçekleştirilmektedir. 
Ancak üretim maliyetleri ve satış fiyatı henüz herkes 
tarafından kolaylıkla tüketilebilecek düzeyde değildir. 
Yapılan çalışmalar, 2025 yılında yapay et fiyatlarının 
satın alınabilecek seviyeye geleceğini; 2030 yılında 
ise dünya et piyasasının %10’luk bir kısmını yapay 
etin oluşturacağını göstermektedir (Bryant ve ark., 
2020). Ancak yapay et üretimi açısından yüksek üretim 
maliyetlerinin yanında tüketiciler tarafından kabul 
edilmesi, henüz bilinmeyen riskler, duyusal özelliklerdeki 
farklılıklar ve hayvan yetiştiriciliğinin azalması sonucunda 
muhtemel istihdam kaygısı gibi bazı engellerin olduğunu 
söylemek mümkündür (Bhat ve ark., 2020). Geleneksel et 
üretiminde çiftlik hayvanlarının kesimi ve diğer ürünlerin 
elde edilmesi sırasında hayvan refahının gözetilmemesi 
de diğer bir etik kaygıdır (Yetim ve Tekiner, 2020). Yapay 
et üretim teknolojisi ile her ne kadar hayvan kesiminin 
önüne geçilerek hayvan refahı sağlanmış olsa da, üretim 
amacıyla hayvanlardan canlı hücre alınmasının etik 
olmadığı da düşünülmektedir (Gross, 2014). Diğer bir 
endişe verici durum ise bu teknolojinin geliştirilmesiyle 
ilerleyen zamanlarda insan hücrelerinin de kültürlenerek 
çoğaltılabilme riskidir (Schneider, 2013).

Dini boyutta değerlendirmek gerekirse; 
Yahudiler, Müslümanlar ve Hindular da dahil olmak üzere 
birçok dini toplulukta yapay et ile ilgili tartışmalar devam 
etmektedir. Yahudilerin bazıları kök hücreler koşer bir 
hayvandan alındığı takdirde yapay etin dinen tüketilebilir 
olduğu görüşünü savunurken bazıları ise hiç bir koşulda 
kabul etmemektedir. Hinduizme göre yapay et üretimi 
hayvanlara saygısızlık olarak nitelendirilmektedir. İslam 
inancına göre ise canlı hayvandan alınan bir parçanın 
yenmesinin  helal olmayacağı düşüncesi yapay etin 
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geleceği ile ilgili diğer bir tartışma konusudur (Chriki ve 
Hocquette, 2020). Diyanet İşleri Başkanlığı; yapay etin 
helal olma durumunun, in vitro olarak çoğaltılan hücrelerin 
canlı veya ölmüş bir hayvandan alınmış olmasına göre 
farklılık gösterebileceğini bildirmiştir. Ancak konuyla 
ilgili henüz net bir karara varılmamıştır (Yetim ve Tekiner, 
2020). Yahudiler, Müslümanlar ve Hindular da dahil 
olmak üzere kültür etinin tüketici tarafından kabulünün 
değerlendirmesine yönelik olarak 3.030 kişinin katıldığı 
bir anket  çalışmasının sonucunda, katılımcıların çoğunun 
kültür etini tüketmeye istekli olduğu tespit edilmiştir 
(Bryant ve ark., 2020).

Yapay et üretim teknolojisinin hayvancılık 
sektörünün neden olduğu birçok problemi çözeceği 
iddia edilmesine rağmen günümüzde sorunların 
çözümüne henüz bir katkı sağlamamıştır. Klonlama 
teknolojisi, GDO’lu çiftlik hayvanları ve in vitro etleri 
ticarileştirmenin önünde hala önemli teknolojik ve/veya 
düzenleyici engellerdir. Yapay et üretim teknolojisi, 
verimlilik bakımından geleneksel yöntemle üretilen et 
ile benzerlik gösterse de toplumların yapay et tüketimine 
geçip geçmeyeceği konusunda henüz kesin bir bilgi 
bulunmamaktadır (Bryant ve ark., 2020). Ayrıca dünya 
genelinde yapay et hakkında hazırlanmış kapsamlı 
mevzuatlar da yer almamaktadır (Stephens ve ark., 2018).

SONUÇ
Yapay et üretimi fikri uzun zamandır mevcut olmasına 
rağmen, teknolojik gelişmelere paralel olarak son yıllarda 
oldukça önem kazanmıştır. Yapay et üretiminin ilerleyen 
zamanlarda geleneksel et üretimine karşı güçlü bir alternatif 
olacağı öngörülmektedir. Yapay et üretim teknolojileri 
özellikle insan sağlığı, çevresel sürdürülebilirlik ve 
hayvan refahı gibi tüketici beklentilerinin karşılanmasında 
hızlı bir ilerleme göstermektedir. Yenilebilir kalitede 
küçük ölçekli kültür eti üretim süreci kısa zamanda 
gerçekleşse de büyük ölçekli üretime geçişin zaman 
alması muhtemeldir. Dünya nüfusunun artması ile ortaya 
çıkacak et arz-talep dengesizliğinin mevcut geleneksel et 
üretimi yoluyla giderilmesi mümkün değildir. Bu nedenle 
tüketicilerin ihtiyacının karşılanması maksadıyla çevre 
dostu ve hastalıklardan arındırılmış yapay kültür eti 
üretimi teşvik edilmelidir.

Piyasada tüketicilerin genel olarak erişebildiği 
bitki proteinlerinden yapılan et alternatifleri bulunmaktadır. 
Buna rağmen üretiminde ileri laboratuvar koşullarına 

ihtiyaç duyulması, maliyetinin yüksek olması, üretim 
hacminin azlığı ve lezzet kriterlerinin tam sağlanamaması 
nedeniyle kültür etinin tüketimi yaygın değildir. Aynı 
zamanda net olarak belirlenmiş üretim protokollerinin 
olmaması, gerekli mevzuat ve politikaların bulunmaması, 
geniş sosyokültürel araştırmaların yapılmamış olması ile 
üretim maliyetlerinin ön planda olması kültür etine karşı 
güven sorununu devam ettirmektedir. Yapay et üretim 
teknolojisindeki gelişmelerin sağladığı bir çok avantajın 
yanında tehlikeli durumlara yol açma olasılığı da vardır. 
Nitekim yapay et üretim teknolojisinin kötü amaçlı 
kullanımı sonucu insan kas dokusunun kültürlenmesi, 
insan eti yenmesine (kanibalizm: yamyamlık) neden 
olabilecektir. Bu açıdan risk teşkil etmektedir. 

Tüketici tercihi bakımından henüz 
açıklanamamış diğer bir durum ise yapay etin dini açıdan 
ele alınmasıdır. Dini konuda duyulan endişeler henüz 
tam olarak giderilememiş olsa da; yapay et üreriminin 
artması, market raflarında yerini alması ve restoranlarda 
tüketilir hale gelmesi ile bu durumun da netleşeceği kanısı 
mevcuttur.

Yapay etin sürdürülebilir besin kaynakları 
arasında gösterilebilmesi için üretim prosedürlerinin 
belirlenmesi, lezzet kriterlerinin sağlanması, risk 
analizlerinin yapılması ve gerekli yasal mevzuatların 
oluşturulması önem arz etmektedir. Halihazırda kültür 
etinin fiyatının yüksek olmasına karşın ilerleyen 
zamanlarda üretim maliyetlerinin azalacağı tahmin 
edilmektedir. Tüketiciler tarafından ürünün tercih 
edilmesinde ürün odaklı reklamcılık ve üretim sürecinin 
avantajlarının da vurgulanması etkili olacaktır. Büyük 
ölçekli yapay et endüstrisinin, geleneksel et üretiminin 
yerini almasında kamu otoritesinin yatırım ve araştırma 
desteğine ihtiyaç duyulmaktadır.
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YUCCA SCHİDİGERA’NIN KÖPEK DİYETLERİNDE 
FONKSİYONEL KATKI MADDESİ OLARAK 

KULLANIMI VE ETKİLERİ

ÖZET. Evcil hayvanların sağlığını optimize etmek için kullanılan fonksiyonel 
katkıların rolü önem kazandıkça fonksiyonel gıda ve katkılar köpek sahipleri arasında 
popülerlik kazanmaktadır. Biyoaktif fonksiyonel özellikleri nedeniyle sık kullanılan 
bitkilerden biri de Yucca schidigera’dır. Yucca ekstraktı insan, at, çiftlik hayvanları 
ve kedi-köpek diyetlerinde uzun süredir yem katkı maddesi olarak kullanılmaktadır. 
Yucca tozunun veya ekstraktının ana bileşenleri antioksidan, antienflamatuar, antiviral, 
antiprotozoal, antimutajenik, antikanser ve kolesterol azaltımına sahip steroidal 
saponinler, polisakkaritler ve polifenollerdir. Yucca sağlık ve performansa olumlu 
etkileri, besin madde yararlanımı artırma, dışkı kokusunu azaltma, amonyak ve 
hidrojen sülfit gibi bazı zararlı uçucu bileşiklerin giderilmesi amacıyla köpeklerde yem 
katkı maddesi olarak değerlendirilir. Yaygın kullanılan bir katkı maddesi olmasına 
rağmen Yucca’nın köpeklerdeki etkileri hakkında çok az çalışma yapılmıştır. Ayrıca, 
dışkı kokusunu azaltıcı etkileri dışında köpekler üzerindeki etkileri bilinmemektedir. 
Bu derlemede Yucca schidigera’nın köpeklerde sağlık, sindirilebilirlik, dışkı kokusu, 
bağırsak gazı oluşumu, kan parametreleri, oksidasyon ve dışkı mikrobiyotasına olan 
etkilerinin tartışılarak açıklanması hedeflenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Dışkı kokusu, Fonksiyonel gıda, Katkı maddesi, Köpek, Yucca 
schidigera.

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.

Keywords: Feed additive, Dog, Fecal odor, Functional food, Yucca schidigera.Makale atıf
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GİRİŞ
Katkı maddeleri, besinsel faydalar ve gıda güvenliğini 
sağlamak, istenen renk, tat, doku, stabilite ve 
bozulmaya karşı direnç özelliklerini korumak için 
işlenmiş evcil hayvan diyetlerine dahil edilir (Craig, 
2021). Antibiyotikler yerine büyüme destekleyicileri, 
immünstimülanlar ve antioksidatif ajanlar olarak etkili 
olan doğal alternatif maddelerin kullanılması her geçen 
yıl artış göstermektedir. Fitomedikaller olarak bilinen 
doğal bitki ekstraktlarının hem çeşitli hastalıkların 
tedavisinde yardımcı olmaları hem de sağlığa 
yararlarından dolayı kullanımı söz konusudur. Bitkisel 
ekstraktları düşük toksisite ve kalıntı özelliklerinden 
dolayı tercih edilmektedir. Şifalı otlar ve bunların özleri, 
hayvan besleme alanında başarıyla uygulanmaktadır 
(Paray ve ark., 2021). 

Dışkı kıvamı, hacmi, rengi ve kokusu gibi 
belirtiler evcil hayvan sahiplerinin fark edebileceği 
gastrointestinal sağlık belirtileri olduğu için özellikle 
koku azaltıcı maddeler köpek mamalarında sıkça 
kullanılmaya başlanmıştır. Biyoaktif özellikleri 
nedeniyle sık kullanılan bitkilerden biri de Yucca 
schidigera’dır. Yucca ekstraktı insan, at, çiftlik 
hayvanları ve kedi-köpek diyetlerinde uzun süredir 
yem katkı maddesi olarak güvenle kullanılmaktadır 
(Sen ve ark., 1998). Yucca tozunun veya ekstraktının 
ana bileşenleri, antioksidan, antienflamatuar, antiviral, 
antiprotozoal, antimutajenik, antikanser ve kolesterol 
azaltımına sahip steroidal saponinler, polisakkaritler 
ve polifenollerdir. Yucca bol miktarda saponin ve 
resveratrol içerir, bu da kalın bağırsak fermentasyonu ve 
protein parçalanması sonucu oluşan amonyağı ortadan 
kaldırarak hayvan performansı ve sağlığı üzerindeki 
olumsuz etkilerini azaltır (Eryavuz ve Dehority, 2004; 
Sahoo ve ark., 2015).

Yucca schidigera köpeklerde sıkça kullanılan 
bir katkı maddesi olmasına rağmen etkileri hakkında 
çok az çalışma yapılmıştır. Dışkı kokusunu azaltıcı 
etkileri dışında köpekler üzerindeki diğer etkileri 
bilinmemektedir. Bundan dolayı bu derlemede Yucca 
schidigera’nın köpeklerde sindirilebilirlik, dışkı 
kokusu, bağırsak gazı oluşumu, kan parametreleri, 
antioksidatif, antienflamatuar, antiartritik ve dışkı 
mikrobiyotasına olan etkileri açıklanmıştır.

Yucca Schidigera’nın Dışkı Kokusu Üzerine Etkisi
Köpek yemlerinde dışkı kokusunu azaltıcı ve artıcı 
etkisi olan en önemli bileşik proteindir. Köpeklerin 
enerji ve protein dengelerine göre formüle edilen 
yüksek proteinli ve düşük karbonhidratlı ticari mamalar 
mevcuttur (Beynen, 2020). Diyet formüle edilirken 
köpekler için gerekli amino asitler en az veya en uygun 
düzeyde içerecek şekilde ayarlanır (Hesta ve ark., 
2003). Köpeklerde diyet proteininin ve metabolitlerinin 
büyük bir kısmı idrar ve dışkıyla atılır. Kalın bağırsağa 
ulaşan sindirilmemiş endojen ve eksojen protein burada 
bakteriyel fermentasyona uğrar (Fritsch ve ark., 2022). 
Deaminasyon ile amonyak, biojenik aminler, fenol 
gibi dışkıda keskin ve kötü koku oluşumuna neden 
olan pütrifaktif (çürütücü) bileşikler ortaya çıkar ve 
bu bileşiklerin artışı özellikle kalın bağırsak sağlığının 
bozulduğuna yönelik bir işarettir (Hesta ve ark., 2003). 
Dışkıda kötü koku, fazla protein tükeminin yanında 
düşük protein sindirilebilirliğine sahip diyetlerle 
de ortaya çıkar. Yüksek protein sindirimi ile kalın 
bağırsağa gelen az miktardaki protein dışkı kokusunun 
azaltılmasında etkilidir (Nery ve ark., 2010). Düşük 
protein sindirimine proteinin miktarı ve kalitesi 
yanında bazı katkılar da neden olabilir. Örneğin, 
köpek yemlerine fermente olabilen karbonhidratların 
eklenmesiyle, rumende mikrobiyal kütle artışına 
benzer şekilde köpeğin kalın bağırsağında mikrobiyal 
kütle üretilir (Calabrò ve ark.,2013). Bu durum 
diyet proteinin düşük oranda sindirildiği konusunda 
yanıltıcı olabilir. Çünkü diyet proteininin daha düşük 
sindirilmesinden ziyade dışkıyla daha çok bakteriyel 
protein atılımı gerçekleşebilir (Silvio ve ark., 2000).

Diyete Yucca schidigera ekstraktının dahil 
edilmesiyle köpek dışkısının kötü kokusunu iyileştirme 
potansiyeli duyusal testlerle gösterilmiştir (McFarlane 
ve Metheney, 1988a; McFarlane ve Metheney, 1988b). 
Yucca dışkı kokusundaki azaltıcı etkilerini kalın 
bağırsaktaki metabolik ürünleri (indol, skatol) azaltarak, 
mikrofloraya etki ederek, üreazı inhibe ederek ve 
amonyağı bağlayarak gösterir (Matusiak ve ark., 2016).
Yapılan bir çalışmada %27 ham protein içeren yemle 
beslenen köpeklere 15 gün boyunca 250 mg/kg canlı 
ağırlık yucca ekstratı ilavesinin dışkı kokusunu azalttığı 
ve bu azaltıcı etkinin 24 günde en üst seviyeye çıktığı 
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belirlenmiştir (Lowe ve Kershaw, 1997). Araştırmacılar 
donmuş dışkıları erittikten sonra üç farklı kişiye 
koklatarak koku testini gerçekleştirmiş ve 1-5 skalası 
ile kokuları puanlanlamışlardır. Değerlendirmeyi 1: az 
kokulu, 5: çok kötü kokulu olarak yapmışlardır (Lowe 
ve Kershaw, 1997). Yüksek protein içeren diyetlerle 
beslenen köpeklerde yuccanın katkı maddesi olarak 
daha etkili olduğunu gösteren bir çalışmada Dos 
Reis ve ark. (2016) %25 ve %34 ham protein içeren 
diyetlerle beslenen köpeklere 0, 250, 500 ve 750 mg/kg 
yucca ekstratı ilave etmişler ve sonuç olarak, %34 ham 
proteinli mamayı tüketen ve 500 mg/kg yucca ilave 
edilen grupta dışkı kokusunun azaldığı belirlenmiş ve 
yem protein düzeyinden bağımsız olarak 750 mg/kg 
yucca ilavesinin dışkı amonyak düzeyini düşürdüğü 
tespit edilmiştir. Yucca ekstraktının farklı seviyelerde 
ilavesi ile dışkının kötü kokmasından sorumlu diğer 
bir bileşik olan amonyağın da azaldığı gözlenmiştir 
(Dos Reis ve ark., 2016). Yucca schidigera, ürenin 
ortamdaki amonyağa parçalanmasıyla ilgili bakteriyel 
bir enzim olan üreazın inhibisyonu üzerinde etki ederek 
amonyak düzeyini düşürür (Cheeke, 1999). Yuccanın 
dışkı amonyak düzeyini düşürücü etkisi olduğu 
belirtilse de köpek dışkı inokulumu ile yapılan bir in 
vitro çalışmada yucca amonyak konsantrasyonunu 
düşürmemiştir (Pinna ve ark., 2017). Benzer şekilde 
sekal materyalin amonyak içeriği, sarsaponin (Y. 
schidigera’dan ekstrakte edilen steroidal glikozitler) 
verilen ratlarda da azalmamıştır (Preston ve ark., 1987). 
Kullanılan bazı yucca dozları dışkı amonyak düzeyini 
azaltsa da koku üzerine etkisiz kalabilir. Bu durumda 
dışkıda koku oluşumundan sadece amonyak değil aynı 
zamanda fenolik bileşikler ve uçucu yağ asitlerinin de 
sorumlu olduğu düşünülebilir (Moore ve ark., 1987).

Yucca schidigera’nın SindirilebilirlikÜzerine Etkisi
Yuccanın köpeklerde diyet sindirilebilirliğine etkisi ile 
ilgili yapılan çalışmalarda Santos ve ark. (2016) köpek 
yemine ilave ettikleri yuccanın kuru madde, organik 
madde ve ham protein sindirilebilirliğine bir etkisinin 
olmadığını belirlemiştir. Benzer şekilde, Dos Reis ve 
ark. (2016) yucca ilave ettikleri köpek mamalarında 
sindirilebilirlik bakımından kontrol grubuyla benzer 
olduğunu rapor etmiştir. Maia ve ark.’da (2010) 
köpek mamasına 0, 125, 250 ve 375 mg/kg yucca 
ekstratı ilavesi yaptıkları çalışmalarında besin maddesi 

sindirilebilirliği bakımından gruplar arasında önemli 
bir farklılık bulmamıştır. Bu çalışmaların ışığında yucca 
ve ekstraktının köpek diyetlerinde sindirilebilirliğe bir 
etkisinin olmadığı söylenebilir.

Yucca schidigera’nın Şişkinlik ve Gaz Oluşumu 
Üzerine Etkisi
Gaz veya şişkinlik, insanlarda günlük olarak sık görülen 
bir durumdur ve genellikle rahatsızlık vermez veya 
çok hafif bir rahatsızlık verir. Bazı insanlar aşırı gaz 
üretimi veya şiddetli ağrı ile ilişkili olan ve genellikle 
diyet değişiklikleri ile rahatlayan gastrointestinal 
distansiyona karşı tıbbi destek alırlar (Tomlin ve ark., 
1991). Fakat, köpeklerde rektal gazların kökenleri 
ve doğası, bunların fizyolojik ve klinik önemi veya 
köpeklerde şişkinliği azalttığı iddia edilen çeşitli 
ilaçların etkinliği hakkında çok az araştırma yapılmıştır. 
Yucca ekstraktının köpeklerde şişkinlik üzerindeki 
etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, yucca ekstraktı 
katkı maddesinin toplam gaz üretimini, gaz ataklarının 
sayısını ve sıklığını etkilemediği ancak, hidrojen sülfit 
üretimini %38 oranında azalttığı belirlenmiştir (Giffard 
ve ark., 2001). Fakat, Dos Reis ve ark.’nın (2016) 
köpekler üzerinde yürüttüğü çalışmada mamalara 250 
ve 500 mg/kg yucca ilavesiyle bağırsak gazı azalmıştır. 
Köpeklerde bağırsak gazı üretimi kalın bağırsak 
fermentasyonu ile ilgilidir. Yemin karbonhidrat 
ve lif içeriği kalın bağırsak fermentasyonuna etki 
ederek köpeklerde mikrobiyota ve gaz üretimini 
değiştirebilir (Biagi ve ark., 2010). Sindirilebilirliği 
düşük diyetler de kalın bağırsakta fermentasyona 
maruz kalarak gaz üretimini artırabilir (Inal ve ark., 
2017). Köpeklerde kalın bağırsak fermentasyonu ile 
açığa çıkan karbondioksit, hidrojen, metan ve uçucu 
özellikteki kükürtlü bileşikler dışında aerofaji yani 
hava yutma sonucu da oluşabilir (Roudebush, 2001). 
Yucca ürünlerinin tek başına köpeklerde gaz veya 
gaz kokularını etkili bir şekilde kontrol altına alıp 
almadıkları bilinmemektedir (Roudebush, 2001). 
Yucca ekstraktının, aktif kömür ve çinko asetat ile 
kullanıldığında köpeklerde yüksek derecede kokulu gaz 
ataklarını azalttığı belirtilmiştir (Giffard ve ark., 2001).
Yuccanın gaz üretimine etkilerinden ziyade bunun asıl 
sebebi olan beslenme düzeni değerlendirilerek farklı 
formülasyonlarla hazırlanmış diyetler köpeklerde gaz 
oluşumunu azaltmak için kullanılmalıdır.
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Yucca Schidigera’nın Mikrobiyotaya Etkileri
Köpek gastrointestinal sisteminde, konağın beslenme 
ve sağlık durumunun korunmasında temel rol oynayan 
çok çeşitli karmaşık mikrobiyal topluluklar yaşar. Yem 
bileşimi, bağırsak mikrobiyotası ve metabolizmasını 
yönlendiren ana faktörlerden biri olarak kabul 
edilmektedir (Russell ve ark., 2013). Y. schidigera’nın 
antimikrobiyal, antiprotozoal ve antifungal aktiviteleri 
olduğu bilinmektedir (Wang ve ark., 2000; McAllister 
ve ark., 2001). Y. schidigera’nın biyolojik etkileri, 
yüksek steroidal saponin içeriğine bağlanmıştır (Patra ve 
Saxena, 2009); ancak, Duffy ve ark. (2001), gözlemlenen 
etkilerin saponin olmayan fraksiyondan (butanol 
olmayan fraksiyon) da kaynaklandığını bildirmiştir. 
Köpek dışkı inokulumu kullanılarak yapılan bir in vitro 
çalışmada yucca ekstratının isobütirik asit ve biyojenik 
aminlerden cadaverine seviyesini önemli düzeyde 
düşürdüğü spermin düzeyini ise artırdığı belirlenmiştir 
(Pinna ve ark., 2021). İsobütirik asit bakteriyel protein 
katabolizmasının bir göstergesidir. Biyojenik aminler 
ise canlı hücrelerde önemli metabolik aktiviteye 
sahip moleküllerdir. Bağırsak florası bakterileri de 
amino asitleri dekarboksile ederek biyojenik aminleri 
oluşturur (Ku ve ark., 2013). 

Yucca ekstraktı ilavesi dışkıda yararlı 
bakterilerden olan Enterococcus spp. bakterilerinde 
artış sağlamıştır. Yucca tek başına zararlı bakterilerden 
Escherichia coli (E.coli) miktarına etki etmemekle 
birlikte kondanse tanenle kombine kullanılması E.coli 
düşüşü sağlamıştır (Pinna ve ark., 2021). Literatürde 
Y. schidigera’nın bir prebiyotik görevi görebileceğini 
gösteren hiçbir kanıt yoktur, bu nedenle enterokok 
artışının Yucca ekstraktının enterekok üzerindeki 
doğrudan etkisinin mi yoksa içeriğinde bulunan 
saponinler tarafından enterokok antagonistlerinin 
inhibisyonunun sonucu mu olduğu bilinmemektedir 
(Pinna ve ark., 2021). Bir başka çalışmada Yucca 
saponinlerinin E. coli üzerinde antibakteriyel etkiler 
gösterebileceği gözlemlenmiştir (Sen ve ark., 1998). 
Fakat, Killeen ve ark. (1998), Y. Schidigera’nın saf E. 
Coli kültürleri üzerinde herhangi bir bakteriyostatik 
etkisi olmadığını bildirmiştir. Bununla birlikte, 
Wang ve ark. (2000), Y. schidigera da dahil olmak 
üzere farklı kaynaklardan elde edilen saponinlerin, 
Gram-pozitif bakterilere karşı Gram-negatif 
bakteriler (örn. E. coli) üzerinde daha etkili olduğunu 

göstermiştir. Zúñiga-Serrano ve ark.’da (2022) tek 
midelilerde yucca ekstraktının belirli koşullar altında 
mikroorganizmalar üzerinde bir etkisinin olmadığını ve 
mikroorganizmaların büyümesinin substrata ve mevcut 
mikrobiyota çeşitliliği ve sayısına bağlı olduğunu 
bildirilmiştir. Köpeklerde bu konu ile ilgili başka bir 
çalışma bulunmamaktadır. Yucca kanatlılarda patojen 
mikroorganizmaların sayısını azaltma potansiyeline 
sahiptir. Fakat, laktik asit üreten yararlı bakterilerin 
büyümesini etkilemeyebilir. Bununla ilgili olarak 
Ayoub ve ark. (2019) etlik piliçlerin içme suyuna yucca 
ekstraktı ilavesi ile toplam bakteri sayısı ve E. Coli de 
azalma gözlemlemiş ancak, laktik asit üreten bakteri 
sayılarının etkilenmediğini bildirmişler. Matusiak ve 
ark. (2016) topladıkları kanatlı dışkısına %5 yucca 
ekstraktı ilavesinin E. coli, Listeria monocytogenes, 
Salmonella Typhimurium dahil olmak üzere birçok 
patojenik mikroorganizma popülasyonunu azalttığını 
gözlemlemiştir. Ayrıca, %15 yucca ilavesi, potansiyel 
olarak patojenik tüm mikroorganizmaları azaltmıştır. 
Faydalı laktik asit bakterilerinden Leuconostoc 
mesenteroides ve Lactiplantibacillus plantarum ise 
yucca ilavesinden etkilenmemiştir. Diğer bir kanatlı 
çalışmasında Kaprilik asit ve Yucca schidigera 
ekstraktının karışım ilavesi dışkıda E. Coli bakterisini 
azaltmış ancak, yumurtacı tavuk veya etlik piliçlerde 
Lactobacillus üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır (Begum 
ve ark., 2015). Katkı maddeleri dışında köpeklerde 
bağırsak mikrobiyotasına etki eden diğer önemli 
besin maddesi proteindir. Yüksek protein içeren yaş 
mamalarla beslenen köpeklerde kuru mamalara göre 
bağırsak Lactobacillus ve Bifidobacteria azalırken 
Clostridia bakterileri artış göstermiştir (Martineau 
ve Laflamme, 2002). Köpekler yüksek protein 
düzeylerinde beslendiklerinde kalın bağırsakta protein 
fermentasyonuna bağlı ortaya çıkabilecek zararlı 
ürünler ve buna bağlı olarak zararlı bakterilerin artışını 
önlemek için diyetlerine yucca ilavesi düşünülebilir. 

Yucca schidigera’nın Antioksidatif, Antienflamatuar 
ve Antiartritik Etkileri
Yucca fizyolojik olarak aktif birkaç fitokimyasal 
içerir.Yucca’nın anti-artritik etkilerine ilişkin tek 
doğrudan çalışma, artritis olan insanlarda ağrı ve şişlik 
semptomlarının yucca tüketilmesiyle rahatladığını 
bildiren Bingham ve ark.’nın (1976) çalışmalarıdır. 
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Bu araştırmacıların raporları sadece insanlarda 
değil, aynı zamanda atlarda ve köpeklerde de artritin 
tedavisi ve önlenmesi için yucca ürünlerinin yaygın 
şekilde kullanılmasına yol açmıştır (Cheeke ve ark., 
2006). Yucca ayrıca resveratrol ve bir dizi başka 
stilben (yuccaol A, B, C, D ve E) dahil olmak üzere 
zengin bir polifenolik kaynağıdır. Bu fenolikler 
antienflamatuar aktiviteye sahiptir (Piacente ve ark., 
2005). Yucca ürünleri, nutrasötik endüstrisi tarafından 
anti-artritik olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır. 
Tablet formundaki yucca bitkisi tozu yaygın bir 
nutrasötik, yani sağlığa faydalı biyoaktif bileşenler 
içeren ürünlerdir. Yapılan araştırmalar yuccanın anti-
enflamatuar aktivite ile artriti önlemede etkili olduğunu 
ileri sürmüştür (Oleszek ve ark., 2001). Marzocco 
ve ark. (2004) yuccaollerin indüklenebilir nitrik 
oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu inhibe ettiğini 
göstermiştir. Nitrik oksit bir enflamatuar ajandır ve 
dokularda inflamatuar yanıtlar sırasında artar. Nitrik 
oksit sentaz da bir transkripsiyon faktörü olan NF 
kappa B (NFkB) tarafından kontrol edilir. Resveratrol 
ve yucca fenolikleri NFkB’yi güçlü bir şekilde inhibe 
eder (Marzocco ve ark., 2004). Özellikle Yuccaol C 
etkilidir. Bu nedenle, yucca tozu, NFkB aktivasyonunun 
inhibisyonu yoluyla güçlü anti-inflamatuar aktiviteye 
sahiptir. Reaktif oksijen türlerinin (serbest radikaller) 
oluşumu, insan ve hayvan modellerinde romatoid 
artritin gelişmesinde ve sürdürülmesinde önemli 
bir faktördür. Serbest radikallerin bir diğer kaynağı, 
sinoviyositler ve kondrositler içinde üretilen ve oldukça 
toksik radikal peroksinitrite yol açan nitrik oksittir 
(Darlington ve Stone, 2001). Hayvanlarda yapılan 
deneysel artrit çalışması, iNOS aktivitesinde artış 
olduğunu göstermiştir (Sakurai ve ark., 1995). Yucca 
polifenolikleri iNOS indüksiyonunu inhibe ederek 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) artriti tetiklemesini 
önleyebilir.

Serbest radikaller metabolizmadaki kimyasal 
süreçlerin doğal yan ürünleridir. Oksidatif stres, serbest 
radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin 
serbest radikaller lehine bozulmasıdır. Antioksidanlar 
oksidatif zincir reksiyonlarının başlamasını ve devam 
etmesini engelleyen ya da geciktiren bileşiklerdir 
(Dündar ve Aslan, 2006). Serbest radikaller lipidler, 
proteinler ve nükleik asitlerle etkileşerek membran 
bütünlüğünün kaybına, proteinlerde yapısal veya 

fonksiyonel değişikliklere ve genetik mutasyonlara 
yol açmaktadır. Organizma bu zararlı radikallerin 
etkisiyle başa çıkabilmek için bazı enzimatik ve 
non enzimatik antioksidan savunma sistemlerine 
sahiptir. Yucca katkısının köpeklerin antioksidan 
durumuna etkileri hakkında çalışmalar yapılmamıştır. 
Yuccanın kanatlılarda kullanıldığı çalışmalarda Ayoub 
ve ark. (2019) etlik piliçlerin içme sularına yucca 
ekstraktı takviyesi yaparak antioksidan enzimlerde 
(süperoksitdismutaz, katalaz, glutasyonperoksidaz) 
artış, lipid peroksidasyonu (Malondialdehit) 
düzeylerinde ise azalma gözlemlemiştir.

Yucca bitki kökü fosfor, sodyum, selenyum, 
demir, çinko, kalsiyum, manganez, bakır, demir, 
potasyum ve A, C ve B vitamin kompleksi içerir ve 
insanlarda çeşitli iltihaplı rahatsızlıklarda kullanılır 
(Patel, 2018). Köpeklerde yucca kökünün kullanıldığı 
ve çeşitli rahatsızlıklarda semptomları azaltıcı etkisinin 
olup olmadığı belinmemektedir.

Yucca schidigera’nın Kan Parametreleri Üzerine 
Etkisi
Saponinlerin kolesterol ile çözünmeyen kompleksler 
oluşturduğu uzun yıllardır bilinmektedir. Saponinler, 
kolesterol ve safra asitleri gibi sterollerle miseller 
oluşturur. Saponinlerin kolesterol ve diğer sterollerle 
olan etkileşimleri özellikle zar aktivitesi ile ilgili 
olanlardan sorumludur. Saponinin rat ve yumurta 
tavuklarında kan kolesterol seviyelerini düşürdüğü 
belirlenmiştir (Southon ve ark., 1988; Aslan ve ark., 
2005). Bu kolesterol düşürücü etki, saponinlerin safra 
ile atılan kolesterole bağlanmasının bir sonucudur, 
böylece entero-hepatik kolesterol geri dönüşümü 
inhibe edilir. Diyetle alınan yucca, hiperkolesterolemik 
insanlarda toplam ve LDL kolesterol seviyelerini 
düşürmüştür (Kim ve ark., 2003). Saponinler, 
mukozal hücre zarlarında kolesterol ile kompleksler 
oluşturarak bağırsak hücrelerinin geçirgenliğini 
etkiler. Diğer hayvan türlerinde yapılan çalışmalarda 
diyetle alınan saflaştırılmış saponinlerin serum 
kolesterol konsantrasyonunu ratlarda doğrudan ince 
bağırsaklardan emilimini engelleyerek (Oakenfull 
ve ark., 1979) azaltsa da köpekler için bu durum söz 
konusu olmamıştır (Dos Reis ve ark., 2016). Köpeklerde 
diyete 750 mg/kg yucca ekstraktı ilavesinin serum 
kolesterolüne etkisi gözlenmemiştir (Dos Reis ve ark., 
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2016). Bunun yanında rasyonlarına 100, 150 ve 200 
mg/kg takviye edilen yumurtacı tavuklarda kontrol 
grubuna kıyasla serum kolesterol seviyelerinde azalma 
bildirilmiştir (Aslan ve ark., 2005).

Köpeklerde diyete yucca dahil edilmesi, serum 
üre konsantrasyonunda önemli değişikliklere neden 
olmamıştır (Dos Reis ve ark., 2016). Yucca schidigera 
saponinlerini tüketen fareler üzerinde yapılan bir 
çalışmada, 120 mg/kg ilave edilen grupta üre düzeylerini 
düşmüştür (Preston ve ark., 1987). Tavşanlarda ise 250 
mg/kg yucca ekstraktı eklenmesiyle üre seviyelerinde 
önemli bir değişiklik olmamıştır (Hussain ve ark., 
1996). Kedilerde yucca takviyesi yapıldığı bir 
çalışmada 375 mg/kg dozuna kadar üre düzeylerinde 
önemli bir değişiklik olmamıştır (Roque ve ark., 2011). 
Bıldırcınlarla yapılan bir çalışmada ise 100 ve 200 mg/
kg yucca tozu ilave edilen grupta serum kolesterol ve 
trigliserid düzeyinin düştüğü belirlenmiştir (Kaya ve 
ark., 2003). Köpeklerde yucca ilavesi yapılan birkaç 
çalışmada tutarsız sonuçlar vardır (Roque ve ark., 
2011). Diğer hayvan türlerinde de bu tutarsız durum 
söz konusudur.

Dos Reis ve ark.’nın (2016) köpek diyetine 750 
mg/kg yucca ekstraktı eklemesiyle hayvanlarda ALT 
enziminin aktivitesinde artış eğilimi gözlenmişse de 
referans limitin üzerinde olmamıştır. Hepatositlerdeki 
belirgin toksik hasar, muhtemelen ekstraktta bulunan 
toksik maddelerin etkisiyle ilişkilendirilebilir bu da 
ALT gibi enzimlerinin aktivitesinde artışa neden olur 
(Kaneko ve ark., 2008). Fakat çalışmalar genel olarak 
kısa süreli olduğu için yuccanın köpeklerde karaciğer 
üzerine toksik etkisi olup olmadığı hakkında daha çok 
çalışmaya ihtiyaç vardır. Köpeklerde yucca ilavesinin 
(0, 250, 500, 750 mg/kg) hematolojik parametrelerden 
hemoglobin (HB), ortalama eritrosit hacmi (MCV), 
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 
(MCHC), hematokrit ve eritrosit üzerine etkisi 
olmamıştır. Sadece eritrosit başına düşen ortalama 
hemoglobin miktarı yani MCH düzeyi 750 mg/kg 
verilen grupta artmıştır (Dos Reis ve ark., 2016). 
Yuccanın köpeklerin kan parametreleri üzerine etkisi 
hakkında bilimsel verilerin elde edilebilmesi için farklı 
hastalık durumundaki köpekler kullanılarak çalışmalar 
yürütülmelidir.

SONUÇ
Son yıllarda köpeklerin sağlıklı beslenmesine yönelik 
çalışmalarla birlikte yem katkı maddeleri popüler hale 
gelmiştir. Köpek katkı maddeleri genellikle gıda güvenliği 
ve mamaların istenen renk, tat, doku, stabilite ve bozulmaya 
karşı direnç özelliklerini korumak için formülasyonlara 
dahil edilir. Mamaların raf ömrü ve kalitesine etkilerinin 
yanında hayvan sağlığına iyi gelen fonksiyonel 
katkı maddeleri de araştırılması gereken konulardan 
biridir. Yucca bitkisi köpeklerde dışkı kokusu ve gaz 
oluşumunu düşürücü etkilerinden dolayı formülasyonlara 
eklenmektedir. Yuccanın insan sağlığı üzerine etkileri 
hakkında yapılmış çalışmalar baz alınarak köpeklerde 
de faydalı olabileceği düşünülmüş ve kullanılmaya 
başlanmıştır. Yucca schidigera’nın köpeklerde etkileri 
ile ilgili dünyada yapılmış çok az çalışma vardır. Bu 
çalışmalara göre de sadece dışkı kokusunu azaltıcı etkisi 
bakımından köpeklerde faydalı olduğu görülmektedir. 
Bu etki de yuccanın ilave edildiği doz veya miktarı ile 
ilişkilidir. İnsanlar arasında popüler olan bir ürünün 
köpeklerde kullanımı hakkında daha doğru kararlar 
verebilmek için çok daha fazla çalışma yapılmalıdır. 
Köpek diyetleri oldukça değişkenlik göstermektedir. 
Aynı zamanda köpeklerde ırk ve fizyolojik durum katkı 
maddelerinin etkinliğini değiştirebilen faktörlerdir. 
Yuccanın etkinliği araştırılırken tüm bu faktörler dikkate 
alınarak kapsamlı denemeler yapılmalıdır.
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GİRİŞ
Protozoonlar, helmintlerle birlikte insan ve hayvanlarda 
enfeksiyon şekillendiren parazitlerdir (Schurer ve ark., 
2016). Protozoonlarla olan mücadelede günümüzde 
geliştirilmiş ilaçlar kullanılmaktadır, bunun yanı 
sıra bakteriyal virusler (bakteriyofajlar) ve malign 
hücreler için litik aktiviteye sahip virusler (onkolitik 
virusler) değerlendirildiğinde parazitik protoozonların 
mücadelesinde viruslerin kullanımı akla gelmiştir (Keen, 
2013; Gündoğdu ve Ulu-Kılıç, 2018; Salman ve Dinçkal, 
2022). Bu konudaki ilk bilgiler Entamoeba histolytica’dan 
virus benzeri partiküllerin (VLP: genetik materyali 
olmayan virus yapısal proteinleri) keşfi ile elde edilmiştir 
(Diamond ve Mattern, 1976). 

Virus; genomunda DNA ya da RNA taşıyan, 
enerji ve protein sentezinde gerekli organellere sahip 
olmadığı için viruse duyarlı canlı bir hücreye gereksinim 
duyan enfeksiyöz etken olarak tanımlanır. Virusun temel 
yapısını bir nükleik asit ile bunu çevreleyen protein kılıf 
(kapsit) oluşturur. Virusler taşıdıkları genom özelliğine 
göre DNA ya da RNA virusleri olarak sınıflandırılır. RNA 
virusleri tek (ss) ya da çift (ds) iplikçik özelliğinde, zarflı 
ya da zarfsız ve nükleik asitin polaritesine göre pozitif veya 
negatif anlamlı olabilmektedir. Özellikle RNA virusleri 
genomik değişikliklere daha açık olması sebebiyle yeni 
virus ve konak adaptasyonlarına sahip olabilmektedirler 
(Yeşilbağ, 2010). 

Endosimbiyont terimi ise bir türe ait üyelerin 
farklı bir türde hücre içi ya da hücre dışı yaşaması 
olarak tanımlanmaktadır (Margulis ve Chapman, 2010). 
Protozoon parazitlerin bilinen viral endosimbiyontları; 
Totiviridae, Partitiviridae, Narnaviridae’nin içerdiği üyeleri 
tanımlamaktadır. Totiviridae ailesi içinde protozonları 
enfekte eden virusler sırasıyla Leishmaniavirus, 
Giardiavirus, Trichomonasvirus’tur. Partitiviridae içerinde 
Cryptosporidium parvum virus 1 (Hillman ve Cohen, 
2021), Narna benzeri virus olan Matryoshka RNA virus 
türleri (Charon ve ark., 2019; Rodrigues ve ark., 2022), 
Totiviridae ailesine benzerlikleri bulunan Eimeriavirus 
türleri (Xin ve ark., 2016), Yaraviridae ailesine eklenen 
Yaravirus de endosimbiyont yaşamaktadır (International 
Committee on Taxonomy of Viruses [ICTV], 2022). Bu 
derlemenin amacı çeşitli protozoonlarda bulunan ve viral 
endosimbiyont olarak tanımlanan virusler hakkında bilgi 
vermektir.

Leishmania virus 
Leishmania türleri insan, köpek, kedi ve kemiricilerde 
leishmaniosise sebep olan zoonoz karakterde 
protozoonlardır (Karaer ve Nalbantoğlu, 2015). 
Phlebotominae alt ailesinde yer alan Lutzomyia ve 
Phlebotomus cinsi kum sinekleri bu parazite vektörlük 
yapmaktadır (Yaman, 2015). Leishmania spp. yaşam 
siklusu omurgalı konak ve vektör kum sinekleri arasında 
geçmektedir (Rodriguez ve ark., 2018).  Parazitin amastigot 
ve promastigot olmak üzere iki formu bulunmaktadır 
(Mahmud ve ark., 2017). Amastigot, memeli konakların 
makrofajlar, monositler ve Langerhans hücreleri dahil 
olmak üzere mononükleer fagositik sistem hücrelerinde ve 
promastigot formu kum sineklerinin sindirim sisteminde 
ve in vitro kültür ortamında bulunur (Rodriguez ve ark., 
2018).

Leishmania braziliensis guyanensis’in farklı 
izolatlarında virus varlığı bildirilmiştir (Tarr ve ark., 
1988). Farklı Leishmania türlerinde de virusun varlığı 
doğrulanmıştır (Guilbride ve ark., 1992). Patterson ve ark. 
(1992), bu virusu Leishmania RNA virus 1 olarak (LRV1) 
olarak adlandırmış ve Totiviridae ailesine dahil etmiştir. 
Leishmania aethiopica, Leishmania major ve Leishmania 
tropica türlerinde bulunan virus ise Leishmania RNA virus 
2 (LRV2) olarak adlandırılmıştır (Scheffter ve ark., 1995; 
Zangger ve ark., 2014; Hajjaran ve ark., 2016).Türkiye’de 
Leishmania tropica suşlarından ilk kez LRV2’nin 
tespiti yapılmıştır (Nalçacı ve ark., 2019). LRV2’nin 
LRV1 izolatlarından immünolojik olarak farklı olduğu 
belirtilmiştir (Cadd ve ark., 1993). Bu parazite ait suşların 
coğrafi kökeni dikkate alındığında LRV ile Leishmania 
suşunun birlikte evrimleştiği düşünülmektedir (Widmer 
ve Dooley, 1995). Leishmania spp.’ye hücre çoğalması 
esnasında LRV’nin bulaştığı düşünülmüştür, LRV 
partiküllerinin parazite ait eksozomlarda da bulunduğunu 
belirlenmiştir (Atayde ve ark., 2019).

Leishmania RNA viruslarına dair 1998-2022 
yılları arasında yapılan araştırmaları içeren meta-analizde 
25 çalışma yer almış olup örneklerin %40,1’inde LRV 
pozitifliği belirtilmiştir (Shita ve ark., 2022). LRV aktif 
ve iyileşen lezyonlardan ve skarlardan da izole edilmiştir 
(Shita ve ark., 2022; Valencia ve ark., 2022). Mukokutanöz 
leishmaniosis esnasında konakta şekillenen tablo parazitin 
sitoplazmasındaki LRV’nin varlığı ile ilişkilendirilmiştir. 
Fareler üzerinde yapılan çalışma sonucunda virus ile 
enfekte parazitlerin daha immunojen olduğu tespit 
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edilmiştir. Bu virusların enfekte insanlarda inflamatuar 
sitokin IL-17A salınımının etkilendiği, LRV ve kronik 
tablo gelişimi arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Ayrıca 
hasta insanlarda LRV1 ve IL-17A’nın mukokutanöz 
leishmaniasis tespitinde belirteç olarak kullanılabileceği 
bildirilmiştir (Hartley ve ark., 2016). LRV pozitif parazit 
ile enfekte olmuş insanlarda hastalığın daha kolay nüks 
ettiği rapor edilmiştir. Peru ve Bolivya’da leishmaniasis 
yönünden başarı ile tedavi edilemeyen hastalarda LRV 
varlığının araştırıldığı bir çalışmada; LRV taşıyan parazit 
ile enfekte olanların sayısının fazla olduğu ve bu durumun 
tedavi başarısızlığı ile ilişkili olduğu kaydedilmiştir 
(Adaui ve ark., 2016).

Virus, leishmaniasis esnasında konakta 
şekillenen yangıyı; parazit yükünü ve lezyon boyutunu 
artırarak şiddetlendirmektedir (Castiglioni ve ark., 
2017). Virusun patolojiyi şiddetlendirmede kullandığı 
mekanizma; viral dsRNA’nın Toll benzeri reseptör (TLR-
3) aracılığıyla tanınmasına ve pro-inflamatuar sitokinler 
ile kimokinlerin üretimine bağlıdır (Zangger ve ark., 
2014). Ayrıca LRV, makrofajlardaki apoptozisi engeller 
ve böylelikle parazitin konakta devamlılığını sağlar (Eren 
ve ark., 2016). Leishmania major’de bulunan LRV2, 
parazitin hayatta kalması ve şekillendirdiği patogenezde 
yer alan birtakım faktörlerin (Glikoprotein63-gp63, 
Isı şok proteini-hsp70 ve Sistein proteaz b-cpb) gen 
ekspresyonları üzerinde arttırıcı bir etkiye sahip 
olabileceği kaydedilmiştir (Rahmanipour ve ark., 2023). 
Aynı çalışmanın devamında THP-1 (Tamm-Horsfall 
Protein 1) makrofojlarının LRV2 pozitif parazitler 
ile enfeksiyonu sonucunda, konaktaki enfeksiyonda 
önemli olan bazı sitokinlerin (IL-8, IL-1β ve IL12) gen 
ekspresyonlarını azaltabileceği, viral endosimbiyontun 
parazitin hayatta kalması ve leishmaniasis şiddetine etki 
edebileceği belirtilmiştir (Rahmanipour ve ark., 2023).

Virusun eliminasyonu için, higromisin B ve 2′-C- 
metiladenozinin (2CMA) gibi farklı stratejiler denenmiş 
ve olumlu sonuçlar elde edilmiştir (Ro ve ark., 1997; 
Saura ve ark., 2022). Virus inhibitörü olarak kullanılan 
nükleosid analoglarının, LRV1 taşıyan parazitle enfekte 
kişilerin tedavisi esnasında uygulanması sonucunda 
virus düzeyinde güçlü bir düşüş sağladığı kaydedilmiştir 
(Kuhlmann ve ark., 2017). Viral endosimbiyont LRV’nin 
kapsit kısmı kullanılarak üretilen aşının konakta parazit 
yükünü ve LRV taşıyan Leishmania spp. nin oluşturduğu 
patolojiyi azalttığı  bulunmuştur (Castiglioni ve ark., 
2017).

Cryptosporidium parvum virus 1
Cryptosporidium spp. insan dahil birçok memeli 
hayvan ve kanatlılarda, ishalle karakterize bir hastalık 
tablosu oluşturan protozoon parazitlerdir. Bulaşma 
Cryptosporidium spp. ooksitleri ile kontamine gıda ve 
suyun ağız yoluyla alınması ile gerçekleşir (Sevinç ve Dik, 
2015). Cryptosporidium parvum izolatlarında çift sarmallı 
bir viruse rastlanılmıştır (Khramtsov ve ark., 1997). 
Uluslararası Virus Taksonomisi Komitesi (ICTV) bu 
virusu Cryptosporidium parvum virus 1 (CSpV1) olarak 
tanımlanmış ve Partitiviridae ailesinden Cryspovirus 
cinsi içinde sınıflandırmıştır (Nibert ve ark., 2009). 
Cryptosporidium’un farklı türlerinde de (C.hominis, 
C.felis, C.meleagridis)  CSpV1 benzer çift sarmallı RNA 
belirlenmiş olsa da henüz taksonomiye dahil edilmemiştir 
(Leoni ve ark., 2006).

CpV1, çevre koşullarına dirençli ookistlerde 
bulunduğu belirlenmiş, diğer Partitiviridae üyelerindeki 
gibi bölünme ve gamet oluşumu esnasında hücre içi 
aktarıldığı düşünülmektedir (Khramtsov ve Upton, 
2000; Jenkins ve ark., 2015). Virus genomlarının sekans 
sonuçları kıyaslandığında; CSpV1 ile C. hominis, C. felis 
ve C. meleagridis virusleri arasında farklılıkların olduğu, 
bu viruslerin belirli düzeyde konak özgüllüğüne sahip 
olabileceği ve bu nedenle Cryspovirus cinsinde birden fazla 
türün var olduğu öne sürülmektedir (Vong ve ark., 2017). 
Türkiye’de ishalli buzağılardan elde edilen C. parvum 
ookistlerinde CSpV1 %8,8 oranında rapor edilmiştir 
(Berber ve ark., 2021). CSpV1’e yönelik kolloidal altın 
şeritler kullanılarak ruminant dışkı örneklerinden C. 
parvum teşhis edilmiş, bu virusun parazit teşhisinde bir 
belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Ek olarak C. 
hominis’de bulunan virusun de CSpV1’e benzer şekilde 
insanda parazit enfeksiyonu için belirteç olabileceği 
bildirilmiştir (Tai ve ark., 2019). Benzer amaçla yapılan 
başka bir çalışmada yeşil yapraklı bitkiler üzerindeki 
C.parvum ookistlerini belirlemede CSpV1’in mükemmel 
bir hedef olduğu kaydedilmiştir (Kniel ve Jenkins, 
2015). Suda bulunan C. parvum ookistlerin 20 °C’de üç 
aylık süre sonunda enfektivitesini kaybettiği ancak virus 
varlığını koruduğu ifade edilmiştir (Kniel ve ark., 2004). 
Cryptosporidium parvum’un farklı iki izolatı ile yapılan 
çalışmada CSpV1 bulundurma oranı ile ookist çıkışı 
arasında bir ilişki olabileceği düşünülmektedir (Jenkins 
ve ark., 2008).
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Giardia lamblia virus
Giardia lamblia (Giardia duodenalis, Giardia intestinalis) 
insan başta olmak üzere kedi, köpek, çiftlik hayvanları, 
diğer evcil ve vahşi memeli türlerinde bulunan enterik 
bir protozoondur. Giardia lamblia için farklı genotipler 
bildirilmiştir (Monis ve ark., 2009). Parazit kist ve 
trofozoit olarak iki farklı forma sahiptir, konaklar arasında 
bulaşmayı sağlayan kist formu, buna karşılık konakta 
hastalığın şekillenmesini sağlayan ise trofozoit formudur 
(Wangar ve ark., 2015). Giardia lamblia DNA çalışmaları 
sırasında çift sarmallı RNA’ya (dsRNA) sahip Giardia 
lamblia virus (GLV)’ün varlığı rapor edilmiştir (Wang ve 
Wang, 1986). Totiviridae ailesinde yer alan Giardiavirus 
cinsi içerisinde yer almaktadır (King ve ark., 2012). 1996 
yılında Giardia trofozoitinde farklı kapsit büyüklüklerine 
sahip viruslerin bulunduğu ve bu viruslerin farklı 
Giardiavirusler olduğu, trofozoitin birden fazla virus 
türü ile enfekte olduğu söylenmiştir (Tai ve ark.,1996). 
Bu bulguları destekler nitelikte bir araştırmada, viral 
genom ve enfeksiyonun şekli dikkate alınarak GLV’nin 
alt tiplerinin bulunduğunu kaydetmektedir (Marucci ve 
ark., 2021). 

GLV’nün endositoz yolu ile parazitik protozoon 
içine alındığı tespit edilmiştir, virusun önce parazitin hücre 
duvarı üzerinde toplandığı daha sonra vakuol yardımı ile 
içeri alınarak sitoplazmaya dağıldığı belirlenmiştir (Tai ve 
ark., 1993). Ayrıca GLV’ün mikro veziküllerin oluşumunu 
uyardığı da düşünülmektedir. Virusun, trofozoitlerin 
dışında mikro veziküller içerisinde de tespit edilmesi 
bu görüşü desteklemektedir, üstelik virusun trofozoitten 
çıkış yolunun bu olduğu iddia edilmektedir (Marucci ve 
ark., 2021). Giardia izolatlarının hepsinin GLV’a duyarlı 
olmadığı ve bazılarında ilgili reseptörlerin eksikliğine 
bağlı olarak bu viruslara dirençli olduğu düşünülmektedir 
(Sepp ve ark., 1993).

GLV’ün bağırsak ve böbrek hücre kültürü 
içindeki sitopatik etkileri gözlenmemiştir (Wang ve ark., 
1988). Ancak virusun artışına bağlı parazitin çoğalmasının 
durduğu kaydedilmiştir (Wang ve ark., 1988; Marucci ve 
ark., 2021). GLV’e karşı geliştirilen antiserumun viral 
genoma etkisinin zayıf olduğu, buna karşılık 100 kDa’luk 
kapsit proteinine karşı kuvvetli reaksiyon göstermiştir 
(Wang ve ark., 1988). GLV’ler G. duodenalis izolatları 
üzerinde, büyüme durması ve parazit lizisi dahil farklı 
sitopatik etkiler oluşturduğu gözlemlenmiştir (Wang 
ve Wang, 1986; Jonckheere ve Gordts, 1987). Ancak 

rapor edilen bu etkilerin farklılıkları; virus miktarına 
ve çoğalma yeteneği gibi bazı faktörlere bağlı olabilir 
(Jonckheere ve Gordts, 1987). Bu faktörlerden birinin 
GLV’de yeni tanımlanmış olan GLV miRNA1 olabileceği 
ifade edilmiştir. Bu miRNA’nın virus kopya üretimi 
ile ilişkili olduğu kaydedilmiştir (Gong ve ark., 2020). 
Ayrıca konaktaki G.duodenalis enfeksiyonunda bu 
virus varlığının konağa ait proinflamatuar sitokinlerin 
salgılanmasını arttırdığı bildirilmiştir (Pu ve ark., 2021). 
Yakın zamanda yapılan bir araştırmaya göre GLV ile 
enfekte G.duodenalis E genotipinde yeni bir RNA virusun 
varlığı bildirilmiş ve Giardia duodenalis RNA virus 2 
(GdRV-2) olarak ifade edilmiştir (Marucci ve ark., 2021).

Eimeria virus
Eimeria spp. farklı hayvan türlerinde genellikle sindirim 
sistemi hücrelerine yerleşerek coccidiosis olarak bilinen 
hastalığı şekillendirmektedir (Arslanhacacha ve Sarı, 
2015). Eimeria türlerinde viral endosimbiyontların keşfi 
Eimeria stiedae sporozoitlerinde virus benzeri partiküllerin 
(VLP: Virus like particle) belirlenmesi ile başlamış, 
yapılan RNA/RNA hibridizasyon deneylerinde Giardia 
virus ile aralarında güçlü bir ilişki tespit edilmiştir (Revets 
ve ark., 1989). Devam eden yıllarda da farklı Eimeria 
türlerinde (Eimeria maxima, Eimeria necatrix, Eimeria 
nieschulzi, E. acervulina, E. brunetti) de virus benzeri 
partiküllerin varlığı bildirilmiştir (Ellis ve Revets, 1990; 
Roditi ve ark., 1994; Lee ve ark.,1996). Tanımlanan 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 konağı olan tavuk hücrelerinde bulunmadığı 
ve hücre dışı enfeksiyonun şekillenmemesinden dolayı 
parazitler arasındaki viral enfeksiyonun hücre bölünmesi 
sırasında aktarıldığı düşünülmektedir (Cacho ve ark., 
2001). Araştırmacılar Totiviridae ailesindeki üyeler ile 
benzerlikleri olduğunu için Eimeria virus olarak bu aile 
içinde tanımlanması gerektiğini düşünmektedir (Xin ve 
ark., 2016).

Matryoshka RNA virus
Hemosporidiyan protoozonlar olarak bilinen Plasmodium, 
Leucocytozoon ve Haemoproteus türleri; kuş, reptil 
ve memelilerde parazitlenen ve yaşamlarını omurgalı 
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ve omurgasız olmak üzere iki konakta devam ettiren 
hücre içi parazitlerdir (Levin ve Parker, 2012). Bu 
parazitlerdeki ilk viral kanıtlar maymun malarya etkeni 
olan Plasmodium cynomolgi’de bazı viral partiküllere 
rastlanılması ile başlamıştır (Garnham ve ark., 1962). 
Yakın zamanda Plasmodium vivax’dan elde edilmiş olan 
iki parçalı, Narna benzeri ssRNA virus Matryoshka RNA 
virus 1 (MaRNA-1) olarak isimlendirilmiştir. Bir virusun 
parazit içinde, parazitinde konak içinde bulunması 
araştırıcılar tarafından Rus oyuncak bebekleri olarak 
bilinen “matruşka” ya benzemesinden dolayı bu virusların 
isimlendirilmesinde kullanmışlardır. Plasmodium 
vivax’dan Matryoshka RNA virus 1 keşfi sırasında 
Leucocytozoon ile ilişkilendirilen virus Matryoshka RNA 
virus 2 (MaRNA-2) olarak tanımlanmıştır (Charon ve 
ark., 2019). Çeşitli kuş türlerinde yapılan araştırmalar 
sonrasında Leucocytozoon parazitlerinde farklı bir tür 
olduğu düşünülen virus tanımlanmış ve önceki çalışma 
göz önüne alınarak Matryoshka RNA virus 3 (MaRNA-3) 
olarak isimlendirilmiştir. Haemoproteus spp. de de virus 
varlığı bildirilmiş ve Matryoshka RNA virus 4 (MaRNA-4) 
olarak tanımlanmıştır (Rodrigues ve ark., 2022).

Yaravirus
Acanthamoeba soyuna ait türler toprakta ve suda serbet 
olarak yaşayan amipleri içermektedir. Serbest yaşayan 
bu amipler zaman zaman insanda granülomatöz amibik 
ensefalitis ve gözde keratitise neden olabilir (Yukarı, 
2015). Amiplerde tanımlanan viruslerin büyük yapıda 
ve DNA virusu niteliğinde olduğu bildirilmiştir. 
Acanthamoeba castellanii’den tanımlanan Yaravirus’ün 
hücre kültüründe amip üzerinde litik aktiviteye sahip 
olduğu rapor edilmiştir (Boratto ve ark., 2015).

Trichomonas vaginalis virus
Trichomonas vaginalis insanlarda cinsel yolla bulaşan 
ve deneysel olarak farelerde de enfeksiyon oluşturabilen 
kamçılı bir protozoon parazittir (Lewis, 2014). 
Trichomonas vaginalis’de 1980’lerde çift iplikli RNA’ya 
rastlanılmıştır (Wang ve Wang, 1985). Tanımlanan ilk 
virus için tam uzunlukta genom sekansı rapor edilmiş (Tai 
ve Ip, 1995) ve Trichomonas vaginalis virus 1 (TVV1) 
Totiviridae ailesi içinde yer almıştır (Khanaliha ve ark., 
2017). Filogenetik olarak TVV1, TVV2, TVV3 ve TVV4 
olmak üzere dört tür bulunmaktadır (Khanaliha ve ark., 
2017). 

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

Virusun parazitin içine endositoz yoluyla 
girdiği ve virusun protozoon üzerinde bazı litik etkiler 
oluşturduğuna dair kanıt bulunmaktadır (Benchimol ve 
ark., 2002). Parazitin TVV ile enfekte ve enfekte olmayan 
izolatları arasında yaklaşık 50 proteinde farklılık olduğu 
bildirilmiştir. Bu proteinlerin parazitin içerdiği metabolik 
enzimler, ısı şok proteini ve ribozomal proteinler olduğu 
tespit edilmiştir. Bu durum dikkate alındığında bu virusların 
parazitte şekillenen ilaç direncinin ve virusun virülansının 
anlaşılmasında yardımcı olacağı düşünülmektedir (He ve 
ark., 2017). 

Trichomonas vaginalis virusu taşıyan 
protozoon izolatlarında temel immunojenetik protein 
olan p270 ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir 
(Khoshnan ve Alderete, 1994). Parazitin hayatta 
kalmak için kullandığı virülens faktörlerinden olan 
sistein proteazlar, konağın hücresel molekülleri, vagina 
mukozasında bulunan IgA sekresyonunun bozulmasını 
ve konak hücrelerine tutunmayı sağlayarak enfeksiyonu 
şekillendirmektedir. TVV ile enfekte parazitlerde sistein 
proteaz ekspresyonunda değişiklik olmuş bu da parazitin 
virülensinin artmasını sağlamıştır (Provenzano ve ark., 
1997). Ayrıca virus ile enfekte olan parazitlerin konak 
hücresine tutunmasının daha da arttığına dair bulgular 
mevcuttur (Fraga ve ark., 2012). TVV enfeksiyonu ve 
trichomoniasis semptomlarının şiddetlenmesi arasında 
pozitif bağlantı olduğu rapor edilmiştir (Fraga ve ark., 
2007; El-Gayar ve ark., 2016). 

Bazı klinik çalışmalarda T. vaginalis ile enfekte 
kişilerin yaşları ile virus taşıması arasında anlamlı 
bir ilişki olduğu belirtilmiştir (Wendel ve ark., 2002). 
T. vaginalis virusunun konak enfeksiyonu ve doğal 
bağışıklık cevabının yıkımı üzerinde bir role sahip 
olduğu görülmektedir. TVV’ün insan hücrelerini enfekte 
edemediği ve burada çoğalma göstermemekle birlikte 
virus, konakta proinflamatuar yanıtı düzenleyebilir, doğal 
bağışıklık reaksiyonlarını artırabilir ve böylece hastalığın 
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şiddeti ile klinik semptomları kötüleştirebilir. Viral 
dsRNA ve TVV partikülleri, vajinal hücreler üzerindeki 
reseptörler tarafından algılandığında, NF-κB aktivasyonu 
ile TLR3 (Toll benzeri reseptör) bağlı yollar aracılığıyla 
tetiklenerek antiviral yanıt için spesifik Tip1   interferon 
gen ekpresyonunu sağlamakta ve böylelikle konakta 
yangısal yanıtı güçlendirmektedir (Fichorova ve ark., 
2012). 

Trichomonas vaginalis izolatlarının 
metronidazole karşı direnci ile TVV varlığı arasında bir 
ilişki olduğu ileri sürülmesine rağmen, bu durum henüz 
netleşmemiştir (Snipes ve ark., 2000; Malla ve ark., 
2011). TVV taşıyan T. vaginalis enfeksiyonuna bağlı 
erken doğum riskinden korunmak amacıyla uygulanan 
metronidazol tedavisini takiben gebe kadınlarda bu 
parazitlerin ölmesi sonucunda virusa ait dsRNA ve 
virionların vaginada salınımının artışı, yangısal yanıtı 
şiddetlendirmektedir. Yangının artışı ise klinik olarak 
tedavinin başarısız olduğu şeklinde yorumlankatadır (Thu 
ve ark., 2018). TVV teşhisi; TVV’ye özgü antikorlar ve 
TVV RNA’larını saptamak için geliştirilen immüno-tespit 
yöntemleri ile yapılabilmektedir (Alderete ve ark., 2003).

SONUÇ
Protozoonların viral endosimbiyontları oldukça 
yeni bir konudur ve önemli patojeniteye sahip farklı 
protozoonlar üzerinde çalışmalar arttıkça etkileri daha 
iyi anlaşılacaktır. Viral endosimbiyontların anti-paraziter 
olarak kullanılmaları için henüz erken ve bu konuyla ilgili 
daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır. Viral endosibiyontlar; 
ilaç direnci geliştirmiş protozoonların tespiti ve bu 
protozoonlara karşı strateji geliştirmede iyi bir hedef 
olabilir.
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ERKEK İNFERTİLİTESİNDE STRESİN ROLÜ VE 
UYGULANAN GÜNCEL MELATONİN HORMON 

TEDAVİLERİNİN ETKİSİNİN İNCELENMESİ

ÖZET. Psikolojik, fizyolojik, sosyal hatta çevresel kaynaklı nedenlerle canlıda ki 
homeostatik mekanizmalarda meydana gelen bozulmalar şeklinde tanımlanan stres 
kavramı üzerinde 17 yüzyıldan bu yana bahsedilmekle birlikte modern yaşamda 
sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. Öyle ki ev, iş yaşamından tutun sokakta, trafikte 
yaşamın herhangi bir anında strese maruz kalınabilmektedir. Bu durum stresi modern 
yaşamın bir parçası haline getirmiştir. Yakın birini kaybı, işyeri stresi hatta COVID 
19 pandemisinde bireylerin evlerde izole bir şekilde yaşamı gibi herhangi bir durum 
veya olay da stres kaynağı olabilmektedir. Strese uyaranına karşı canlıda meydana 
gelen yanıtlar belirli bir düzeye kadar canlının faydasına yöneliktir. Ancak stres 
uyaranın süresi ve şiddetinin artması durumlarında tüm fizyolojik sistemlerde patolojik 
durumlar şekillenmektedir. Uzun süreli stres maruziyeti, sperm kalitesi, sperm 
konsantrasyonu, spermatozoit sayısı, sperm yüzdesi gibi sperm parametrelerinde 
azalmalara neden olarak erkeklerde infertiliteye yol açabilmektedir. Stresin üreme 
sistemindeki bu olumsuz etkilerini azaltmak adına çeşitli maddeler araştırılmaktadır. 
Yapılan çalışmalarda melatoninin antioksidan, anti-inflamatuar, anti-apipotik vb. 
mekanizmalar ile erkek infertilitesinde olumlu etkinlik göstermektedir. Bu derlemede 
stresin erkek üreme sistemi üzerine etkisi ve melatonin ilişkisi üzerinde bilgi verilmesi 
amaçlanmaktadır.

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 (Kızılay and Barıs, 2019). Spermatogenesis 
has three stages. The first phase is mitosis, in which 
spermatogonium is reproduced. Secondly, in meiosis, 
diploid spermatozoa decrease their chromosome 
number by halving and turning into haploid. Thirdly, in 
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 (Kızılay and Barıs, 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 

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 (Kızılay and Barıs, 2019). Approximately 17-
20% of the seminiferous tubule epithelium has SCs (Neto 
et al., 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, 
testosterone and dihydrotestosterone regulate SCs 
through androgen receptors. SCs is also a target of FSH. 
In addition, testosterone activates the androgen receptor 
in SCs and induces functional pathways necessary for 
spermatogenesis (Kızılay and Barıs, 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 (Díez-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 
desmosomes. PMCs and endothelial cells contribute 
secondarily to this barrier. Local substances such as 
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 

(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 (Kızılay and Barıs, 
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 et al., 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 (Kızılay and Barıs, 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 β- 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 

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 
melatonin is not stored in the pineal gland, plasma melatonin 
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 
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1a (Mt1), melatonin receptor type 1b (Mt2), melatonin 
receptor type 1c, quinone reductase 2 enzyme (Mt3), 
retinoid-related orphan nuclear hormone receptor (RZR/
RORa) and X-linked melatonin-related orphan receptor 
(GPR50). Mt1 and Mt2 are located on the cell membrane; 
Mt3 detoxification enzyme; melatonin receptor type 1c 
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 Mt1 (84). Although the interest of melatonin 
in its receptors is not similar, it shows a strong affinity 
to Mt1 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 

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 Mt1 (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 (Cebrián-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 
(García 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 GnIH 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 (Stojilković 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 through cAMP-independent pathways 
(Stojilković et al., 1989). Since LCs are a higher affinity to 
melatonin, melatonin plays an essential role in the 
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 

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 et al., 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 
(Guo et al., 2017; Lin et al., 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 (Juárez-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 

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 (Muqbil 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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KALP BAĞIRSAK EKSENİ

ÖZET. Bağırsak-kalp ekseninde birçok etkileşim rol oynamaktadır. Bunlara bağırsak 
epitelyal disfonksiyonu, disbiyoz, bütirat üreten bakteriler, safra asitleri ve bağırsak 
mikroplarından türetilen metabolitler dahildir. Kalp yetmezliği (KY) olan hastalarda 
perfüzyonun azalması, konjesyonun artması ve sempatik aracılı vazokonstriksiyona 
bağlı olarak bağırsakta mikrodolaşım bozuklukları sonucu mukozal emilim 
bozukluğu, bağırsak duvarı ödemi ve bariyer disfonksiyonu gelişir. Toksik, patojenik, 
immünojenik ve inflamatuar faktörler, bağırsaktaki sıkı bağlantıların hasar görmesi 
sonucu bağırsak geçirgenliğinin artmasıyla mukozadan geçerek sistemik dolaşıma 
ulaşarak lokal-sistemik inflamasyona neden olur. KY'de sıklıkla görülen bağırsak 
florasını değiştirerek dysbiosis'e neden olan birçok faktör, bakteriyel aşırı çoğalmaya, 
bakteriyel translokasyona ve lipopolisakkarit (LPS), trimetilamin N-oksit (TMAO), 
p-kresilsülfat (PCS) ve indoksil sülfat (IS) gibi birçok toksik maddenin oluşumuna 
yol açar. Bağırsak geçirgenliğinin artmasına bağlı olarak bu toksik maddeler sistemik 
dolaşıma ulaşır; Tromboz, trombosit invazyonu, köpük hücre oluşumu ve inflamasyon 
süreçlerinde rol oynayarak ateroskleroz riskini artırır. Gastrointestinal sistem üzerinde 
birçok etkisi olan kısa zincirli yağ asitlerinden biri olan bütirat seviyelerinin azalması, 
bağırsak bariyer bütünlüğünü korumak dahil; köpük hücre oluşumunu teşvik eder, 
disbiyozu şiddetlendirir ve endotoksinlerin genel dolaşıma ulaşmasına neden olarak 
bağırsak bariyer fonksiyonunun bozulmasında rol oynar. Bu derleme ile bağırsak-kalp 
eksenindeki fizyopatolojik süreçler hakkında güncel literatür ışığında bilgi verilmesi 
amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Bağırsak geçirgenliği, Disbiyoz, IS, SCFA, TMAO.

GUT-HEART AXIS

ABSTRACT. Many interactions play a role in the gut-heart axis. These include 
intestinal epithelial dysfunction, dysbiosis, butyrate-producing bacteria, bile acids, and 
intestinal microbe-derived metabolites. In patients with heart failure (HF), mucosal 
malabsorption, intestinal wall edema and barrier dysfunction develop as a result of 
microcirculation disorders in the gut due to decreased perfusion, increased congestion 
and sympathetically mediated vasoconstriction. Toxic, pathogenic, immunogenic 
and inflammatory factors, through the increase in intestinal permeability as a result 
of damaged tight junctions in the intestine, pass through the mucosa and reach the 
systemic circulation, causing local-systemic inflammation. Many factors that cause 
dysbiosis by changing the intestinal flora, which are frequently seen in HF, lead to 
bacterial overgrowth, bacterial translocation and formation of many toxic substances, 
including lipopolysaccharide (LPS), trimethylamine N-oxide (TMAO), p-cresylsulfate 
(PCS) and indoxyl sulfate (IS). Depending on the increase in intestinal permeability, 
these toxic substances reach the systemic circulation; it increases the risk of 
atherosclerosis by playing a role in thrombosis, platelet invasion, foam cell formation 
and inflammation processes. Decreased levels of butyrate, one of the short-chain 
fatty acids that have many effects on the gastrointestinal tract, including maintaining 
intestinal barrier integrity; It promotes foam cell formation, exacerbates dysbiosis, 
and plays a role in the disruption of intestinal barrier function, causing endotoxins 
to reach the general circulation. With this review, it is aimed to inform about the 
physiopathological processes in the gut-heart axis, in the light of the current literature.

Keywords: Dysbiosis, IS, Intestinal permeability, SCFA, TMAO
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INTRODUCTION
The gastrointestinal tract (GIT) is colonized by many 
various of microorganisms. This community of 
microorganisms is called the intestinal microbiota and 
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 IN 
HEART DISEASES
In heart failure (HF), microcirculation disorders occur 
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.

Low blood oxygen pressure causes GIT 

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 
α (TNF-α), 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 

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, 
differentiation, efferocytosis), inhibits intestinal 
permeability by upregulating tight junctions in the 
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; 
Trøseid et al., 2020).

Jie et al. (2017) report a reduced amount of 
Roseburia intestinalis and Faecalibacterium prausnitzii 
(butyrate producers) in CVD patients. Roseburia 
intestinalis improves intestinal barrier function, reduces 
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 
et al., 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 IN 
HEART DISEASES
Metabolites produced by intestinal bacteria have been 
shown to play a role in the development of various diseases 
(Schroeder and Bäckhed, 2016). As a result of an imbalance 
in the intestinal microbiota resulting in dysbiosis, many 
harmful substances such as Phenylacetylglutamine 
(PAGln), 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 (Cosola et al., 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).

PAGln
Phenylalanine is a PAGln 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 PAGln in the liver. PAGln causes thrombocytosis and 
thrombosis through G-protein coupled receptors (α2A, 
α2B and β2-adrenergic receptors) (Nemet et al., 2020). 
Chen et al. (2020), report that PAGln correlates positively 
with CVD and poor prognosis. Chen et al. report that 
PAGln is positively correlated with CVD and poor 
prognosis, therefore it may be a biomarker for CVD. 

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 FMO1 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, Citrobacter spp. and Providencia spp.), 
Actinobacteria, Firmicutes (Sporosarcina spp.), 
Betaproteobacteria (Achromobacter spp.), Proteus 
mirabilis, Proteus penneri and Proteus mirabilis are TMA 
producing bacteria (Romano et al., 2015; Wang et al., 2015; 
Zeisel and Warrier, 2017; Janerio et al., 2018). In addition, 
Bäckhed (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 increase in the levels of Proteobacteria, 
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, 
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. 

(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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