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Onsoz

Insan ve hayvan sagliginda 6nemli bir yeri olan probiyotiklerin terapotik,
profilaktik ve fonksiyonel etkinliklerinin incelenmesi amaciyla hazirlanan bu
kitapta, hayvansal iiretimde koruyucu/destekleyici ajan olarak kullanimlar:
hakkinda giincel verilerle literatiir bilgileri verilmistir.

Son yillarda Veteriner bilimlerinde kullanimi yayginlagan probiyotiklerin,
saghk, performans ve hayvansal tiretim amaciyla kullanimlarinin etkileri ile
son zamanlarda trend olan suglarin tiretim yollar1 aragtirilarak probiyotiklerin
fonksiyonlar1 ve tanimi1 hakkinda 6nemli bilgiler sunulmaktadir.

Kitap, Veteriner Hekimlik alanindaki Biyokimya, Dogum ve Jinekoloji,
Fizyoloji, Genetik, Hayvan Besleme, Hayvan Sagligi Ekonomisi ve
Isletmeciligi, I¢ Hastaliklart ve Parazitoloji bilimleriyle ilgili olan
akademisyenlere, Ogrencilere, aragtirmacilara ve sektor paydaslara fayda
saglayacaktir.

Editor

1ii






Igindekiler

Onsoz 1ii
Boliim 1
Probiyotikler 1
Roshan Rinz
Ozlem Karadagosiiu
Bolim 2
Probiyotiklerde Gen Miihendisligi ve Biyoteknolojik Uygulamalar 9
Ozge Sebmem Cildw
Bolim 3
Genetigi Degistirilmig Probiyotikler 21
Ozge Sebmem Cildw
Bolim 4
Probiyotiklerin Sindirim Sistemi Uzerine Etkileri 35
Mustafn Makav
Kiibra Kaya
Bolim 5
Hayvancilikta Probiyotik Kullamiminin Fayda-Maliyet Tligkisi 43

Mehmet Kiigiikoflaz
Erol Aydin



Bolim 6

Probiyotiklerin Ruminant Beslemede Kullaniminin Hayvansal Uretim

Uzerine Etkileri 53
Miikremin Olmez
Tarkan Sabin
Bolim 7
Probiyotiklerin Ruminant Sagliginda Kullanimi ve Onemi 69
Mert Sezer
Yissuf Umut Bat
Enes Akyiiz
Bolim 8
Ineklerde Uterus Enfeksiyonlartyla Miicadelede Yenilikgi Bir Yaklagim:
Probiyotikler 85
Mushap Kuru
Boliim 9
Sicaklik Stresine Maruz Kalan Kanatlilarin Beslenmesine Stratejik Bir
Yaklagim: Probiyotikler 99
Ozlem Karadagjosin
Tarkan Sakin
Bolim 10
Kopek ve Kedilerde Yeni Gelismeler: Probiyotikler 129

Yorsuf Umut Batr
Mert Sezer
Enes Akyiiz

vi



Bolim 11

Helmint Kaynakl Enfeksiyonlarin Kontroliinde Probiyotikler 159
Nilgiin Aydmn
Neslihan Obmez
Baris San
Bolim 12
Protozoon Kaynakli Enfeksiyonlarin Kontroliinde Probiyotikler 195
Neslihan Obmez
Nilgiin Aydmn
Baris Sar
Bolim 13

Obezitede Probiyotiklerin Glukoz ve Lipid Metabolizmas: Uzerine Etkisi 213
Serpil Aygiormez

vii






Bolum 1

Probiyotikler

Roshan Riaz!
Ozlem Karadagoglu®

Ozet

“Probiyotikler” terimi, yeterli miktarlarda saglandiginda host organizmanin
saghgr tizerinde olumlu bir etkiye sahip olan canli mikroorganizmalari
ifade eder. “Probiyotik” kelimesi ilk olarak 1954 yilinda Ferdinand Vergin
tarafindan belirli bakterilerin bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki faydah
etkilerini belirtmek igin kullanilmistir. Probiyotiklerin kullanimi tarih 6ncesi
caglara kadar uzanabilir. Ancak, bazi bakterilerin faydali etkilerinin kegfi, 20.
ylzyilin baglarinda Pasteur Enstitiisi’'nde galigma yiiriiten Rus asilli Nobel
Odiilii sahibi Eli Metchnikoff’a atfedilmektedir. Antimikrobiyal direngli
bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi, hayvan yemlerinde antibiyotik
biiyiime destekleyicilerinin kullanimina iligkin endise yaratmustir. Sonug olarak,
hayvansal tiretimi, saglig1 ve refahi artirmak igin alternatiflerin aragtirilmasina
giderek daha fazla odaklamlmigtir. Ozellikle probiyotikler, gesitli iftlik
hayvam tiirlerinde 6nemli sonuglar ortaya koymustur. Bu nedenle, diinya
capinda probiyotik endiistrisi, hayvansal gida tirlinlerine yonelik artan talebin
bir sonucu olarak 6nemli bir biiyiime kaydetmistir. Probiyotiklerin etkinligi
g6z oniine alindiginda, uzun siireli kullanim igin giivenliklerinin saglanmasi
ele alinmasi gereken 6nemli bir konudur.

1. Giris

Probiyotik teriminin kokleri Yunanca’da “i¢in” anlamina gelen “pro” ve
“yagam” anlamina gelen “bios” kelimelerinden gelmektedir. “Probiyotik”
terimi, Ferdinand Vergin tarafindan, antibiyotiklerin ve diger antimikrobiyal
ajanlarin bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki zararh etkilerini faydali olarak
nitelendirdigi bakterilerin etkileriyle (probiyotik) kargilastirdigr “ Anti-

1 Hayvan Besleme Beslenme Hastaliklart Anabilim Dali, Veteriner Fakiiltesi, Katkas Universitesi,
Kars, Tiirkiye; roshansahil04@gmail.com; 0000-0002-0524-9994

2 Hayvan Besleme Beslenme Hastaliklart Anabilim Dali, Veteriner Fakiiltesi, Katkas Universitesi,
Kars, Tiirkiye; drozlemkaya@hotmail.com; 0000-0002-5917-9565
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2 | Probiyotikler

und Probiotika  baglikli makalesinde ortaya atilmustir (Vergin, 1954).
Ancak Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO)’niin ortak galisma grubu raporuna gore “probiyotikler”
terimi ilk kez 1965 yilinda, bagka bir siliatin biiyiimesini uyaran siliat bir
protozoon tarafindan tiretilen biiyiimeyi tegvik eden maddeleri tanimlamak
i¢in kullanilmugtir (Lilly & Stillwell, 1965). Bu terim o zamandan beri daha
genig bir organizma yelpazesini kapsayacak gekilde genigletilmistir. Parker,
1974 yilinda probiyotikleri canli organizmalar ve cansiz maddeler de dahil
olmak tizere “bagirsak mikrobiyal dengesine katkida bulunan organizmalar
ve maddeler” olarak tanimlamugtir (Parker, 1974). Fuller (1989) “maddeler”
teriminin dahil edilmesini elestirerek, probiyotikleri “bagirsak mikrobiyal
dengesini iyilestiren, konakg1 hayvani faydali bir gsekilde etkileyen canli bir
mikrobiyal yem takviyesi” olarak yeniden tanimlamugtir. FAO ve WHO ¢aligma
grubu, 2001 yilinda probiyotiklerin “yeterli miktarlarda uygulandiginda
konakgrya saglik agisindan fayda saglayan canli mikroorganizmalar” tanimini
kabul etmigtir. Bu tanim, Uluslararast Bilim Dernegi tarafindan da genig
capta benimsenmistir (FAO, 2016).

2. Probiyotiklerin Tarihsel Gegmisi, Mevcut Piyasa Durumu ve
Gelecek Tahmini

Probiyotiklerin varligi, M.O. 2000 yilinda siitii muhafaza siiresini
uzatmak amaciyla kullandiklarini 6ne siiren literatiirlere gore Tag Devri'ne
kadar dayanmaktadir. Molekiiler arkeolojinin yardimiyla probiyotiklerin
izleri neredeyse 10.000 yil 6ncesine kadar uzanmaktadir (Ozen & Dinleyici,
2015). Ancak bazi1 bakterilerin yararl etkilerinin kesfi, gecen ylizyilin baginda
Pasteur Enstitiisi’'nde galisan Nobel Odiilii sahibi Rus Eli Metchnikoff’a
atfedilmektedir.  Metchnikoft, bagirsak mikroplarin  gidaya olan
bagimlihiginin, viicuttaki mikrobiyal floray1 diizenlemek ve zararli mikroplari
faydali mikroplarla degistirmek igin kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir
(Metchnikoff, 1907). Metchnikov’a gore, probiyotikler saglamis olduklar
katkilardan dolay: takdiri hak eden gizli bir miicevher olarak tanimlanmistir.
Grigorov, Cenevre Universitesi'nin mikrobiyoloji laboratuvarinda Profesor
Léon Massol’un gozetiminde ¢aligirken, Bulgar yogurdu “mliako kisselo
“da bir Lactobacillus tiirii tespit etmistir. Bu konu hakkinda kapsamli bilgi
veren ¢aligmay1 saygin Fransiz bilimsel dergisi “Etude sur une lait fermenté
comestible”de yayinlamigtir. Grigorov’un ¢aligmalar1 probiyotiklerin, insan
ve hayvan saglig {izerindeki potansiyel etkilerinin kesfedilmesinin temelini
atmugtir (Ozen & Dinleyici, 2015).

Hayvansal gidalara yonelik artan kiiresel talep 1siginda, ireticilerin
hayvancilik verimliligini artirmast zorunlu hale gelmistir. Bu, hayvanlarin
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saghgin ve refahini artirirken ayni zamanda giivenliklerini de saglayan yem
katki maddelerinin akiler kullanimiyla bagarilabilmektedir. Bununla birlikte,
antimikrobiyal direngli bakterilerin gelisgimi ve yayilmasi, hayvan ve insan
saghg i¢in potansiyel bir risk olugturmasi nedeniyle hayvan yemlerindeki
antibiyotik biiylime destekleyicileri hakkinda endigeleri artirmigtir. Bu
endigeler sonucu Avrupa Birligi 2006 yili itibariyle hayvansal tiretimde
biiyiime destekleyicileri olarak antimikrobiyal ilaglarin ve iyonoforlarin
kullanimini yasaklamisgtir. Bu yasaga yanit olarak hayvancilik endiistrisinde
probiyotikler, prebiyotikler, simbiyotikler ve immiinomodiilatorler gibi
hayvan sagligini ve verimini iyilestirmeye yonelik alternatif yaklagimlara
ilgi giderek artmigtir (Markowiak & Slizewska, 2018). Bu segenekler
arasinda probiyotikler, besi hayvani yetistiricilerinin beklentilerini kargilama
konusunda 6zellikle timit verici olmustur (Lambo vd., 2021, Olmez vd.,

2022).

Kiiresel probiyotik pazari, hayvan yemlerinde biiyiimeyi tegvik eden
antibiyotiklerin yasaklanmasi nedeniyle 6nemli bir biiylime yagamuistir.
Bu yasak, probiyotiklerin hayvan yemlerinde uygulanmasi igin bir firsat
yaratmigtir. Hayvan yemi pazarinda probiyotiklerin, 2023’teki 4,6 milyar
ABD Dolarindan %9,1’lik bir biiyiime orani ile 2028 yilina kadar 7,1 milyar
ABD Dolarina ulagmast 6ngoriilmektedir (Research and Markets, 2001).
Kanatli yemi pazarindaki probiyotiklerin de %6’lik bir biiylime oran ile
2020°de 85 milyon ABD dolarindan 2027’ye kadar 130 milyon ABD dolarina
ulagacagr ongoriilmektedir (GlobalMarketInsights, 2021). Endiistrilesme
ve kiimes hayvanlarina olan talebin artmasi, hayvan yemlerinde probiyotik
kullanim talebini yiikselten bir diger faktordiir. Probiyotikler yem verimliligini
ve yem alimini artirmaya yardimeci olarak yemden yararlanma oranlarinin
tyllesmesine, canli agirhigin artmasina ve 6liim oranlarinin azalmasina katki
saglamaktadir (Sahin vd., 2008; Olmez vd., 2022). Ek olarak, lif agisindan
zengin kuru formdaki probiyotikler besin madde kullaniminiiyilegtirerek daha
iyl yem verimliligine ve gevig getiren hayvanlar igin potansiyel olarak yem
maliyetlerinin azalmasmna yol agabilecegi diistintilmektedir (Niwinska vd.,
2018). Probiyotik pazarinin biiyiimesini stirdiirecegi tahmin edildiginden,
tireticiler daha yenilikgi iiriinler gelistirmek i¢in rekabet halindedir (Research
and Markets, 2001).

3. Probiyotiklerin Siniflandirilmasi

Insan ve hayvan sagligi iizerinde yararl etkiler saglayan bir dizi
mikroorganizmayiigerenprobiyotiklerinsiniflandirilmasi, bunlarinanlagilmasi
vekullanilmasiagisindankritikolanbirkagtemelkriteriigermektedir. Bukriterler,
probiyotiklerin ayirt edilmesi, siniflandirilmasi, etki 6zellikleri ve potansiyel
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kullanimlar1 hakkinda temel bilgileri saglamast agisindan ¢ok onemlidir.
Probiyotik olarak kullamilan gesitli mikroorganizmalar agagidaki sekilde
siniflandirilabilir (FAQ, 2016).

3.1. Bakteriyel ve Bakteriyel Olmayan Probiyotikler

Probiyotik  olarak  kullanilan — mikroorganizmalar;  Lactobacillus,
Bifidobacterium, Bacillus ve Enterococcus gibi spesifik maya ve mantar tiirleri
diginda olan bakterilerdir. Maya ve mantarlar arasinda Aspergillus oryzae,
Candidn  pintolopesii, Saccharomyces bourviardii ve Saccharomyces cerevisine
tiirleri bulunmaktadir (FAQ, 2016).

3.2. Spor Olusturan ve Spor Olusturmayan Probiyotikler

Probiyotiklerin  spor olusturan veya spor olusturmayan olarak
siniflandiriimasi, onlarin hayatta kalmalarini ve canliliklarini artirabilecek
koruyucu sporlar iiretme yeteneklerine dayanmaktadir. Bacillus subtilis ve
Bacillus amyloliquefaciens gibi spor olusturan bakteriler, spor olusturmayan
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerine gore yaygin olarak kullanilmaktadir
(FAO, 2016).

3.3. Coklu ve Tekli Tiir Probiyotikler

Coklu tiir probiyotikler, gesitli bakteri suglarinin veya tiirlerinin karigimini
iceren bir probiyotik tiiriidiir. Bu ¢oklu tiir probiyotiklere 6rnek olarak;
Bacillus, Bifidobacterium, Lactobacillus, Saccharomyces ve Streptococcus’un
karigimi verilebilir. Ote yandan, tek tiir probiyotikler yalnizca belirli bir
bakteri tiirli igerir. Tek tiir probiyotiklere ise Saccharomyces cervevisin ve
Sacchavomyces bourlardis® 6rnek olarak verilebilir (FAO, 2016).

3.4. Allokton ve Otokton Probiyotikler

Allokton probiyotikler (6r: mayalar), konak¢inin dogal bagirsak
ortaminda bulunmamasina kargt organizmanin saghgini olumlu yonde
etkileyen mikroorganizmalardir. Otokton probiyotikler (Lactobacillus ve
Bifidobacterium) ise normal bagirsak florasinda olmasinin yani sira saghg
tyilestirici etkileri igin kullanilirlar (FAO, 2016).

4. Probiyotik Formlar1 ve Uygulama Yollar:

Hayvan beslemede kullanilan probiyotikler piyasada toz ve sivi formlarda
degerlendirilmektedir.  Toz formdaki  probiyotikler,  “spray-drying”
yontemiyle kurutularak hazirlanir. Toz formdaki probiyotikler maliyet, daha
uzun raf omrii ve uygun ambalajlama gibi faktorlerden dolayr daha fazla
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pazar payina sahiptir. Bununla birlikte, siv1 probiyotikler, gelismis probiyotik
tiirii, canlilig1 ve yemin yapist gibi faktorler nedeniyle glintimiizde artan bir
ilgi ile karst kargryadr.

Probiyotiklerin hayvanlara uygulanmasinda, etkili bir gekilde kullanim
saglamak igin genellikle birden fazla yol kullanilmaktadir. Bu yollar arasinda
yem veya i¢me suyuyla agizdan alim, piiskiirtme ve dogrudan besleme
uygulamalar1  bulunmaktadir. Probiyotik uygulamalarinin en yaygin
uygulama yolunun oral yol oldugu belirlenmigtir (Sekil 1).

Besleme

Agizdan Su

Kapsillenmis

f

| Atlik |

Probiyotikler 5 Piiskiirtme
v
Digerleri Yonler { In-ovo |

Sekil 1. Probiyotiklerin ciftlik hayvanlarma wygulanmasmna yonelik standarvt
yontemlerin bir ozeti (Lambo vd., 2021).

5. Hayvansal Uretimde Probiyotik Kullanimina Iliskin Zorluklar,
Giivenlik ve Diizenlemeler

Kiimes hayvanlarinin beslenmesi igin probiyotik formiilasyonu yapan
aragtirmacilarin ~ karsilastigi  zorluklardan  biri, iirtinlerinde istenilen
stabilite seviyesini yakalayamamaktir. Ayrica probiyotiklerin iiretimi ve
pazarlanmasinda yaganan standardizasyon sorunlari, pazarin biiyiimesini bir
derece kisitlayabilmektedir. Teknolojik sinirlamalar, etkili izleme sistemlerinin
bulunmamasi, diger yem katki maddelerinin yiiksek popiilaritesi, yeni
probiyotik tiirlerinin gelistirilmesiyle ilgili yiiksek maliyetler ve karmagik
test yontemleri hayvan yemi olarak kullanilan probiyotiklerin pazar paymnin
biiyiimesini engellemektedir. Temel kisitlamalardan ve zorluklardan biri,
hayvan yemine ilave edilen probiyotiklere yonelik standartlagtirilmig
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uluslararas: kalite ve giivenlik diizenlemelerinin bulunmamasidir (Research
and Markets, 2001).

Probiyotiklerin etkinligi goz oniine alindiginda, onlarin giivenliginin
saglanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu, belirli suslarla iligkili potansiyel
risklerin kapsamli bir gekilde degerlendirilmesini gerektirir. Cogu probiyotik
tiiri, uzun kullanim geg¢misleri ve genel olarak zararl etkileri goriilmedigi
igin glivenli rtinler olarak kabul edilmistir. Ancak probiyotikler virtilans
taktorleri, antimikrobiyal direng, hemolitik potansiyel ve toksik biyokimyasal
dretimi gibi istenmeyen Ozelliklere sahip olabilir (Lee vd., 2017). Ayrica
hayvan yemlerinde kullanilan probiyotiklerin insan besin zincirine bulagma
ithtimali de goz ardir edilmemelidir. Yemdeki probiyotiklerden kaynaklanan
kontaminasyon nedeniyle insan gidasina yonelik risk hakkinda sinirl bilgi
olmasina ragmen (FAO, 2016), bu konu probiyotiklerle iligli ele alinmasi
gereken Oonemli bir endisedir (Alayande vd., 2020). Bu nedenle, Diinya
Saglik Orgiitii, FAO ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan
yaymlanan kilavuzlarin isiginda, probiyotik suglarinin hem giivenlik hem
de etkinliklerinin yaninda teknolojik kullanimlariyla ilgili standartlar1 da
kargilamasi gerekmektedir (Sekil 2).

{ GUVENLIK }
. Insenuevahmanhﬂemll
+  Sagliklr biraylerin gastr inal sisteminden izole adilmisti
+  Guvenk kullamm tarhi.

»  Kesintamsal tanimiama {fenotip ve genotip SzelBlderi).

*  Enfektif hastalk ile bir |I|§k| hakkinda \neﬂhulunmmasl

*  Gafraasi ¥ 8

. Hll;blr\nanuthslycktw’

*  Stakal cimay fe |okalize o shiyotik direncinden sorumlu genberin yokhugu,

{ ISLEVSELLIK )

*  Bafirsakek e ilgili rekabetgiici.,
+  Metabollk akthviteds havarra kalmave sirdirme ve hedef bilgede bilylime yetensadi
+  Safra tuzlanna ve enzimdere karg direng,
. Mldade duauk pH! @ kar;ldllsn;
a ikrobiyal tirkerle dgili rekabet glicd [yakindanikigkdi clanlar tirer}.

. fenbere karg! istik aktivite fumeﬂn H.ﬁy\lur(. Saimonetla sp., Listeria monocytogenes, Clostridium difficie),
& Endo]erdkbaewsak irettiti b Tyasinlere ve asitlers kargi diren.
igindeki bazi belirli bélgeleri il gt yatenefi ve uygun gastreintestinal sistem.
— TEKNOLOJIK KULLANIM }-
+  Yilksek biyokiitle mi kolay Gretimi ve killtiirlerin yilksek Gretkenligi.
+  Bir sabitlerme idemi sirasinda BLObioliy Iswnsn canllllﬂl e stabilitesl, probayotlk Orinlerin hazirlanmas ve dadiimi,
+ Bitmig yiiksekdepelamal ik e milkr kngullard,
*  Bitmig driinlerin i di | Gzl in garantisi (gid:
*  Genetik stabilite.

+  Bakteriyofajlara karg direng.

Sekil 2. Tipik bir probiyotik igin olusturulmus giivenlik degerlendivme protokollevinin
dozeti (EFSA, 2005; FAO, 2002; Markowiak & Slizewska, 2018).
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Bolim 2

Probiyotiklerde Gen Miithendisligi ve
Biyoteknolojik Uygulamalar

Ozge Sebnem Cildir!

Ozet

Probiyotikler gerek insan gerekse hayvan sagligi ve beslenmesinde 6nemli
fonksiyonlara sahiptir. Probiyotik bakteri, maya ve mantarlar mikrobiyotanin
olduk¢a oOnemli elemanlaridir. Patojenlerin  baskilanmasi, sindirimin
kolaylastirilmasi, immun sistemin giiglendirilmesi ve daha birgok fonksiyonu
bulunan bu mikroorganizmalar yagamin ayrilmaz bir pargasidir. Evciltme ile
birlikte hayatimiza giren geleneksel biyoteknoloji, DNAnin kesfedilmesinden
sonra modern biyoteknoloji halini almig ve gelisen teknolojiye paralel olarak
devrim niteligindeki tekniklerle donanmigtir. Gen miihendisligi ile canlilar
arast DNA transferleri, gen eklenmesi, ¢ikartilmasi, gen konversiyonu
miimkiin hale gelmistir. Indiiklenen mutasyonlar, rekombinant DNA
teknolojisi, homolog rekombinasyon ve CRISPR/Cas gibi yontemler bu
amagla kullanilmaktadir. Bir¢ok organizmada oldugu gibi probiyotiklerde de
gen mithendisligi uygulamalar1 ile maniptilasyonlar gergeklestirilmektedir.
Biyoteknolojik  yaklagimlarla ~ probiyotiklerin  etkinliklerini  artirmak,
probiyotik olmayan mikroorganizmalara probiyotik Ozellik kazandirmak,
iiriin elde etmek, farmasotik veya agilarin taginabilmesi igin arag gelistirmek,
probiyotikleri belirli hastalik veya patojenlerle miicadele igin manipiile
etmek ve kigisellestirilmis tip yaklagimina uygun probiyotikler tasarlamak
hedeflenmektedir. Bu boliimde biyoteknoloji ve probiyotiklere iliskin genel
bilgiler verilmesinin ardindan, probiyotiklerin manipiilasyonunda hali hazirda
kullanilmakta olan biyoteknolojik yontemlere deginilecektir.

1. Giris

Biyoteknoloji; mal ve hizmet saglamak amaciyla malzemelerin biyolojik
gjanlar tarafindan islenmesinde bilimsel ve miihendislik ilkelerinin

uygulanmasidir (Glick & Patten, 2022). Evciltme (MO 8000) ile birlikte

1 Dr. Ogr. Uycsi, Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Genetik Anabilim Dali, TR-36100,
Kars, Tiirkiye, oscildir@katkas.edu.tr, 0000-0001-7070-4212

@88 d 1 hips/joi.or/10.58830)0zurpub358.c1515 9
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insan hayatina giren geleneksel biyoteknoloji, fermente iiriinlerin iiretimi,
bitkilerin 1slahi, hastalikla miicadele gibi ¢esitli alanlarda kullanilmig; 1953
yihinda DNAnin yapisinin kesfedilmesi ve 1970’li yillardan itibaren ise gen
manipiilasyonuna iligkin tekniklerin gelistirilmesi sonrasinda ise molekiiler
yontemlerin kullanildigi modern biyoteknoloji halini almistir (Glick &
Patten, 2022; Nicholl, 2008). Biyoteknolojinin temellerini mikrobiyoloji,
genetik, biyokimya, immiinoloji, hiicre biyolojisi ve kimya miihendisligi
alanlari olusturmaktadir. Tlgili her bir alanda meydana gelen ilerlemeler
biyoteknolojik yontemlerin geligtirilmesindeki bilgi birikimini artirmug,
genlere iligkin bilgilerin eldesi ve genetik manipiilasyon miimkiin hale
gelmistir. Bu sayede, canli organizmalar kullanarak faydali mal ve hizmetler
dretmek amaciyla genlerin manipiilasyonuyla ilgilenen disiplin olan
molekiiler biyoteknoloji ortaya ¢ikmustir (Glick & Patten, 2022). Bilimsel,
medikal veya endistriyel amaglarla kullanilan genetik miihendisligi birbiri
ile iligkili ya da birbirinden tamamen farkli organizmalar arasinda genetik
materyalin degigimi ve yeniden diizenlenmesi ile ilgili tekniklerin toplami
olarak tanimlanmaktadir (Akgelik, 2007). Bu alan, gen manipiilasyonu, gen
klonlama, rekombinant DNA teknolojisi ve genetik modifikasyon gibi gesitli
teknolojileri kapsamaktadir (Nicholl, 2008). Genetik miithendisligi, tarim ve
hayvancilik; ilag ve saglik sektorii; gida ve diger sanayi alanlari ile enerji ve
askeri alanlar gibi gok ¢esitli alanlarda uygulama imkanlarina sahiptir (Erbag,
2008).

Organizmalar trilyonlarca mikroorganizma ile kaphdir. Her bir
organizma kendi konakg: iliskili mikrobiyotas: ile etkilesim halindedir
(Josephs-Spaulding vd., 2016). Mikrobiyota; canlinin viicudunda bulunan
bakteri, virus, mantar ve arkeleri kapsamaktadir. Bu mikroorganizmalar
gastrointestinal, deri, solunum, tirogenital sistemlere ait hayati organlarda
bulunabilmektedir. Diyet, antibiyotik kullanimi, stres gibi faktorler
mikrobiyota kompozisyonunu bozabilmektedir (Kiillik & Dalgmn, 2021).
Probiyotikler, konak¢inin sindirim sistemi florasinda yasayan, floranin
dengesini konak¢inin saghgini olumlu yonde etkileyecek sekilde diizenleyen
mikroorganizmalardir (Giilmez & Giiven, 2002). Sindirim sistemi florasinda
probiyotik olarak adlandirilan bakteri, mantar ve mayalar hem insan
hem de hayvanlarin saglikli bir yasam siirdiirmesinde olduk¢a 6nemlidir.
Probiyotikler sayesinde gastrointestinal sistemde patojenlerin aktiviteleri
engellenir, gidalarin sindirilebilirliginde artig gorilir, bagisiklik sistemi
kuvvetlenir ve kan kolesterol seviyesinde diigiig gozlenir. Probiyotiklerin etki
mekanizmalarini genel kapsamda inceledigimizde farkl etki mekanizmalar
ile kargilagmaktayiz. Bu etkiler arasinda sindirimi iyilegtirmek igin besin
maddelerinin metabolize edilmesi, dogrudan ve dolayll patojenlere
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antagonist etkiler gostermek, bariyer fonksiyonu geligtirmek, mikrobiyomu
diizenlemek, sinir sistemine iletilen sinyalleri degistirmek ve bagigiklik
sistemini  diizenlemek bulunmaktadir (Suez vd., 2019). Probiyotikler
patojenler iizerine antagonist etki gostererek patojenlerin sayisinda diigiige
neden olmaktadir. Yarigmali olarak bagirsak duvarina yapigmalart ise
patojenlerin bagirsak epiteline tutunmalarini engellemektedir. Patojenlerin
tiremesi igin gerekli besin maddelerinin probiyotikler tarafindan tiiketilmesi
patojenlerin etkinligini azaltan bir diger mekanizmadir. Patojenler tizerindeki
etkilerinin haricinde bagirsaklardaki enzim aktivitesinin artigini saglayan
probiyotikler ayn1 zamanda bazi toksinlerin emilimi {izerinde negatif bir
etkiye sahiptir. Bagisiklik sistemi iizerinde ise sindirim sistemi hastaliklar
bagta olmak iizere karaciger, tirogenital sistem hastaliklari, immun sistemin
diizenlenmesi, alerji, kanser, kolesterol diizeyinin regiilasyonu ile ilgili
olumlu etkileri s6z konusudur. Antibiyotik kullanimi nedeniyle gelisen diyare
vakalarinda probiyotik kullaniminin olumlu etkileri bildirilmistir. Ulseratif
kolit, Crohn hastalig, spastik kolon-irritabl bagirsak sendromu gibi yangisal
bagirsak hastaliklarinda semptomlarin hafifletiimesinde probiyotiklerden
yararlanilmaktadir. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasinin sonucunda
meydana gelen hepatik ensefalopati olgularinda probiyotik kullaniminin
ensefalopatinin kontrol altina alinmasinda yardimcr oldugu bildirilmigtir
(Kogakvd., 2016; Sezen, 2013; M. K. Yadav vd., 2022). Yine probiyotiklerin
anti-mutajenik ve anti-karsinojenik etkilerinin yani sira B grubu vitaminlerin
sentezinde de rol oynadig: bilinmektedir (Kogak vd., 2016).

Ciftlik hayvanlarinda mikrobiyotanin ~ verim  Ozellikleri, yemden
yararlanma orani ve siit yag: gibi karakterlerde etkili oldugu bildirilmektedir
(Killik & Dalgin, 2021). Evcil hayvanlarda probiyotikler hayvan saghgin
koruyucu ve verim artirict olarak kullanilmasinin yani sira yem teknolojisine
de uygulanmaktadir (Karademir & Karademir, 2003). Ruminantlarda
ozellikle neonatal buzagilarda meydana gelen ishal vakalarina kargi bagirsak
mikrobiyotasinin bir boliimiinii olusturan probiyotiklerin olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir (Kocaoglu Giiglii & Kara, 2009). Hayvan saglhginin
yani sira, ruminant beslemede probiyotiklerin yem katki maddesi olarak
kullanimut ile rumen mikrobiyatasinin diizenlenmesi ve bu sayede verimliligin
artirtlmasina yonelik ¢alismalar mevcuttur (Kocaoglu Giiglii & Kara, 2009;
Oztiirk, 2008). Yem katki maddesi olarak kullamilan probiyotik mayalarin
ruminantlarda yem tiiketimi, siit tiretimi, canh agirlik artig1 gibi verimle iligkili
ozelliklerinde artigin yani sira; yemlerin sindirilebilirlik diizeyi, seliilolitik ve
anaerobik bakterilerin sayis1 ve rumen pH’sinda artisa yol agtig1 ve rumen
ugucu yag asitleri miktar ve oranlarini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir

(Orztiirk, 2008). Pet hayvanlarinda ise Ozellikle kopeklerin  yiizyillardir
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birlikte yasadiklar1 insanlarla yalnizca aymi gevreyi degil, aym zamanda
mikrobiyotalarin1 da paylagmalar1 s6z konusudur. Evcil hayvan varhiginin
insanlarda mikrobiyota gelisiminde biiyiik bir rolii oldugu ve gesitli alerjik
hastaliklarin goriilme oranlarmi azalttign kanitlanmistir. Evcil hayvanlarda
probiyotikler bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde, stresle baga ¢ikma
durumlarinda, bagirsaklardaki patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlardan
korunma, biiyiime ve geligmeyi artiricr etki, alerjilerin kontrolii ve obezite ile

miicadele gibi ¢esitli amaglarla kullanilabilmektedir (Kiilliik & Dalgin, 2021).

Biyoteknoloji  terimine geri doniiy yaptigimizda, bagh bagina
biyoteknolojik iiriin kapsamina girmesi ve biyoteknolojik iiriin eldesinde
kullanilmasinin yani sira (Karademir & Karademir, 2003), probiyotikleri
genetik  miithendisligi  uygulamalarinin  odaginda  gormekteyiz. Bu
uygulamalar probiyotiklerin fonksiyonlarini gii¢lendirmek, fermantasyon
ve uzun raf Omri saglamak amaciyla probiyotiklerin dayanikliligint
artirmak ve saghgi desteklemek igin probiyotik olmayan suglardan gen
miithendisligi ile terapotik molekiiller tiretmek amaciyla yapilmaktadir
(Desmond vd., 2006). Probiyotikler geleneksel veya genetik miithendisligi
aracih@iyla modifiye edildiginde, biyomiihendislik iiriinii probiyotikler
olarak adlandirilir. Biyomiihendislik iiriinii mikroorganizmalar, besinlerden
yararlanmayr artirmak, enterik metan iiretimini azaltmak, patojenlere ve
enfeksiy6z ajanlara kargi savunmayi giiglendirmek amaciyla tasarlanmaktadr.
Rekombinant DNA teknolojisi ile gelistirilen terapotikler ve nutrasotikler
insan hastaliklarinin tedavisinde immiinomodiilator, metabolik veya normal
bagirsak mikrobiyotasinin bozulmas: gibi durumlarda kullanilabilirler.
Akut ishal, Helicobacter pylori enfeksiyonu, nekrotizan enterokolit (NEC),
yangisal bagirsak hastaliklari, antibiyotige bagh ishal (AAD) kistik fibrozis
gibi hastaliklarda genetigi degistirilmig probiyotiklerin kullamilabilmesi s6z
konusudur (Yadav ve Shukla, 2019). Klonlama, kromozomal mutasyonlar,
genom diizenleme gibi genetik miihendisligi uygulamalar1 probiyotiklerde
kullanilmaktadir (Desmond vd., 2006). Rekombinant DNA teknolojisi,
uyarilmig mutasyonlar ve homolog rekombinasyon gibi tekniklerin yani
sira, probiyotiklerde de genom diizenleme tekniklerinden CRISPR-Cas
sistemi kullanimi gittikge yayginlagmaya baglamigtir. Cok suglu bilegimlerin
olusturulmasi, probiyotikleri kullanirken hastanin mikrobiyomuna o6zel
kigisellestirilmis probiyotikler tasarlanmasi ve modifiye probiyotiklerin
olusturulmast bu sayede miimkiin olabilmektedir. Gen mihendisligi
uygulamalari, probiyotiklerin etkinligini ve terapotik ajanlarin dagitiminda
kullanilacak sistemleri gelistirmek; teshis araci olarak kullanimin Oniinii
agmak, spesifik ozellikleri geligtirmek ve antimikrobiyal etkiyi artirmak gibi
amaglarla kullanilmaktadir. Gen miihendisligi ile probiyotiklere yabanci
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DNAlar eklenebilir ve probiyotiklerin genomlar1 modifiye edilebilir
(Khablenko vd., 2022).

2. Rekombinant DNA Teknolojisi ve Transformasyon

Rekombinant DNA teknolojisi ve genetik miihendisliginin altyapisini
gen klonlama teknigi olugturmaktadir. Modern biyoteknoloji alanindaki
tekniklerin geligimi ile organizmalara ait genlerin manipiilasyonu miimkiin
hale gelmistir. Gen klonlamasi, ilgilenilen gen veya gen bolgesinin bir vektore
aktarilarak konak hiicrede gogaltilmasi iglemidir. $ekil 1’de sematik olarak
goriilebilen klonlama iglem basamaklar temelde su sekilde 6zetlenebilir:

- Cogaltilmak veya aktarilmak istenen hedef gen veya gen bolgesi
(klonlanacak gen) restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile kesilerek elde edilir.

- Klonlanacak geni igeren DNA dizisi restriksiyon endoniikleazlar ve ligaz
enzimleri araciligiyla vektor ad1 verilen bir DNA molekiiliine entegre edilir.

- Tigili gen bolgesini tagtyan vektor konak hiicreye aktarilir
(transformasyon).

- Konak hiicre besiyerine ekilerek ¢ogaltilir; konak hiicre ile birlikte
vektore entegre olan hedef DNA dizisi de ¢ogaltilmig olur (Brown, 2013a).

Gen klonlamasi ile birlikte gelisen rekombinant DNA teknolojisi sayesinde
rekombinant protein iiretimi, rekombinant farmasotik iiretimi, rekombinant
agilar, gen tedavisi, gen ekleme ve ¢ikarma yontemleri ile gergeklestirilen
genetik olarak modifiye edilmig veya genetigi degistirilmig organizmalarin
(GMO/GDO) eldesi gibi bir¢ok uygulama alan1 ortaya gikmugtir.

Bakterilerin ¢ogu bulunduklar1 ortamdan DNA molekiillerini alabilme
yetenegine sahiptir. Bakteri tiirleri ve suslar1 arasinda bu yetenek degisiklik
gostermektedir (Brown, 2013b). 1928de Griffith’in farelerde zatiirre
tizerine yapmig oldugu deney transformasyon prensibinin varligini gosteren
aragtirma olarak kayda ge¢mistir. Deney kapsaminda patojen ve patojen
olmayan Streptococcus pnewmonine suglari ile ¢alisan Griffith farelere canl
ve 1s1 ile oldiiriilen patojenik ve patojenik olmayan suglar1 enjekte etmistir.
Patojenik olmayan canli sug ve 1s1 ile oldiiriilmiis patojenik sugun birlikte
verildigi farelerin hastalandigr tespit edilmis; patojenik olmayan sugun
patojenik suga doniigiimii transformasyon olarak adlandirlmugtir (Griffith,
1928). Bakterilerin ortamdan DNA molekiillerini alabilme yetenegi
olarak tanimlanabilen transformasyon prensibine dayanan ¢aligmada
transformasyona neden olan faktoriin DNA oldugu kanitlanmugtir (Avery
vd., 1944). Bu deney ayni zamanda kalitim materyalinin DNA oldugunu
gostermis ve genetik alaninda 6nemli geligmeleri de beraberinde getirmistir.
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1. Rekombinant DNA molekiiliinin olusturulmas:

Vektar Hedef DNA dizisi Rekombinant DNA

2. Konak hiicreye aktarim

O D> e

Rekombinant DNA Kompetan hiicre Rekombinant DNA'y1 tagiyan konak

3. Rekombinant DNA molekiiliniin gogalmasi

D » €

4. Konak hiicrenin bélinmesi
O o ( O )
> (OFc) Lo
Rekombinant DNA'y! tagiyan konak Besiyerinde koloni olusturan rekombinant DNA tasiyan yavru hiicreler

Sekil 1. Gen klonlama basamaklar: (Brown, 20130’ dan esinlenerek hazwlanmastwr).

Transformasyon, serbest DNAnin alnmasi yoluyla bagka bir
kaynaktan DNA getirilerek bir hiicrenin genotipinin degistirilmesini igerir
(Desmond vd., 2006). Transformasyon bakterilerin ortamdan aldiklart
DNAYar sayesinde hayatta kalma ihtimallerini artiran veya farkl ozellikler
kazanmalarini saglayabilen bir mekanizmadir. Bakteri igine alinan DNA’lar
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genellikle yitkimlanir, ancak plazmit gibi molekiiller par¢alanmadan konakgi ile
birlikte replike olabilmektedir (Brown, 2013b). Bacillus ve Streptococcus cinsi
bakterilerin kolay bir sekilde transformasyon gegirebildikleri bilinmektedir.
Konak hiicreler fiziksel veya kimyasal birtakim iglemlerle kompetan
(transformasyon kabiliyeti gelistirilmis) hiicre haline getirilerek serbest
DNAnin hiicre igine almu saglanabildigi gibi (Brown, 2013b), elektrik
akimi ve tampon ¢ozeltiler kullanilarak gergeklestirilen elektroporasyon
yontemi ile de bakterilerin transformasyonu gergeklestirilebilmektedir
(Desmond vd., 2006). Plazmit yerine faj vektorii kullanilarak gergeklestirilen
caligmalarda bakteriler faj vektoriine sahip bakteriyofajlar ile enfekte edilerek
(transfeksiyon) de rekombinant hiicreler meydana getirilebilmektedir
(Brown, 2013b). Probiyotiklerde transformasyon bakterilerin kontrollii
bir gekilde iyilestirilmesi ve 6nemli ticari 6zelliklerin genetik baglantisinin
aragtirilmasi i¢in kullanilmaktadir (Desmond vd., 2006). Bakteri olmayan
probiyotiklerde ise dig kaynaktan konak hiicreye DNA dizisi eklemede
farkli yontemler s6z konusudur. Bir maya olan Saccharomyces cerevisin’da
lityum klorit ve lityum asetat ile muamele kullanilan yontemlerden biridir.
Bunun haricinde maya ve mantarlarda hiicre duvarinin uzaklagtiriimasi
ile protoplast olusturularak DNA girisi elektroporasyonla saglanabilir.
Bu prosediiriin ardindan hiicre duvart kendiliginden olugabilmektedir.
Mikroenjeksiyon veya DNA ile sarilmug altin ya da tungsten mikroprojektiller
ile hiicrelerin bombardimana tabi tutulmas: da DNA aktariminda kullanilan
yontemlerdendir, ancak bu yontemler probiyotiklerde degil, daha ¢ok yiiksek
organizmalarda kullanilmaktadir (Brown, 2013b).

Transformasyonun bagarisinin saptanmasinda belirtegler kullanilmaktadir.
Diger bakterilerde segilim igin antibiyotik direncine iliskin belirtegler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak, probiyotikler gida maddeleri olarak kabul
edilmektedir ve antibiyotik diren¢ genlerine sahip mikroorganizmalarin
florada bulunmasi risk tegkil edeceginden, belirteg olarak kesinlikle aktarilabilir
antibiyotik belirtegleri kullanilmaz. Bunun yerine, seker kullanimina dayal
belirtegler, oksotrofik belirtegler ve direng/bagigiklik kazandiran belirtegler
kullanilmaktadir (Desmond vd., 20006).

3. Uyarilmis Mutasyonlar

Bu teknikte radyasyon veya kimyasal mutajenler kullanilarak hedef
organizmanin DNA dizisinde mutasyon olusumu tetiklenir. Kontrolsiiz olan
busistem, en eski tekniklerden biri olmakla birlikte; istenmeyen mutasyonlarin
meydana gelmesine zemin hazirlayabilecegi i¢in kullanilmamakta ve
kullanimi 6nerilmemektedir (Khablenko vd., 2022).
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4. Homolog Rekombinasyon

Homolog rekombinasyon, gen eklenmesi, silinmesi ve degistirilmesi
amactyla kullanilan genom diizenleme tekniklerinden ilkidir. Bu teknik tek
zincirli (ssDNA) veyaciftzincirli DNAda (dsDNA) gergeklestirilebilmektedir.
dsDNAda teknigin uygulanabilmesi i¢in bakteriyofaj tarafindan kodlanan
A-Redopy ve RecET gereklidir. Redo/RecE ekzojen dsDNAy1 523
ekzoniikleaz aktivitesiyle ssDNA haline getirmektedir. Bogta kalan ssDNAnin
3’ ucu konakgl genomuna invaze olur. Iplik¢ik invazyonu ve degisimi
RedB/RecT araciligiyla gergeklestirilir. Redy ekzojen DNAnin niikleazlar
tarafindan pargalanmasina engel olur. Iplikgik invazyonu sonrasinda Redp/
RecT komplementer zincirin tamamlanmasint saglar ve gen doniistimi

gerceklestirilir.

SsDNA ile gergeklestirilen homolog rekombinasyon igleminde ise Redf/
RecT ifadeleri gereklidir. SSDNA bu proteinler araciligiyla homolog dizilere
yonlendirilerek gen doniigiimii saglanmaktadir (Wu vd., 2021).

5. CRISPR/Cas Sistemi

1987 yilinda Ishino ve arkadaglari tarafindan kesfedilen kiimelenmig
diizenli aralikh kisa palindromik tekrarlar (CRISPR) ve CRISPR ile iligkili
endoniikleazlar (Cas) olarak bilinen CRISPR/Cas sistemi, viriis ve plazmitlere
karg1 bakteri ve arkelerde dogal olarak bulunan bir bagisiklik sistemidir.
2012 yilinda sistem Jinek ve arkadaglar1 tarafindan yeniden yapilandirilmug
(Doudna & Charpentier, 2014) ve genom diizenleme amaciyla evcil
hayvanlar da dahil olmak iizere birgok organizmada denemeleri yapilmistir
(Cildir & Ozmen, 2018).

Sistem Cas9 endoniikleaz, trans-aktive edici bir CRISPR RNA
(tracrRNA) ve kiimelenmis diizenli aralikh kisa palindromik tekrarlar
arasina yerlestirilmis ara (spacer) dizilerden olusan bir o6nciil crRNA
dizisinden olugur. Onciil crRNA, olgun crRNAy1 olugturmak igin tekrar
dizileri iginde iglenir ve ardindan tracrRNA ile dubleks olugturur. Olugan
bu cift zincirli yap1 Cas9 ile etkilegime girer, mevcut DNA'da ii¢ niikleotitten
olusan bir protospasere komsu motif (PAM) arar ve proksimal kromozomal
tamamlayic1 dizilere (protospaser) baglanarak kromozomda ¢ift zincir
kirigr yarati. DNAda meydana gelen cift zincir kiriklarinin tamiri igin
homolog olmayan ug birlestirme (NHE]) veya homolog rekombinasyon
(HR) mekanizmalar1 devreye girer ve bu sayede de istenen mutasyonlar
tretilebilir. Teknik genom diizenleme amaciyla kullanildiginda crRNA ve
tracrRNA dizileri yerini her iki diziyi de kapsayan bir rehber RNA (gRNA)
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molekiiliine birakmistir (Doudna & Charpentier, 2014). Sistemin galigma
prensibi Sekil 2°de goriilmektedir.

A Genomik CRISPR lokusu
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Sekil 2. Tip II CRISPR/Cas sistemi biyolojisi, Tiirkeelestivilnis (Doudna &
Charpentier; 2014)

S. pyogenes'in tip 1I-A sistemi 6rnek olarak gosterilmigtir. (A) tracrRNA
ve CRISPR dizisi ile cas geni operonu. (B) Antiviral savunma yolag:
Cas9 ile riboniikleaz IIT tarafindan birlikte islenmis; diizetilmis ve R-loop
formasyonu almig tracrRNA-cr-RNA ¢iftlerinin birlikte ¢aligmasini ve DNA
kesimini hedeflemesini igerir. (C) tracrRNA-crRNA ifti ile dogal DNA
kesiminin ayrintilari.

Eskiden yalnizca DNA dizisi tizerinde gergeklestirilen ¢ift zincir kiriklar
soz konusuyken, sonraki yillarda CRISPR/Cas sistemlerinde yapilan
birtakim degisiklikler sayesinde baz diizenleyici (BE), primer diizenleyici
(PE) ve CRISPR-aracili transpozaz (CAST) teknolojileri ortaya ¢ikmugtir.
Baz diizenleme teknolojisinde niikleaz aktivitesi olmadig1 igin Olii Cas9
olarak adlandirilan bir dCas9 enzimi ve Cas9 nikaz (nCas9) kullanilmaktadir.
Enzimler hedef bolgeyi bulur ancak yalnizca tek bir iplikgikte kesime neden
olur. Devreye sistemin bir pargast olan deaminaz enzimi girer ve hedef bazda
modifikasyona neden olur. Primer diizenleyici CRISPR /Cas sisteminde Cas9
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nikaz, ters transkriptaz enzimleri ve pegRNA adi verilen primer diizenleyici
rehber RNA bulunmaktadir. PegRNA rehber RNA, sag tokas1 yapist ve
3’ ucunda ters transkriptaz enzimi igin bir kaliptan ve ters transkripsiyonu
baglatmak igin kesilen DNA ipliginin 3’ ucuyla hibridizasyon igin bir primer
baglanma bolgesinden (PBS) olugmaktadir. Hedef DNA kesilir, primer
bolgesi ile eslesme gergeklesir, ters transkripsiyon primeri istenen dizileri
barindirmaktadir. Ters transkripsiyon iglemi gergeklestiginde DNA onarimi
istenen baz dizisini igerecek sekilde gergeklesir ve genom diizenlenmis olur.
CRISPR-aracili transpozaz (CAST) sisteminde ise CRISPR niikleazlar
genellikle inaktiftir. Tn7 benzeri transpozonlarda donér DNA ve transpozona
ait genler bulunmaktadir. CAST sistemlerinin CRISPR elemanlari (genellikle
Casl2k veya Cascade) crRNAnin rehberliginde belirli bir bolgeye baglanir
ve donor DNA pargasint hedef bolgenin 3’ ucu bolgesine entegre etmek igin
transpozonlara ait TniQ, TnsC ve TnsA/B komplekslerini kullanir (Wei &
Li, 2023).

Genom diizenleme teknikleri ve uygulama alanlari teknolojiye paralel
bir gekilde gelisim gostermektedir. FDA tarafindan da CRISPR/Cas
sisteminin tedavi amagh kullaniminin giivenilirligine iliskin incelemelerde
bulunulacagina dair haberler bulunmaktadir (Ledford, 2023).

6. Sonug

Biyoteknolojik yontemler ve biyoinformatik araglarin birbirine paralel
geligim gostermesinin bir sonucu olarak, gen miihendisligi uygulamalari
giin gegtikge daha spesifik ve hedefe yonelik olacak sekilde gelistirilmektedir.
Daha giivenli genom diizenleme tekniklerinin kullanilmaya baglanmasi, gen
diizenlenmesi hususunda gerek toplum gerekse bilim camiasinda endise
uyandiran riskler ve siipheleri giin gegtikge azaltmaktadir. Yakin zaman
dilimine kadar veteriner hekimlikte probiyotiklerin gida endiistrisi, hayvan
besleme, hayvan sagligi gibi alanlarin haricinde kullanimi s6z konusu
degildi. Ancak, genetigi diizenlenmis probiyotiklerin artik farkl iglevler
igin 6zel hedeflere yonelebilen, metabolit sentezinde kullanilabilen, a1 ve
ilag tagit1 gorevi goren canl mikro araglar olarak kullanilabildigini biliyoruz.
Hayvan saghg1 ve refahinin iyilestirilmesinin yani sira, hayvansal tirlinlerde
verim Ozelliklerinin artirlmasina yonelik bir¢ok faaliyeti miimkiin hale
getirebilecek olan genetigi degistirilmis probiyotiklerin gelecekteki kullanim
alanlarin1 diistindtigtimiizde; sinirlarinin bilim insanlarinin hayal giictine
kalmig oldugunu séylemek abartili olmayacaktir.
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Bolum 3

Genetigi Degistirilmig Probiyotikler
Ozge Sebnem Cildir!

Ozet

Rekombinant  DNA  teknolojisi ve ardindan hizla geligjmeye devam
eden genom diizenleme teknikleri sayesinde organizmalara ait genler ve
genomlar manipiile edilebilmektedir. Gen veya genomlarinda manipiilasyon
gergeklestirilmis organizmalar transgenik veya genetigi degistirilmis organizma
(GDO) olarak adlandirilmaktadir. Gerek insan gerekse hayvan saghig: ve
beslenmesinde olduk¢a 6nemli olan probiyotikler de teknolojinin gelisimine
paralel olarak farkli amaglarla kullanilmak tizere gelistirilmeye baglanmustir.
Genetigi degistirilmis probiyotikler (GDP) yalnizca fonksiyonlart artirilmag
probiyotikler olarak kullanilmamakta; esas amaglarinin yani sira gesitli
metabolitlerin sentezlendigi biyolojik fabrikalar, hastalik teshisinde kullanilan
araglar, tedavide hedefe yonlendirilmig canlr ilaglar ve koruyucu hekimlikte
ise birer agt ve immunomodiilator gorevi gormektedir. Heniiz Gida ve Tlag
Dairesi (FDA) tarafindan ilag sinifinda degerlendirilmeyen GDPlere yonelik
deneysel galigmalar umut vericidir. Metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar,
kanser, otoimmun hastaliklar, agilamalar, antibiyotik direnci ile miicadele,
hedeflenen hastalik etkenlerinin saptanmasi ve yok edilmesi gibi birgok
alanda gergeklestirilen ¢aligmalar GDPlerin ¢ok genig bir alanda kullanilma
potansiyeli oldugunu gozler 6niine sermektedir. Bu boliimde GDPlere,
kullanim alanlarina ve gelecege iliskin 6ngoriilere yer verilecektir.

1. Giris

Genetik miithendisligi uygulamalar: ile farkli bir tiirden gen veya genler
aktarilarak belirli Ozellikleri degistirilen organizmalara “transgenik” ya
da “genetigi degistirilmis organizma” adi verilmektedir. Bu organizmalar
“genetik olarak degistirilmis organizmalar” (GDO), iiriinler ise “transgenik”
veya “gen aktarimli iiriinler” olarak adlandiriimakta, GDO eldesinde
kullanilan teknolojiye ise rekombinant DNA teknolojisi ismi verilmektedir

1 Dr. Ogr. Uycsi, Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Genetik Anabilim Dali, 36100, Kars,
Tiirkiye, oscildir@katkas.edu.tr, 0000-0001-7070-4212
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(Erbasg, 2008). Giiniimiizde rekombinant teknolojisinin yani sira genom
diizenleme tekniklerinin de genetik manipiilasyon amaciyla kullanimi s6z
konusudur (Gaj vd., 2016).

GDO, hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda genis bir mal ve
hizmet iiretimi sunmakla birlikte gesitli avantajlar ve riskleri de beraberinde
getirmektedir. GDO mikroorganizmalar ile enzim, hormon gibi biyoaktif
maddelerin ve gesitli farmasotiklerin tiretimi s6z konusudur. Bunun yani
sira genetigi degistirilmis bakteriler ticari degeri yiiksek starter kiiltiirler
olarak kullanilabilmektedir. Bazi bakterilerin genetik modifikasyonlar ile
pestisit olarak diizenlenmeleri s6z konusudur. Gida katki maddelerinin
tretiminde kullanilan baz1 genetigi degistirilmis maya, mantar ve bakterilere
de rastlayabilmekteyiz. Bu iiriinler ticari hale getirilmis ve piyasada bulunan
tiriinlerdir (Akgelik, 2007).

2. Genetigi Degistirilmis Probiyotiklerin Kullanim Alanlar:

Probiyotikler iizerine yapilan biyoteknolojik ¢aligmalarda; baglarda
probiyotiklerin mevcut etkinliklerini artirmaya veya probiyotik olmayan
mikroorganizmalardan yeni probiyotikler meydana getirmeye odaklandigini
gormekteyiz (Steidler, 2003). Bu tiir ¢aliymalarda amag, farkli probiyotik
suglarina ait mekanizmalar1 tek bir mikroorganizmada toplayabilmektir.
Ornegin; bir sug patojenlerle rekabet ederek ¢ogalmalarint 6nliiyor, bir baska
sug ise bakteriosinler gibi antimikrobiyal ajanlar sentezleyerek patojenlerin
inhibisyonunu sagliyorsa her iki ozelligin bir araya getirildigi genetigi
degistirilmis bir probiyotigin patojenler tizerindeki etkisinin daha yiiksek
olacag agikardur.

Laktik asit bakterileri gida alaninda genetik modifikasyonlar agisindan
en sik ¢aligilan probiyotik grubunu olusturmaktadir. Starter kiiltiirlerde
kullanilan laktik asit bakterileri {izerine yapilan ¢aligmalar genellikle laktoz
metabolizmast, sitrat alimi ve proteolitik aktivite iizerinedir. Metabolizmaya
yonelik ¢aligmalar haricinde bakteriyofajlara direngli suglarin iiretimine
yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir (Ahmed, 2003). Genetigi degistirilmig
probiyotiklerin (GDP), gerekli postbiyotiklerin eldesi ve farmasotikler
igin tagtyict organizmalar olarak kullanimina yonelik oneriler de mevcuttur
(Gosdlbez & Ramén, 2015). Postbiyotik kavrami probiyotikler tarafindan
tretilen ve gastrointestinal sistem saglhiginda esas rol oynayan iiriin ve
metabolitleri ifade etmek tizere kullanilmaktadir (Liang & Xing, 2023).

GDP kullanimina yonelik bir diger strateji bazi mikroorganizmalarda
goriilen “ara ve yok et” prensibinin kullanilmasidir. Mikroorganizmalarin
konakginin hastalik yiikiinii tespit edip es zamanlh olarak raporlayabilen teghis



Ozge Sebnem Cldwr | 23

araglar1 olarak kullanilabilecegine iliskin veriler mevcuttur. Bu sayede kanser,
yang ve enfeksiyon gibi durumlarda mikroorganizmalarin klinikte kullanimi
soz konusu olabilir. Teshis haricinde, karacigerde kanser olgularinda GDO
bir E. coli susunun metastasize yanit vermek tizere tasarlandigi ve tedavi
amagh olarak kullamilabilecegi bildirilmigtir (Woloszynek vd., 2016).

Tasarlanmig genom diizenleme stratejilerinden birisi olan CRISPR-Cas
(kiimelenmig diizenli aralikli kisa palindromik tekrarlar ve CRISPR ile
iligkili endoniikleazlar) sistemleri Laktobasiller ve Bifidobakterilerin genetik
modifikasyonunda kullamilarak agt tretimi, konak¢i bagigiklik sistemini
gelistirmek ve terapotik potansiyellerini artirmak i¢in kullanilabilmesi
miimkiindiir (Hidalgo-Cantabrana vd., 2017). GDO olarak tasarlanan bazi
Laktokok suslari, yangisal bagirsak hastaliklari, irritabl bagirsak sendromu,
obezite, diyabet ve kanser gibi farkli insan patolojilerinde kullaniimak
tizere model organizmalarda denenmis, mukozal diizeyde fonksiyonel
proteinleri iletmekte bagarili olduklar1 tespit edilmistir. Benzer sekilde
kolit vakalarinda genetigi degistirilmis bazi probiyotik suglarinin yangi
onleyici etkisi fare modellerinde deneysel olarak gosterilmigtir. Genetigi
degistirilmis probiyotiklerin uygulanmasi tedavi maliyetlerinde 6nemli bir
diigiise, yan etkilerin azalmasina, kolay uygulamaya ve bagigiklik sistemini
giiglendirmeye izin verecektir. Uygulama yolu (oral) ise hastalar igin en
uygun ve tercih edilebilir ila¢ alim segenegidir (Bermudez-Humarin &
Langella, 2018). Bakterilerde stres toleransinin artirilmasi, terapotik veya
profilaktik molekiillerin iletilmesi, antimikrobiyal madde sentezi, antibiyotik
direnci genlerinin ortadan kaldirilmasi ve bakterilerin gozlemlenmesi ve
takibine yonelik bir¢ok Bifidobakteri susunda genom diizenleme teknikleri
ile ¢esitli aragtirmalar yapilmistir (Zuo vd., 2020). Benzer sekilde, bazi
Laktokoklar ve Laktobasillerin rekombinant suglarinin anksiyete, diyabet,
kanser, dermatit, astim gibi ¢esitli hastaliklarin terapileri igin tasarlandigini
gormekteyiz (Peter vd., 2022). Solunum sistemi ile iligkili ve iligkili olmayan
ok sayida viriise kargt GD probiyotikler kullanilarak klinik 6ncesi ve klinik

caligmalar gergeklestirilen agilar bulunmaktadir (Taghinezhad-S vd., 2021).

Yalnizca probiyotik bakteriler degil, probiyotik mayalar {izerinde de
genetik modifikasyonlar gergeklestirilebilmektedir. CRISPR/Cas teknigi ile
probiyotik bir maya oldugu bilinen Saccharomyces boulardii iizerinde genetik
modifikasyonlar bagarili bir sekilde gergeklestirilmis ve bu probiyotigin
biyofarmasotiklerin iiretiminde daha giivenilir bir gekilde kullanilabilme
potansiyeli ortaya konulmustur (Liu vd., 2016).

GDO olarak tasarlanan bazi probiyotikler mukozal agilar olarak HPV,
diyabet, antibiyotik direncine sahip patojenler ve antikor tiretimi ile HIV
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gibi etkenlere karsi deneysel olarak bagar1 gostermigtir. Ek olarak, GDPler
tarafindan sentezlenen bazi metabolitler sayesinde de obezite, diyabet,
pankreatit, yangisal bagirsak hastaligi gibi farkli hastaliklarla miicadelede
yeni imkanlar sunulmakta ve tedavi etkinliklerine iliskin deneysel ¢aligmalar
gergeklestirilmektedir (Mays & Nair, 2018).

Cesitli amaglar igin kullanim potansiyeli olan genetigi diizenlenmig bazi
probiyotikler Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Genetigi degistivilmis baza probiyotikler ve islevleri (Ozdemir vd., 2018)

Hedef Konum Model GDO Mekanizma Calisma
Kanser GIS Fare B. longum  Tumstatin tiretimi (Wei vd.,
2016)
Kanser GIS Fare E. coli Timor spesifik (Pinero-
adezyon molekiili ~ Lambea vd.,
ile hedeflemeyi 2015)
artirmak
Kanser GIS Fare  E. coli Nissle HipA ifadesi (Ho vd.,
1917 2018)
Kanser Meme Sigan,  B. longum 5-florositozini (Sasaki vd.,
Kobay tiimor igin toksik 2000)

5-floroagile
doniistiiren enzim

sentezi
Kanser Derialn  Fare S. IFN-y tiretimi (Yoon vd.,
typhimurinm 2017)
Kolesterol GIS Insan L. veuteri Kolesterol (Jones vd.,
olmayan sterollerin 2012)
emiliminin
onlenmesi
Kolit GIS Fare L. lactis Sitokin IL-27 (Hanson vd.,
salinimi 2014)
Kolit GIS Fare L. lactis IL-10 ifadesi (Steidler vd.,
2000)
Diyabet GIS Sigan L. gassei Bagirsak epiteli (Duan vd.,
hiicrelerinin 2015)
insiilin sentezleyen
hiicrelere dontigtimii
i¢in uyarimi
E. coli GIS Fare L. casei Insan laktoferrini (Chen vd.,
ifadesi ile 2010)

enfeksiyona karg:
koruma
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E. coli GIS Tavsan E. coli Enterotoksine (Paton vd.,
baglanan kimerik 2005)
lipopolisakkarit
sentezi
Helicobacter GIS Fare B. subtilis Ureaz B proteini ile  (Zhou vd.,
pylori immunizasyon 2015)
HIV Vajina Fare  E. coli Nissle HIV girigini (Rao vd.,

1917 engelleyen antiviral 2005)
protein iiretimi

HIV Vajina - S. gordonii HIV girigini (Giomarelli
engelleyen antiviral ~ vd., 2002)
protein iiretimi

Karaciger GIS Sigan  E. coli Nissle Pirolokinolin kinon  (Singh vd.,
hastalig 1917 sentezi 2014)
Lyme GIS Fare S. OspA sentezi ile (Dunne vd.,
typhimurium  immunizasyon 1995)
Mukozal GIS - E. coli Nissle Insan EGF & (Chot vd.,
hasar 1917 lipaz ABC tagiyici 2012)

taninma domaini
tiretimi ile yara

iyilesmesini
gelistirmek
Obezite GIS Fare  E.coli Nissle N-agilfosfatidileta-  (Chen vd.,
1917 nolamin ifadesi 2014)
S. enteritidis GIS Hindi E. coli Nissle Mikrosin J25 sentezi  (Forkus vd.,
1917 2017)
S. GIS Fare B. longum  Salmonella antijeni  (Yamamoto
typhimurinm ile immunizasyon vd., 2010)
Streptococcus  Agiz Sican  Lactobacillus Streptococcus (Kruger vd.,
antijent ile 2002)
immunizasyon
Tetanoz GIS ve Fare L. Tetanoz toksini (Shaw vd.,
burun plantarum dretimi ile 2000)
immunizasyon
V. cholerae GIS Fare E. coli Kolera toksinine  (Focareta vd.,
baglanan kimerik 2000)
lipopolisakkarit
tiretimi
V. cholerne GIS Fare  E. coli Nissle Kolera Al-1 (Duan ve
1917 ifadesi ile virulensi  March, 2010)
baskilama
Kanser Karaciger ~ Fare  E.coli Nissle  Kanser tespiti igin ~ (Danino vd.,

1917 enzim sentezi 2015)
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Kanser Deri Fare S. Kanser ilaglarinin i (Din vd.,
alt1 ve typhimurium PiPo taginmast 2016)
karaciger
Kanser Karaciger ~ Fare S. Hedef dig1 terapotik  (Swoftord
typhimurium  etkileri azaltmak vd., 2015)
Kanser Deri alt1 Fare S. Flagellin B ifadesi ~ (Zheng vd.,
typhimurium  ile immun yanit 2017)
uyarimi
Kolit GIS Fare E. coli In vivo terapétik gen  (Castaglivolo
salinimi vd., 2005)
Ates Derialn  Fare E. coli Istya duyarl (Piraner vd.,
ve GIS promotorlar ile atesi 2017)
tespit etmek ve gen
ifadesini ultrason
ile uzaktan kontrol
etmek
Yang1 GIS Fare E. coli Yangi belirteglerini  (Riglar vd.,
200 giin boyunca 2017)
kaydeden lambda
faji temelli canl
bellek
Yang: GIS Fare  E.coli Nissle  Tetratiyonat ve (Daeffler vd.,
1917 tiyosiilfat sensorleri 2017)
ile yang tespiti
Yangi ve - E. coli Patolojik o6rneklerde (Courbet vd.,
glikoziiri azot oksit ve 2015)
glikozun hassas
tespiti
P aeruginosn  GIS C. L. casei Bakteriyosin ve (Hwang vd.,
elegans dispersin tiretimi 2017)
ve fare
S. amreus Deri Fare  Bakteriyofaj Hedeflenmig (Bikard vd.,
antimikrobiyal 2014)
tretimi
GIS: Gastrointestinal sistem.

3. GDP Denemelerinin Yapildigi Baz1 Hastaliklar ve Gelecege

Tliskin Ongoriiler

Insanlarda obezite, diyabet, yangisal bagirsak hastaligi, amonyak,
tenilalanin, safra tuzlari ve yag metabolizmasi bozukluklar1 ile kardiyovaskiiler
hastaliklar ve psikiyatrik hastaliklar gibi genig bir alanda canli biyoterapéotikler
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olarak kullanilan probiyotikler tizerine gergeklestirilmis bir¢ok klinik 6ncesi
ve klinik ¢aliyma mevcuttur (Aggarwal vd., 2022; De Oliveira Filho vd.,
20225 Ma vd., 2022; Pesce vd., 2022). Yapilan aragtirmalar goz Oniine
alinarak bu GDPlerin farkli hastaliklar i¢in de kullanilma potansiyelleri
olabilecegi diistintilmektedir. Gida alerjilerinde  GDPlerin  bir tedavi
stratejisi olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir (Wei ve digerleri, 2023).
Multiple skleroz (MS) gibi otoimmun hastaliklarda mikrobiyom, bagirsak
ve beyin arasindaki iligkinin olduk¢a 6nemli oldugu; GDP’ler araciligiyla
diizenlenen mikrobiyomun insanlarda MS hastaligimin yikicr etkilerini
azaltma potansiyeli olabilecegine iligkin bir goriis bulunmaktadir (Kohl
vd., 2020). Yaglanma ile birlikte bagirsak mikrobiyotasinda bakteri sayist ve
gesidinde meydana gelen azalmalarin biligsel islevleri azalttigr bildirilmekte
ve yabamil tip veya GDPler tedavide uygulanabilecek stratejiler arasinda
gosterilmektedir (Sun vd., 2020). Benzer sekilde, Alzheimer hastaliginda da
bagirsak mikrobiyomundaki dengesizligin énemli oldugu bildirilmektedir.
Anjiyotensin (1-7) gibi bilegiklerin GDPler araciligiyla hastalara verilebilecegi
ve bu tiir tedavi yontemlerinin Alzheimer’da kullanilabilme potansiyelinin
aragtirlmasi gerektigi ifade edilmektedir (Hernandez vd., 2021).

4. Sonug

GDPler daha ¢ok insan hastaliklar i¢in tasarlanmalarina kargin, insanlar
i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogu 6ncelikle fare, sigan, kobay, tavsan gibi deney
hayvanlarinda test edilmektedir (Ozdemir vd., 2018). Insan sagligina
yonelik aragtirmalar haricinde veteriner hekimlikte de asi tiretimi alaninda
yapilan birtakim ¢aligmalar bulunmaktadir. Domuz epidemik diyare virusu,
domuz parvovirus enfeksiyonu, aktarilabilir gastroenteritis corona virusu,
Afrika domuz atesi virusu, enterotoksijenik E. coli etkenlerine kargt GDPler
ile immunizasyon denemeleri yapilmigtir. Somon baliklarinda ise GDPler
sayesinde enfeksiyoz pankreatik nekroz virusuna kargt tip I interferon
tiretilmig ve immun sistemin uyarilmasi saglanmugtir (Khablenko vd., 2022).
GDP tasarimina iliskin teknikler siirekli geligtirilmekte ve daha giivenli hale
getirilmeye ¢aligilmaktadir. GDPlerin insanlarda oldugu gibi hayvanlarda
da teghis araci olarak kullanim, agilama, bagisiklik sisteminin uyarilmast,
antibiyotik direncinin 6nlenmesi, metabolik hastaliklarin tedavisi gibi
oldukga genig kapsamli bir alanda kullanilma potansiyeli bulunmaktadir.
Her ne kadar FDA tarafindan ilag kategorisinde degerlendirilmeseler de
klinik 6ncesi ve klinik galigmalar ile giivenilirliklerinin kanitlanmasinin
ardindan GDPlerin gelecekte saglik alaninda hem tip doktorlarinin hem de
veteriner hekimlerin elini giiglendirecek birer arag olarak kargimiza ¢ikmasi
muhtemeldir.
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Probiyotiklerin Sindirim Sistemi Uzerine
Etkiler1
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Ozet

Ozellikle siit iiriinlerinde fazla miktarda bulunan probiyotikler, canh
organizmada yararl bakteriler olarak bilinmektedir. Organizmada sindirim
sistemi basta olmak {izere tiim sistemlerde destekleyici bir yarar saglarlar.
En ¢ok tiiketilen gidalar arasinda yer alan yogur yviiksek diizeyde probiyotik
icermektedir.  Sindirimin  diizenlenmesi ve bu baglamda bagisikligin
arttirilmasinda da biiyiik 6neme sahip yararl bakteriler olarak da adlandirilan
probiyotikler neredeyse tiim gida aliminda Onerilmektedir. Sadece insan
saghginda degil hayvan sagh i¢cinde kullanilmaktadir. Ayrica saghkl et ve siit
dretimi iginde hayvan yemlerine katki maddesi olarak da eklenmekte ve gida
degeri daha yiiksek et ve siit iiriinleri elde edilmektedir. Sonug yararlt bir
bakteri olarak probiyotiklerin alinmasi canl organizmalarin saglikli bir yagam
stirmesi i¢in 6nemlidir.

1. Giris

Insan ve hayvan saghg agisindan, sindirim sisteminde bulunan
mikrofloranin  6nemi olduk¢a biyiiktii. Bagirsak  mikroflorasinin
patojenlere karg1 miicadelede, probiyotik, prebiyotik ve simbiyotik olarak
adlandirlan gida katki maddeleri kullanilmaktadir. Probiyotik bakteriler,
patojenlere karsi sadece antibakteriyel etkiler gostermekle kalmaz, ayni
zamanda alerjik hastaliklar ve bagisiklik sistemi tizerinde de olumlu etkiler
saglarlar (Chandan, 1997; Holzapfel & Schillinger, 2002). “Probiyotik”
terimi, kokenli Yunanca olan “pros” ve “bios” terimlerinden tiiretilmigtir;
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bagirsak hijyenini diizenleyen ve konakgi canlida faydali etki yaratan canli
mikroorganizmalari ifade eder (Can, 2007).

Gudalar, probiyotik Ozelliklere sahip formlara doniisebilir (Berner
& O’donnell, 1998). Ozellikle yogurt gibi fermentasyonla iiretilen siit
trtinlerinin iiretiminde yogun sekilde kullamilan laktik asit bakterileri,
sindirim sistemine ulagtiklarinda canli kalma yeteneklerini yitirdiklerinden
dolay1 Lactobacillus acidophilus ve Bifidobakter suslart gibi probiyotikler
eklenir (Kalantzopoulos, 1997; Sagdi¢ vd., 2003). Son yillarda, belirtilen
bakteriler, kapsiil formunda, tablet bi¢imde ve dondurularak kurutma
sekliyle marketlerde tiiketicilere sunulmaktadir (Vaughan ve Mollet, 1999).

2. Probiyotikler

Probiyotikler, konagin fizyolojisi ve sagligi tizerinde olumlu etkileri olan
canli mikroorganizmalardir ve bu etkileri yeterli miktarlarda alindiginda
ortaya gikar ($ener ve ark., 2008; Sanlier, 2019). Probiyotik agisindan zengin
olan gida maddeleri, fermente siit {irtinleri, ekmek, ¢ig sucuk, tursu, sarap,
bira, kimiz ve kefirdir (Arica vd., 2012). Gida maddeleri araciligiyla alinan
probiyotiklerin bagirsaklara canli ulagmasi gerektigi bilinmektedir. Ayrica,
igerigindeki gida maddesinin en az 10° cfu/g veya daha fazla canl probiyotik
bakteri igermesi, ayn1 zamanda tirettikleri gidanin tiretim siireci ve raf 6mri
boyunca canli kalabilme 6zellikleri 6nemlidir (De Vuyst vd., 2008; Samona
& Robinson, 1994).

Probiyotiklerin igerisinde kullanilan suglarin tolere edilebilir olmasi, mide
asidi, bagirsak pH’s1 ve safra tuzlarindan etkilenmemesi, canli olarak hedef
organa direk gegmesi olumlu etkilerini gostermesi agisindan ok 6nemlidir.
Ayrica konak i¢in herhangi bir riske neden olmamali (Butel, 2014), ayn:
zamanda konagin mikrobiyal ekosistemi, immiin fonksiyonlar1 veya kolonik
fermantasyon iizerinde de etkileri olmalidir (Whelan, 2011; Williams, 2010).

Probiyotikler, gesitli karakteristik 6zelliklere sahiptir: patojenik degildirler,
antibiyotiklere direng geni tagimazlar, genetik olarak stabil yapidadirlar,
mide asidi, safra ve sindirim enzimlerine dayaniklidirlar, bagirsak epiteline
tutunarak patojen mikroorganizmalarla miicadele ederler, anti-mutajenik
etkileri bulunur, yangiya neden olmadan bagisiklik sistemini uyarirlar, anti-
kanserojenik Ozelliktedir, sindirim sistemi hareketlerini artirirlar, saglikl
mukus lretimini saglarlar ve besin maddelerinin emilimini hizlandirirlar
(Aziz Mousavi vd., 2018). Ayrica, probiyotikler patojen iiremesini 6nleyen
antimikrobiyal peptitlere ve bakteri toksinlerini inhibe eden enzimler
retebilirler (Kuter, 2020).
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Probiyotiklerin biiyiik bir boliimii temelde laktik asit bakterilerinden
olusmaktadir. Yogurt {iiretiminde kullanilan mikroorganizmalar olan
Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus thermophilus diginda, tiim laktik asit
bakterileri bagirsak florasinin dogal unsurlaridir. Probiyotik olarak sik¢a
kullanilan mikroorganizmalar arasinda laktik asit bakterileri (Lactobacillus
spp, Streptococcus spp, Enterococcus spp, Leuconostoc spp, Pediococcus spp,
Bifidobacterium spp.) ve Saccharomyces cerevisine bulunmaktadir (Giiltekin,
2004; Reid vd., 2003).

2.1. Baz1 Onemli Probiyotik Gidalar

Boza: TS 9778 standardina gore boza, “yabanct maddelerden arindirilmig
dari, bugday, piring, misir ve benzeri hububatlarin biri veya birkagi
kullanilarak i¢me suyu eklenip pigirilen, beyaz sekerin eklenen ve uygun
tekniklerle alkol ve laktik asit fermentasyonlarina tabi tutularak tiretilen bir
driindiir.” seklinde tanimlanmaktadir. (Anonim, 1992).

Kefir: Mayanin siitle fermantasyon sonucu elde edilen, diisiik alkol
igerikli, kabarcikli ve asidik fermente bir igecektir. Kokeni Balkanlara, Dogu
Avrupa’ya ve Kafkasya’ya kadar uzanmaktadir. Saghga olumlu etkilerinden
dolay1 zamanla tiiketimi diinyanin diger bolgelerine yayilmistir (Prado vd.,
2015).

Kefirin gesitli olumlu etkileri bulunmaktadir. Bunlar arasinda sindirilebilir
olmasi, bagirsaklart temizlemesi ve bagigiklik sistemini desteklemesi One
gtkmaktadir. Ayrica, kefirin AIDS gibi rahatsizliklarin  kotiilesmesini
yavaglatma, yorgunluk sendromunu 6nleme, kanser hiicrelerine etki etme,
sinir sistemi iizerinde sakinlestirici etki nedeniyle uyku bozuklugunu
diizeltme, depresyon ve hiperaktivitede olumlu sonuglar saglama gibi yararlar
bulunmaktadir. Kefir; astim, alerji ve deri hastaliklarinin diizelmesine katkida
bulunabilir, antibiyotik tedavisi sonrasinda i¢ ekosisteminin dengelenmesine
yardimci olabilir, viicudun gelisimi igin gerekli olan vitamin, mineral ve
protein destegini saglayabilir, zeka gelisimine 6nemli katkida bulunabilir,
ishal ve kabizlig1 gidermede faydali etkiler saglayabilir, kan1 temizleyebilir,
kolesterolii dengeleyebilir, yiiksek tansiyonu dusiirebilir, damar sertligini
azaltabilir, kalp krizi riskini azaltabilir, kemoterapi tedavisi sirasinda
bagigikligin yiiksek olmasini ve beslenmesini saglayabilir (Anonim, 2007).

Kimiz: Kimiz, kisrak siitinden fermente edilen bir siit uriiniidiir.
Sultanlarin  igecegi olarak da adlandirlan kimiz eski  Tirkler de
degerlendirmiglerdir. Giiniimiizde, Tiirk¢e konugulan Orta Asya iilkelerinde
yaygin olarak tiiketilmektedir. Kimiz, sadece dogal bir igecek olmanin
otesinde, geleneksel olarak Tiirk toplumlarinda g¢ok sayida hastaligin
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tedavisinde kullanildig bilinmektedir. Bu baglamda, tifo, paratifo, dizanteri,
tiiberkiiloz gibi hastaliklarda genig bir kullanim alanina sahiptir (Altunatmaz
vd., 2010).

Probiyotik Yogurt: Ozellikle yogurt iiretiminde, Bifidobakterler
ve Lactobacillus acidophilus sikga kullanilmaktadir. Ortaya ¢ikan {irtin ise
“probiyotik yogurt” olarak adlandirilmaktadir. Geleneksel yogurt tiretiminde
inkiibasyon sicaklig1 genellikle 42-43 °C°dir. Fakat probiyotik yogurtlarda bu
sicaklik viicut sicaklig ile ayni olup, 37 °C’dir. Probiyotik kiiltiir yogurtlari,
asitlere karg1 yiiksek dirence sahip olmalarindan dolay: geleneksel yontemle
tiretilen yogurtlara nazaran uzun bir rat 6mriine sahiptirler (Anonim, 2006).

Probiyotik yogurtlar saghk agisindan degerlendirildiginde ise, bagirsak
florasin1 diizenler ve diyareyi onler, bagigikligi giiglendirir, kolesterol
seviyesini azaltir, kanseri 6nlemeyi yardimci olur ve mineral emilimi arttirir
(Altunatmaz vd., 2010).

2.2. Probiyotiklerin Sindirim Sistemindeki Mekanizmasi

Probiyotik bakteriler, bagirsak pH seviyesini diigiirme 06zelligine
sahiptirler. Ayrica, bakterisidal etkili proteinler salgilayarak ¢evrelerindeki
zararl mikroorganizmalara karg1 bir savunma mekanizmast olugtururlar. Bu
bakteriler, paneth hiicreleri ve epitel hiicrelerinde savunma mekanizmalarinin
olugturulmasini uyarici etkiler de gosterirler. Probiyotik bakteriler, patojen
bakterilerin uzun siire sistemde bulunmasini 6nlemek adina gerekli olan
besin maddelerini tiiketirler. Ayn1 zamanda, mukus {retimini artirarak
bagirsak sagligini desteklerler. Probiyotik bakteriler, tutunma bolgelerinde
patojenlerle rekabet ederek, bunlarin bagirsak sistemine yerlesmesini
engellerler (Dogan, 2011). Bu mekanizmalar arasinda 6ne ¢ikan bir diger
onemli nokta ise S. Bowlardinin hayvanlarda Clostridium difficile’nin
toksin reseptorlerini pargalayarak konakgiyr koruma mekanizmasidir. Kalin
bagirsakta kolonize olarak patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmalarini
onlerler. Tnce ve kalin bagirsaktaki immun hiicrelerle etkilesime girerek
konak¢r immun sistemini ve mukozal bariyer sistemini gliglendirirler
(Castagliuolo vd., 1999).

2.3. Probiyotiklerin Saglik Uzerine Etkileri

Probiyotik bakteriler bagirsaktaki pH’y1 diigiirerek, bir¢ok minerallerin
(kalsiyum, magnezyum, demir vb) ¢oziinmesinde ve emiliminde katki
saglamaktadir. Bununla Dberaber, kalsiyam-kisa zincirli yag asitlerinin
etkilesimiyle minerallerin organizmada emilimini artirabilir. Uzun siireli
titketildiginde, kemik oramimni artirarak osteoporoz riskini azaltabilirler.
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Prokarsinojenik enzim 7a-hidroksilaz ve introrediiktaz aktivitesinde azalmaya
neden olarak bagirsak sagligini desteklerler (Lamprecht & Lipkin, 2003).

Bifidobacterium spp. sayilarinin azaldigr yash bireylerde probiyotik
uygulamasinin, zararli bakterilerin yerine gegerek kabizlik gibi bagirsak
sorunlarini gidermekte oldukga etkili oldugu goriilmiistiir. Probiyotik
takviyeleri, bebeklerde probiyotik sayisini artirarak gida alerjilerini 6nlemede
de etkili olabilirler (Ishibashi & Shimamura, 1993). Ayrica, probiyotiklerin
patojen bakteri ¢ogalmasini O6nleme, laksatif etki yapma, ishal riskini
diisiirme, serum trigliserid diizeylerini diigiirme, postprandial glukoz ve
insiilin diizeylerini diigtirme gibi avantajlar1 vardir (Cogkun, 2006).

Sindirim sisteminde bulunan mikrofloranin insan ve hayvan saghg:
tizerinde 6nemli bir rolii vardir. Probiyotik bakterilerin antimikrobiyal ve
antialerjik etkileri bilinmektedir (Chandan, 1997).

2.3.1. Probiyotiklerin Faydali Etkileri

Probiyotiklerin Fonksiyonel ve hastalik riskini azaltici etkiler agisindan
probiyotiklerin performans1 su sekildedir (Berner & O’donnell, 1998;
Vaughan vd., 1999; Roberfroid, 2000; Zubillaga vd., 2001; Holzapfel &
Schillinger, 2002):

* Laktoz metabolizmasinin arttirilmasi

* Bagirsak florasinda olumlu etkisi

* Sindirim sistemindeki enfeksiyonlara kars: etkisi
* Helicobacter pylori geligiminin onlenmesi

* Bagigiklik sisteminin iyilegtirilmesi

* Antikanserojen etki

* Antialerjik etki

* Serum kolesterol diizeyinin azaltilmas:

* Sinir sisteminde olumlu etki

* Vitamin tretimi, minerallerin ve iz elementlerin emilimi ve nemli
sindirim enzimleri (6rnegin, B-galaktosidaz) {iretimi

* Transport stresinin Onlenmesi

3. Sonug

Diinya genelinde fonksiyonel gida katkist olarak probiyotik kullanimi
oldukga yaygindir. Ozellikle yogurt veya kefir gibi siit iiriinleriyle ve ticari
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probiyotik suslartyla insan ve hayvan beslenmesinde yogun bir sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica probiyotiklerin, insan ve hayvan sagligini korumada
gastrointestinal ve immiin sistem {izerindeki etkileri nedeniyle birgok
hastaligin tedavisinde kullanimi giderek artmaktadir. Ancak, probiyotikler
bagirsaklarda gecici  siireligine kolonize oldugundan diizenli olarak
kullanilmasina 6zen gosterilmelidir.
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Hayvancilikta Probiyotik Kullaniminin Fayda-
Maliyet Iliskisi
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Ozet

Hayvan beslemede gilinlimiizde temel besin ihtiyaglarmin saglanmasinin
yami sira blylimeyi tegvik etmek (yemden yararlanma, canhi agirhk

artigr), siit verimi, dol verimi ve hayvansal {iriin kalitesinin artirmak gibi

ekonomik faktorlerin iyilestirilmesi amaciyla alternatif yem katki maddeleri
kullanilmaktadir.  Alternatif yem katki maddeleri olan probiyotikler,
prebiyotikler, bitki ekstraktlar1 ve enzimler kullanilmaktadir. Probiyotikler
hayvan yetistiriciliginde biiyiimeyi destekleyici, verimi artirici, hastalik ve
Olim oranlarini azaltici etki yaparak igletmelerde girdilerin azaltilmasini,
giktilarin artirllmasini saglamaktadir. Bu nedenle, isletmelerin karli ve kaliteli

retim yapmas igin ekonomik agidan diigiik maliyet ve yiiksek gelir getirecek

tiriinleri tercih etmeleri gerekmektedir. Bu sekilde yapilacak tiretimler hem

isletme ekonomilerini hem de ulusal ekonomileri kalkindiracaktir.

1. Giris

Diinyada 2050 yilinda insan niifusunun 9 milyar civarina ulagacag

tahmin edilirken, siirekli artan bu insan niifusunun bir sonucu olarak
hem bitkisel hem de hayvansal kaynakl gidalara olan talepte artmaktadir
(Adesogan vd., 2020, Benali vd., 2019). Bundan dolayr gida {iretiminin
yogunlagtirilmasina, ayni zamanda itiretim maliyetlerinin diigiirtilmesine,
yiksek kalite ve giivenlik standartlarina (hem insanlar hem de hayvanlar
igin) uygun ¢oziimler aranmaktadir (Alexandratos & Bruinsma, 2012;

Markowiak & Slizewska, 2018).
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Hayvansal gidaya olan talebin kargisinda yeterli arzin saglanabilmesi igin
hayvansal tiretimin sekteye ugramadan basarili bir sekilde gergeklesmesi
gerekmektedir. Hayvancilik endiistrisinin bagarisini belirleyen tiim faktorler
arasinda en onemlisi, hayvanlarin genetik potansiyelini ger¢eklestirmeyi
miimkiin kilan hi¢ sliphesiz hayvan beslemedir. Hayvan beslemede ise
giiniimiizde temel besin ihtiyaglarinin saglanmasinin yani sira biiytimeyi
tegvik etmek (yemden yararlanma, canl agirhik artign), siit verimi, dol verimi
ve hayvansal iiriin kalitesinin artirmak gibi ekonomik faktorlerin iyilegtirilmesi
amactyla alternatif yem katki maddeleri kullanilmaktadir. Alternatif yem
katki maddeleri sayesinde 6zellikle siit sigirciliginda asil gelir kaynagt olan
siit veriminin artirilmasinin yani sira yilda bir buzagi hedefine ulagilmast ile
hayvancilik daha karli bir sekilde siirdiiriilebilecektir. Ayrica alternatif yem
katki maddelerinin hayvanlarda birden ¢ok mekanizmay: etkilenmesinden
dolayi, hastalik ve 6liim oranlarimin azaltilmasinda, hasta hayvanlarda hastalikli
giin sayisiin diigiiriilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (Patel vd., 2015;
Markowiak & Slizewska, 2018). Isletmelerde goriilen hastaliklardan dolay:
ilag, ag1, veteriner hekim, ilave iggilik gibi tedavi masraflari olugurken, biiyiime
geriliginden ve gelecekteki performans degerlerinin (damizlikta kullanma
yas, ilkine buzagilama yagi, siit verimi vb.) saglikli olan hayvanlarin gerisinde
(optimumdan uzaklagmak) kalmasindan dolay: isletme geliri azalacaktir.
Olen hayvanlarda ise tedavi masraflarina ilave olarak 6len hayvan bedeli
isletmenin masraflarinin artmasina ve gelirinin azalmasina neden olurken, o
hayvanin diinyaya gelmesi i¢in kullanilan kaynaklar israf olacaktir.

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlar isletmelerin
tedavi masraflarinin artmasina, hayvansal tirlinlerde kalinti birakmasindan
otiirii isletme gelirinin azalmasina ve mikroorganizmalarda geligecek direng
sonucu (WHO, 2018) gelecekte hastalik ve Oliim oranlarinin artmasina
neden olurken, alternatif yem katki maddeleri bu olumsuzluklarin 6ntine
gecilmesinde fayda saglayacaktir. Alternatif yem katki maddeleri aym
zamanda hayvan saglgi i¢in kullanilan antibiyotiklerin dolayli yoldan
titketici sagligina olan olumsuz etkilerini azaltmasi ile kiiresel bazda saglik
harcamalarinin diisiiriilmesine yardimei olacaktir (Markowiak & Slizewska,
2018). Giiniimiizde alternatif yem katki maddeleri olan probiyotikler,
prebiyotikler, bitki ekstraktlart ve enzimler kullanilmaktadir. Ancak yem
katki maddelerinin hayvan yetistiriciliginde kullanim karari; uygulama
kolayligina, hayvan yetigtirme maliyetlerinde es zamanli bir artis olmaksizin
dretim performansi (verim ozellikleri) ile {irtin kalitesini iyilegtirmesine (et,
stit, yumurta vb.), hayvanciliga yenilikgi teknoloji getirmesine ve boylece
beklenen genel kar1 artirmaya yonelik potansiyel faydalar saglayarak tireticileri
ikna etmesine baghdir. Aksi takdirde isletmeler tarafindan ekonomik yonden



Mehmet Kiigiikoflaz / Evol Aydm | 45

katki sunmayacak bir maddenin kullanilmasinin etkisi ne olursa olsun tercih
edilmeyecegi agikardir. Ciinkii hayvancilik minimum maliyetle maksimum
gelir saglanmasi ve dolayisiyla miimkiin oldugunca yiiksek kar elde edilmek
amaciyla yapilmaktadir.

Son zamanlarda hayvancilikta kullanilmak igin genis bir ticari yem katki
maddesi (probiyotik ve prebiyotik) yelpazesi bulunmaktadir (Kocaoglu Giiglii
& Kara, 2009; Kiigiikoflaz vd., 2022). Bu yem katki maddeleri genellikle
subterapotik dozlarda kullanilmaktadir. Genel olarak, yem katki maddelerinin
maliyeti, ticari sirkete ve {irtindeki aktif maddelere bagh olarak kg bagina
1§ ile 20 $ arasinda degistigi bildirilmektedir (Young, 2023). Hayvan
yetistiriciliginde ilave kiigiik tiretim maliyetlerine neden olabilecek yem katki
maddelerinin kullanilmas: ile ticari igletmelerde biiylime performans: ve
yemden yararlanma orani artirilirsa, tiretim maliyetlerinin diigmesi muhtemel
oldugu gibi hayvanlarin hastaliga kars1 direngli olmasindan dolayr hayvanlar
pazarlanabilir boyuta gelene kadar hayatta kalabilecek ve dolayisiyla genel
tiretim maliyetleri biiyiik lclide azaltilabilecektir (Markowiak & Slizewska,
2018).

Probiyotiklerin hayvanlar {izerinde olumlu etkilerinin oldugunu bildiren
ve halen yeni etkilerinin aragtirlmasinin yapildigi ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ornegin, yapilan bazi caligmalarda probiyotiklerin kiimes
hayvanlarinda patojenik mikroorganizmalarin kontroliinii sagladigi, busayede
Salmonelloz, Camphilobakteriyoz veya Koksidiyoz gibi hastaliklar: 6nleyebildigi
bildirilmektedir (Zhang & Kim 2014; Lei vd., 2015; Bajagai vd., 2016).
Ozellikle enterotoksik E. Coli, Salmonelln, Rota-Corana, Criptosporodium gibi
etkenler ishal enfeksiyonlarina, biiyiime hizinin yavaglamasina/gerilemesine,
tedavi-veteriner maliyetlerinin artmasma ve Oliimlerin  goriilmesiyle
birlikte igletmelerde ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Fairbrother
vd., 2005). Probiyotiklerin sadece ishal sikligini azaltmada degil, seyrini
hafifletmede olumlu etkisinin oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir
(Markowiak & Slizewska, 2018). Torres-Rodriguez vd., (2007) hindilerde
probiyotik kullaniminin ekonomik etkisini inceledigi ¢alismada, probiyotik
kullanilan gruplarda hayvan bagina iiretim maliyetinin daha diisiik ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek giinliik canli agirlik artis1 ve yemden yararlanma
oraninin oldugu tespit etmiglerdir. Anjum vd., (2005) broylerlerde yaptiklar
caliymada probiyotik takviyesi yapilan grubun kontrol grubuna gore daha
yiksek canli agirlik ve yemden yararlanma orami ile karhilik sagladigini
bildirmiglerdir. Rosen (1995), biiyiime donemindeki broyler diyetine
eklenen probiyotiklerin kanathh bagma yillik net kar1 60 £ artirdigin
bildirilmigtir. Ayrica Gutierrez-Fuentes vd., (2013), ticari laktik asit bakterisi
bazli bir probiyotigin (FloraMax-B11) etgi piliglerin canl agirhginda artig ve
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yemden yararlanma oraninda iyilesme gosterdigini ve maliyet-fayda analizi
yaptiklarinda ise probiyotik i¢in harcanan her 1 $ karsisinda 22,6 $ kazang
saglandigini bildirmiglerdir (Al-Khalaifah, 2018).

Kiigiikoflaz vd., (2022) yaptiklar1 galiymada probiyotiklerin tedavi
maliyetini 4,4 $°dan 1,8 $’a diisiirdiigiinii ve karlilig1 %6 civarinda artirdigini
bildirmiglerdir.

Probiyotiklerin mastitis gibi siit endiistrisinde ¢ok biiyiik ekonomik
kayiplara neden olan hastaliklarin azaltilmasinda kullanildigini  bildiren
caliymalara da rastlanmaktadir (Angelopoulou vd., 2019; Pellegrino vd.,
2019; Kober vd., 2022). Mastitisin neden oldugu ekonomik kayiplar,
tedavi, Uretim kaybi, {iriin kalitesindeki degisiklikler, atilan siit, ekstra
iscilik, itlaf, kotii hayvan refahi ve diger hastalik riskleri seklinde ifade
edilmektedir (Fukuyama vd., 2020; Islam vd., 2020; Hasan vd., 2022).
Kiiresel siit endiistrilerinde mastitise bagh toplam yillik maliyetin 19,7
ila 32 milyar $ oldugu tahmin edilmektedir (Liang vd., 2017). Mastitise
baglt yillik ekonomik kayiplarin ABD’de 2 milyar $ (Liang vd., 2017),
Kanada’da 0,31 milyar $§ (Aghamohammadi vd., 2018), Kolombiya’da
0,8 milyar § (Romero vd., 2018), Avustralya’da 1,3 milyar $ (Hillerton
& Berry, 2005; Dego, 2020), AB’de ~1,55 milyar $ (Hillerton & Berry,
2005), Japonya’da ~0,77 milyar $ (Iweka vd., 2020; Takahashi, 2005),
Banglades ~0,002 milyar $ (Bari vd., 2014) ve Hindistan’da ~0,8 milyar $
(Bardhan, 2013) oldugu bildirilmektedir. Tek bir klinik mastitis vakasinin,
128 § ile 444 $ arasinda degisen bir ekonomik kayba yol agmakta oldugu
bildirilmistir (Rollin ve vd., 2015; Huijps vd., 2018). Bu olumsuz etkilerin
azaltilmasinda/Onlenmesinde bitkisel tedavi, homeopati ve agilama gibi
koruyucu yontemlerle karsilagtirildiginda, probiyotiklerin maliyet ve etkinlik
agisindan daha tstiin bir etkinlige sahip olabilecegi bildirilmektedir. Yapilan
caliymalarda probiyotiklerin hayvanlarin siit verimini ve kalitesini artirdigt
bildirilmigtir (Vibhute vd., 2011; Tristant & Moran, 2015). Artan siit
miktar1 dogrudan igletme gelirini artirirken her ne kadar tilkemizde {ireticiler
tarafindan siit satiglari siit kalitesine gore yapilmasa da siit kalitesinin yiiksek
olmasi dolayli yoldan katma degeri yiiksek tirtinlerin (siit yag oraninin yiiksek
olmasi tereyagi kaymak vb. {irtin elde edilmesini saglayacaktir) elde edilmesini
saglayacagindan isletme gelirlerini artiracaktir. Probiyotik uygulamalari, ayn1
zamanda ruminantlar tarafindan dogaya salinan metan gazi emisyonlar: gibi
olumsuz ¢evresel sonuglarini en aza indirerek (Kulkarni & Chethan, 2020)
gevre kirliliginin kiiresel ekonomiye ilave yiik olusturmasina engel olacaktir

(Kober vd.,2022).
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Probiyotiklerin siitten kesilmis domuz yavrularinda biiyiime performansi,
kan parametreleri ve IgG stimiilasyonu tizerine yararl etkilerinin oldugunu
bildirilmistir. Bu probiyotiklerin siitten kesim sonrasi ishal sendromlar:
riskini azaltarak, domuz yetistiriciligine ve dolayisiyla domuz endiistrisinin
ckonomisine olumlu katk: saglayacag: bildirilmistir (Aiyegoro vd., 2017).

Kukharenko & Fedorova, (2020) vyaptklar1 ¢aligmada hayvanlara
probiyotik “Intestevit” uyguladiklar1 gruplarda %23,4-25,9 oraninda daha
yiiksek ekonomik katki sagladigini bildirmislerdir.

Su {irtinleri yetistiriciliginde kullanilan probiyotiklerin etkileri; patojen
mikroorganizmalarin baskilanmasi, bagisikligin giiclendirilmesi, biiylimenin
uyarilmasi, stres toleransinn iyilestirilmesi, oliim oraninin azaltilmasi ve
yetistiriciligin ekonomik agidan karli olarak yapilmasi geklinde siralanabilir
(Gatesoupe 1999; Balcazar vd., 2006; Merrifield vd., 2010; Nayak 2010;
Dimitroglou vd., 2011).

Hayvancilikta probiyotikler kullanilirken genellikle asagida belirtildigi
gibi kismi biitge analizi yapilarak isletmeler igin kullanilacak probiyotiklerin
ckonomik yonden degerlendirilmesinde fayda bulunmaktadir. Kismi biitge
analizi ise agagida formiiller ile hesaplanmaktadir (Hady vd., 1994; Lessley
vd., 2023).

Kismi Biitge Analizi: (Ilave gelir + Azalan maliyet) — (Azalan gelir +
Tlave maliyet)

Hayvanlara verilecek olan alternatif yem katki maddesi (probiyotik, bitki
ekstratlart vs.) yukarida yapilan hesaplama sonucunda, sonug¢ (+) ¢ikarsa
hayvanlara bu yem katki maddesi verilebilir, (-) ¢ikarsa bu yem katki maddesi
isletmeyi ekonomik agidan zarara ugratacagindan dolayr kullanmamasi karari
verilmelidir.

2. Sonug

Sonug olarak, karli ve kaliteli iiretim yapmay1 amaglayan igletmelerin
hayvan beslemede kullanacaklari yem katki maddelerini (probiyotik vs.)
secerken, bagta ekonomik agidan diigiik maliyet ve yiiksek gelir getirecek
tiriinleri tercih etmeleri gerekmektedir. Bu sekilde yapilacak tiretimler hem
isletme ekonomilerini hem de ulusal ekonomileri kalkindiracaktir.
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Bolim 6

Probiyotiklerin Ruminant Beslemede
Kullaniminin Hayvansal Uretim Uzerine Etkileri

Miikremin Olmez!
Tarkan Sahin®

Ozet

Ciftlik hayvanlarinin  beslenmesinde biyoteknolojik yaklagimlar hayvan
saghginin, bilylime performansinin, verim ve iiremenin gelistirilmesinde
6nemli rol oynamaktadir. Probiyotiklerin kullanim1 diinya ¢apinda hayvansal
iiretiminin kargilagtigi birgok zorlugu en aza indirmistir. Uretkenlige yonelik
artan talep, saglkli hayvanlar ve ozellikle antibiyotiklerin kullanimindan
kaynaklanan gida giivenligi endiseleri, ¢evreyi probiyotikler gibi daha giivenli
alternatiflere yonlendiren itici gligtiir. Hayvan beslemede probiyotiklerin hizla
artan kullanimina deginmek i¢in bu béliimde probiyotiklerin hayvan sagligi,
biiytimesi ve tiretkenligi tizerindeki etkisi tartigtlmaktadir. Ciftlik hayvanlarinda
probiyotik kullaniminin geligmis biiyiime ve tiriin kalitesi gibi esitli faydalar
iliskilendirilmistir. Ruminant rasyonlarinda kullamilan probiyotik yem katki
maddeleri yaygin olarak mide-bagirsak mikrobiyomunun dengelenmesi,
geng ve yetigkin igkembe mikroflorasinin diizenlenmesi, sindirimin ve alt
sindirim sistemine dogru nitrojen akiginin iyilestirilmesi, et ve siit tiretiminin
arttirilmasi ve lireme performansinin yiikseltilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Bu boliimde gegsitli probiyotiklerin ¢esitli hayvanlar tzerindeki etkileri
gozden gegirilecektir. Yaygin olarak kullanilan probiyotik iiriinlerin gesitleri,
fonksiyonel 6zellikleri ve uygulama etkileri, probiyotik tiriinlerin gelistirilmesi
ve uygulanmasina referans saglamak amaciyla tartigilacaktir.

1. Giris

Siirekli artan diinya niifusu, hayvansal protein ihtiyacinin giderek
artmasma ve bu da diinya ¢apinda siiregelen bir sorun haline gelmigtir
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(FAO, 2015). Ayrica, diigiik kaliteli kaba yemler, 1s1 stresi, kiiresel 1stnma
ile enfeksiyonel ve metabolik hastaliklar gibi gesitli sorunlar ve kisitlamalar
tropikal canli hayvan {iretimini etkilemektedir (Wanapat vd., 2013;
Hernandez-Castellanoet al., 2019). Ruminantlar, insan gida zinciri arzina
degerli katkilarda bulunarak kiiresel niifusun refahi ve ge¢iminde 6nemli
bir rol oynamaktadir (Wanapat ve ark., 2015). Bu nedenle, 6zellikle Asya,
Afrika ve Latin Amerika’nin baglica 6nemli tropikal iilkelerinde hayvancilik
dretiminin iyilestirilmesine siirekli ihtiya¢ duyulmaktadir. Son elli yilda,
saghk kosullari, genetik se¢im, beslenme ve biiyiime destekleyicileri ile
antibiyotiklerin kullanimindaki gelismeler sayesinde hayvancilik alaninda
kayda deger ilerlemeler kaydedilmistir.

Ruminantlar, diger otqullara kiyasla enerji iiretimi igin seliilozca zengin
yem maddelerini daha verimli bir gekilde kullanmalart i¢in 6zellesmig
sindirim sistemine sahip gevig getiren hayvanlardir. (Hassan & Karsl,
2022). Ruminantlarin 6n bagirsagr retikulum, rumen, omasum ve
abomasum olmak iizere dort boliime ayrilmaktadir. Rumen; bakteri,
protozoa, mantar gibi ¢esitli mikroorganizmalar sayesinde fermantasyon ve
sindirimin ana merkezi olarak gorev yapmaktadir (Newbold, 1995; Mackie
vd., 2000). Rumende temel olarak Prevotella, Selenomonas, Streptococcus,
Lactobacillus ve Megasphaera mikorobiyal gruplar1 bulunmaktadir. Bu
gruplar igerisinde en yiiksek popiilasyona sahip ve sindirimde en 6nemli rolii
iistlenen Fibrobacter, Ruminococcus, Butyrivibrio ve Bacteroides siniflarinin
yer aldig1 bakterilerdir. Bu bakteriler igerisinde ise seliilolitik aktivitesi en
yiiksek olanlari; Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus albus ve flavefaciens
tiirleridir. Protozoa tiirleri olarak ise; Entodinium, Isotricha ve Diplodinium
tiirleri rumen florasinda yer almaktadir. Protozoa tiirleri seliiloz ve nigasta
sindiriminde gorev yapmaktadirlar (Ozel & Sarigicek, 2009). Bu dogal
mikroorganizmalarinin = sindirim  gorevlerini yerine getirebilmeleri ve
saghkli bir rumen fizyolojisi i¢in dengeli ve saglikli bir sekilde bulunmalari
gerekmektedir. Rumen florasinda bulunan bu mikroorganizmalarin hayvan
tiirii, yast, cinsiyeti, fizyolojisi ve gevresel faktorlere bagh olarak degisiklik
gosterdigi bilinmektedir (Abt & Artis, 2009; Uyeno vd., 2015).

Probiyotikler bagirsak mikrobiyomunu diizenleyip ve dengeleyerek,
ciftlik hayvanlarinda biiyiime ve verimi destekler ve hastaliklara kargi konakg1
direncini artirirlar (Xu vd., 2017). Yakin donemde yapilan galiymalarda
probiyotiklerin ruminantlar igin yem katkisi olarak kullanilmasinin
biiyiime performansini, hayvansal tiretimi ve hayvan refahini iyilestirdigini
gostermektedir. Ayni1 zamanda metan gazi iiretimini azalmasinda rol
oynayarak cevreci etkiler gostermesi tercih sebepleri arasindadir.
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Bu boliimde, probiyotiklerin ruminantlarda bagirsak mikrobiyomu
tizerine yararlari ve bunlarin hayvansal tiretim {izerine etkileri incelenmigtir.

2. Probiyotiklerin Ruminantlarda Performans ve Hayvansal Uretim
Uzerine Etkileri

2.1. Sindirilebilirlik ve Biiyiime Uzerine Etkileri

Genetik, yag, beslenme ve cinsiyet gibi hayvanin biiylimesini belirleyen
gesitli faktorler (Gerrard & Grant, 2003). Bu faktorler arasinda, bir hayvanin
biiylimesi ve geligmesi igin yeterli bir beslenme planinin olugturulmas: esastir
(Owens vd., 1993). Bir hayvanin yalnizca optimal miktarda yem tiiketmesi
degil, ayn1 zamanda yem maddelerinin sindirilebilirligini artirilmas: da
biiyiimeyi en iist diizeye ¢ikarmak igin olduk¢a 6nemlidir.

2.1.1. Yem Tiiketimi

Rasyona katki maddesi ilavesiyle seliilolitik bakteri aktivitesinin
yikselmesi; yem tiiketimi ve biiyiime performansinin artmasmnimn katki
saglamaktadir (Ma ve digerleri, 2020; Sharma ve digerleri, 2018).
Probiyotikler rumen pH’sinin diizenleyerek seliilozunun pargalanmasini ve
besinlerin sindirilme derecelerini artirmaya yardimeci olurlar (Chaucheyras-
Durand vd., 2012). Buzagilama, rasyon degisiklikleri ve laktasyon gibi stres
taktorlerinin yogun oldugu erken laktasyon doneminde probiyotik kullanimi
kuru madde tiiketimini artirarak kan glukoz diizeyinin yiikselmesine ve buna
bagli performansin iyilesmesine katki saglamaktadir (Elghandour vd., 2015).

Siit ineklerinin rasyonlarina canli maya kuru madde (KM) ve organik
madde (OM) tiiketiminin kontrol gurubundaki hayvanlara gore sirasiyla;
%3,2 ve %4 diizeyinde arttig: bildirilirken (Bitencourt vd., 2011); farkl bir
caligmada da mandalarin KM ve OM tiiketimleri ile birlikte ham seliiloz ve
ham protein tiiketimlerinin de yiikseldigi tespit edilmistir (Gaafar vd., 2009).
Saccharomyces cevevisine ve Clostridium butyricum ilaveli rasyonla beslenen
kegilerin KM tiiketiminin yiikseldigi, besin madde sindirilebilirligini artirarak
rumen fermantasyonunu iyilestigi dolayisiyla biiylime performansint arttigy
ortaya konmustur (Cai vd., 2021).

2.1.2. Besin Maddesi Sindirilebilirligi

Besin maddelerinin  verimli bir sekilde sindirilmesi, ruminantlarda
hayvansal tretimi artirmada anahtar rol oynamaktadir. Probiyotikler
rumende bakteri gelisimini, bilhassa seliilolitik bakteri gelisimini iyilestirmesi
ve gastrointestinal sistemdeki enzim aktivitesini artirmasiyla besinlerin
sindirilebilirligine yardimcr olurlar. Probiyotikler, amonyak ve ugucu yag



56 | Probiyotiklerin Ruminant Beslemede Kullanyminim Hayvansal Uretim Uzerine Etkileri

asitlerinin oraninin dengeleyerek, rumen asidozunun oniine gegilmesini
saglarlar (Anee vd., 2021; Cai vd., 2021).

Maya (Saccharomyces cerevisiae) ilaveli rasyonla beslenen kegilerde
kontrol grubundaki hayvanlara gore besin madde sindiriminin arttigy,
ruminal amonyak miktarinin azaldig: tespit edilmistir (Abd El-Ghani,
2004). Lactobacillus acidophilus ve Aspergillus awamori ilavesinin kegilerde
KM, OM, ham seliiloz, ham protein (HP) ve azotsuz 6z madde sindirimini
arturdigr  belirlenmistir  (Azzaz vd., 2015). Laktasyondaki Holstayn
ineklerinin rasyonlarina L. acidophilus ve Propionibacterium frendenveichii
ilavesiyle, notral deterjan fiber, asit deterjan fiber ve HP sindirilebilirligini
arttig1 rapor edilmigtir (Sharma Bajagai vd., 2016). Probiyotiklerin, siliata
protozoonlarinin popiilasyounu stimiile ederek rumen pH’sinin yiiksek
ve stabil tutulmasinda etkili olduklar1 ve bdylece sindirim enzimlerinin
aktivitesini artirdiklar1 ve boylece fermantasyon ve sindirimi diizenledikleri
saptanmustir (Thrune vd., 2009).

2.1.3. Performans

Probiyotiklerin kullanilmast, organizmanin homeostazisinde
onemli olan bagirsak mikrobiyomunun diizenlenmesine ve biiyiime
performansinin iyilesmesine katki saglamaktadir (O’Hara & Shanahan,
2007). Probiyotikler, tekli veya ¢oklu karigimlar halinde yem katki maddesi
olarak uygulandiklarinda hayvanlarin bityiime performans tizerine olumlu
etkileri goriilmektedir. Probiyotiklerin sigir, koyun ve kegide yem tiiketimini
(YT), canlt agirlik (CA) ve canl agirhik artigini (CAA) iyilestirdigi bir¢ok
aragtirmada ortaya konmugtur (Worku vd., 2016; Ekwemalor vd., 2017;
Adjei-Fremah vd., 2018). Yenidogan buzagilarin gastrointestinal sisteminde
sirl miktarda bulunan Laktobasillus ve Bifidobakteriler gibi yararh
cinslerin ticari iirlinleriyle beslenmesi sonucunda buzagilarda biiylime
performanslarnin arttign goriilmiistiir (Kyriakis vd., 1999). Siit inekleri
rasyonlarina canlt mayadan olusan probiyotik uygulamasinin CAA ve CAy1
tyilestirdigi belirlenmistir. Benzer gekilde, koyun ve kegilerde de yapilan
caligmalarda probiyotik ilavesinin ortalama CAAYy1 artirdig: tespit edilmistir.
Biiylime performanslarinda goriilen artigin  probiyotik ilavesiyle artan
mikrobiyal protein sentezinin daha fazla amino asit tiretimini desteklemesiyle
agiklanabilecegi belirtilmigtir (Erasmus vd., 1992). Ayrica ruminantlarda
seliilolitik aktivitenin artmast ve amonyak {iireten mikroorganizmalarin
azalmasinin daha iyi bir canli agirhik artigina yol agacagi da bildirilmigtir
(Antunovi¢ vd., 2006). Rasyona Pediococcus pentosacens ve Pediococcus
acidilactici ilavesinin siitten kesilen kuzularda, CAA, besi sonu canli agirhigi,
yemden yararlanma orani (YYO) ve toplam canli agirlik kazancinin iyilestigi



Miilremin Olmez | Tarkan Sabin | 57

rapor edilmistir (Saleem vd., 2017). Rasyonlarina Bacillus licheniformis
ilave edilmis Holstayn irki buzagilarda en iyi CA ve CAA degerleri elde
edildigi tespit edilmigtir (Kowalski vd., 2009). Baz: aragtirma sonuglarina
gore bakteri ve maya karisimlarinin (S. cerevisine, Lactobacillus, Asperyillus ve
Streptococcus) kuzularda kontrol grubuna gore daha ytiksek giinliik CAA elde
edildigi belirlenmigtir (Hillal vd., 2011). Yine bakteri ve maya karigimlarinin
etkilerinin incelendigi ¢ahiymalarda da buzagr ve kuzularda CA ve CAA
degerlerinin arttig1 dolayisiyla performans parametrelerinin gelistigini ortaya
konmugstur (Sahu vd., 2019; Direkvandi vd., 2020).

2.2. Hayvansal Uretim Uzerine Etkileri

2.2.1. Siit Verimi

Insanlarin hayvansal protein ihtiyacinin kargilanmast igin siit ve siit
triinleri (yogurt, peynir, tereyagt) yonelik kiiresel bir talep bulunmaktadir.
Siit iretimini ve igeriginin kalitesini artirmak amaciyla probiyotikler
aragtirmacilarmnilgi gosterdigi iiriinler arasindadir. Buyolda yapilan galigmalar,
probiyotik takviyesi yapilan inek, manda, koyun ve kegilerin siit verimi ile
siit yag ve protein igerigi gibi fonksiyonel bilegenlerinin miktar ve kalitesinin
arttig bildirmistir (Nasiri vd., 2019; Ma vd., 2020). Saccharomyces cerevisine
maya sugunun siit inegi rasyonlarina ilavesinin, erken laktasyon déneminde
stit, siit yagi ve proteini verimlerini iyilestirdigi rapor edilmigtir. Koyunlarda
yapilan baska bir caliymada ise; Bacillus subtilis ve Bacillus licheniformis’in stit
verimi, slit yag1 ve proteini konsantrasyonlari iizerinde olumlu etki gosterdigi
tespit edilmistir (Kritas vd., 2006; Poppy vd., 2012).

Lehloenya vd. (2008) ve Sun vd. (2011) Siit ineklerine bakteri (B. Subtilis,
propionibacteria) ve maya suglarini igeren probiyotiklerin verilmesinin siit
tiretimini, siit yag, proteini ve laktoz verimini artirdigini, siit somatik hiicre
sayisi azalttigim bildirmiglerdir. Yine siit ineklerinde yapilan bir galiymada
S. cerevisine ilave edilen ineklerin siit veriminin 42. giinde kontrol grubundaki
ineklere gore %23 oraninda arttigl ve laktasyon pikinin bir hafta uzadigi
belirlenmistir (Ayad vd., 2013). Benzer sonuglar ge¢ laktasyon doneminde
olan koyunlarin rasyonlarma probiyotik karigimiyla takviyesinin koyunlarin
siit veriminde ve bilesenlerinde artiga yol agtig1 tespit edilmistir (Kafilzadeh
vd., 2019). Holstayn ineklerinde Saccharomyces cerevisin maya sugu ilavesinin,
gegcis ve erken laktasyon doneminde siit verimini ve siit yagi oranini yiikselttigi,
somatik hiicre sayist ve siit proteini oranini azalttigr bildirilmistir (Bakr vd.,
2015). Gegis doneminde Saccharomyces cevevisine ve Enterococcus fecium
kargiminin takviye edildigi Holstayn ineklerinin siit verimi ve siit protein
oraninin arttig1 gozlemlenmistir (Nocek vd., 2003). Lactobacillus plantarum
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P-8 ve Lactobacillus casei igerikli probiyotik katkisinin siit ineklerinin siit
veriminde %37’lik bir artig olusturdugu rapor edilmistir (Xu vd., 2017).

Probiyotiklerin siit verimi ve bilesimi {izerindeki yararl etkilerinin
gogu, probiyotiklerin seliilolitik bakterilerin sayisi iizerindeki etkisinden ve
rumendeki ugucu yag asitlerinin miktarindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

2.2.2. Et verimi ve Kalitesi

Abdelrahman ve Hunaiti (2008), probiyotik ilave edilen rasyonla beslenen
kuzularda daha yiiksek karkas randimani elde etmiglerdir. Laktat kullanan
veya laktat ireten bakteriler mermerlesme ve karkas randimanini etkilemedigi
bildirilmigtir (Ware vd., 1988). Bununla birlikte, kegilerde probiyotik
takviyesi sonucunda sirt yag kalinligr kontrol grubuyla kargilagtirildiginda
daha yiiksek (%2) kalinliga sahip oldugu rapor edilmistir (Whitley vd.,
2009). Benzer sekilde (Pelicano vd., 2005) probiyotik ilaveli rasyonla
beslenen hayvanlarda yag oraninin %11,6 diizeyinde daha yiiksek oldugu
bildirmistir. Viicut yagindaki bu artig, viicudun farkli dokularinda daha fazla
lipogenez ve yag dagiliminin ugucu yag asitlerinin konsantrasyonundaki
artigtan kaynaklaniyor olabilecegi diigtiniilmektedir.

Et kalitesi, tiiketicinin satin alma kararmni ve tiikketme aliskanligim
etkileyen ozellikleri kapsayan bir terimdir. Bu 6zellikler etin rengi, dokusu
ve su tutma kapasitesi gibi parametreler igermektedir [102]. Probiyotikler,
hayvanin biiyiime ve iiretim yeteneklerini geligtirmenin yani sira, hem taze
hem de iglenmis et triinlerinin kalite 6zellikleri tizerine de olumlu etkiler
gostermistir (Trabelsi vd., 2019; Bis-Souza vd., 2020). Bu etkiler arasinda
triin kalitesi ve glivenliginde iyilegme, raf dmriiniin uzatilmas: (Kumar vd.,
2017), duyusal nitelikler kazandirilmas: (Rouhi vd., 2013) ve en 6nemlisi
halk saghgini olumsuz etkilememesi yer almaktadir.

Et rengi, tiiketiciler igin iiriinlerin tazeliginin ve hijyeninin genel bir
gostergesidir (Mancini & Hunt, 2005). Et rengindeki degisiklik, hayvanin
ve karkasin hem oOliim o6ncesi hem de 6liim sonrasi muamelesinden
etkilenmektedir. Et rengindeki degisiklikler kesim sonrast pH diisiigiiniin
hiz1 ile biiyiik 6lgtide iligkilidir (Matarneh vd., 2017). Normalde pH, 7,2’lik
baglangi¢ degerinden 5,6’ya kadar kademeli olarak diismektedir. Anormal pH
diistisii (pH> 6,0) koyu, sert ve kuru et gibi kusurlu iiriinlere neden olmaktadir.
Buna kargilik, karkas sicakligi hala yiiksekken pH’taki hizh bir diisiis, soluk,
yumusak ve eksiidatif bir et elde edilmesine ve yine kusurlu bir {iriine yol
agmaktadir. Bu durumda et, miyoglobin gibi suda ¢oziiniir proteinlerle
birlikte su salarak soluk ve tatsiz bir goriiniime sahip olmaktadir (Chmiel vd.,
2011). Son yillarda aragtirmacilar tarafindan etin renk stabilitesini ve pH’sin1
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tyilestirmek igin probiyotiklerin potansiyel faydalari aragtirilmaktadir. Genel
olarak etin su tutma yetenegi, etin nihai pH’s1 arttikga artmaktadir. Nihai
pH’in normal aralig: 5,4-5,8 iken, goriilebilecek bir artig genellikle etin su
tutma kapasitesinde artigla iliskilendirilmektedir. Bu durum daha yumusak,
daha sulu ve daha siki oldugu diigiiniilen bir {riinle sonuglanmaktadir
(Huft-Lonergan & Lonergan, 2005). Probiyotik kullaniminin etin su tutma
kapasitesini ve yumugakligini iyilestirdigi belirlenmistir (Liu vd., 2017).
Yumugakliktaki iyilesmenin yani sira, probiyotik takviyesinin oksidatif
strese maruz kalan hayvanlarda etin kusurlarinin azaltilmasinda 6nemli bir
potansiyele sahip oldugu bildirilmistir. Probiyotik ilaveli rasyonla beslenmig
hayvanlardan {iretilen etlerde antioksidan kapasitede artig (Bai vd., 2017),
lipit oksidasyonunda (Kim vd., 2016) ve reaktif oksijen tiirlerinde (Bai vd.,
2016) diislis oldugunu gosteren galigmalar bu sonuglart desteklemektedir.

Taze et firiinlerinde probiyotik kullanmanin faydalarinin yani sira,
arastirmacilar son zamanlarda fermente et iirlinlerinin insan tiikketimi i¢in
probiyotik tagtyicist olarak kullanilmasi tizerinde yogunlagmuglardir (Vuyst
vd., 2008). Fermente etin bu yararh kiiltiirler i¢in bir tasiyict olarak
kullanilmasiyla, insan saghginin iyilestirilmesi ve gida iiriiniinde patojen veya
bozulmaya neden olan mikroorganizmalarin bulunmasinin engellenmesi 6n
goriilmektedir (Sidira vd., 2014). Genellikle titketimden 6nce pisirilen taze
et trtinlerinden farkli olarak, fermente et iiriinlerinin islenmesi ok az veya
hig 1s1l iglem gerektirmeden onlart canl kiiltiirler i¢in uygun tagiyicilar haline
getirir (Vuyst vd., 2008). Bununla birlikte, fermente et {irtinlerinin diigiik
pH ve su aktivitesi ile yliksek tuz kogullarina dayanabilecek uygun probiyotik
tiirii segilmesi gerekmektedir. Fermente et tirtinlerindeki en 6nemli probiyotik
bakteriler, eti asitlestirme yeteneklerinden dolayr Lactobasiller’dir. Yapilan
calismalar Lactobacillus plantarum, Lactobacillus curvatus ve Lactobacillus
saker gibi Laktobasil’lerin fermente et iiriinlerinde kullanilma imkanina 151k
tutmustur. Lactobacillus vhamnosus GG, Lactobacillus vhamnosus E-97800
ve Lactobacillus vhammnosus 1.C-705 probiyotik kiiltiirlerinin kullaniminin
kuru sosislerde E. coli 0157:H7 biiyiimesini engelledigi ve tizerinde hi¢bir
olumsuz etkisi olmayan yiiksek kaliteli sosis tiretildigi belirlenmigtir. Taze ve
termente et iirtinlerinde lipit oksidasyonu ve {irtiniin duyusal kalitesi olumsuz
etkilenmesinden dolayis: tiiketici tarafindan kabul edilebilirliginin olumsuz
etkilendigi goriilmiistiir (Love & Pearson, 1971). Serbest yag asitleri, taze
ve fermente etlerde lipit oksidasyonunun ana onciileridir (Gianelli vd.,
2012). Probiyotiklerin lipit oksidasyonuna kars1 koruyucu etkileri, lipolitik
mikroplarin serbest yag asitleri olusturmasini engelleyen bakteriyosin iiretme
yeteneklerinden kaynaklanmaktadir  (Smaoui vd., 2014). Lactobacillus
plantarum (105 CFU/kg)’un fermente sucuga ilavesi sonucunda, kontrol
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grubundaki sucuklara gore tiyobarbitiirik asitin (TBARS) 6nemli olgiide
diistiigii tespit edilmistir. Benzer bir sonug, Lactobacillus plantarum eklenmis
kiymada daha diigiik TBARSn 6lgiildiigii rapor edilmigtir. Benzer sekilde,
termente sosislere Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium lactis eklenmesi,
lipit oksidasyonunun olusumunu azaltmig ve organoleptik niteliklere pozitif
katkida bulunmustur (Ozer vd., 2016).

2.2.3. Ureme

Ruminant rasyonlarina  probiyotik ilavesi, ruminantlarin  treme
performansinda 6nemli yararlar saglamaktadir (Mostafa vd., 2014; Alsaied
Alnaimy Mostafa, 2017; Elnagar, 2021). Yapilan bir ¢aligmada tohumlama
sayisinin kontrol grubunda 3,1 iken maya (Saccharomyces cevevisine Sc47-CNCM
1-4407) ilaveli grupta 2,7’ye diistiigli bildirmistir. Ayrica multipar ineklerde
suni tohumlamanin bagar1 oran1 probiyotik ilavesiyle ortalama %34’ten %38’c
ciktig tespit edilmistir. Bagka bir ¢caliymada, Laktobasil ve Streptokok suglarinin
rasyona ilave ediligi holstayn irki siit ineklerinde 3. tohumlamada gebelik
oraninin arttig1, uterusun daha iyi invole oldugu, bos giinlerin daha kisa oldugu
repeat breeder vakalarimin azaldigini belirlenmistir (El-Garhi vd., 2019).

3. Sonug

Probiyotikler, ruminantlarin verimliligini artirarak, gastrointestinal
sistemdeki patojenlere kargi koruma saglayarak, klinik ve subakut asidoz
insidansini azaltarak ve rumen ortamini stabilize ederek, hayvan saghg ve
verimliligi izerine olumlu etkiler gosterdigi ortaya konmugtur. Bunun yani
sira, yem sindirilebilirligini ve rumen fermantasyonun optimize edilmesiyle
yemlerin sindirilebilirligi ve emilimi desteklenmektedir. Yine probiyotikler
metan emisyonlarini azaltip, propiyonat iretimini ve yem verimliligini
artirabilmektedir. Probiyotikler siit {iretimini ve siit bilegimini iyilegtirerek
triin kalitesi iizerine olumlu etki etmektedir. Probiyotikler, et verimi ve
kalitesini iyilegtirerek {irlinlerin pazarlanmasinin artmasina ve tiiketicinin
saghginin  korunmasina yardimcr olabilmektedir. Probiyotikler ayrica
ruminantlarda dogum sonrasi iireme performansini da artirabilmektedir.

Farkli etki mekanizmalarina sahip ¢esitli probiyotik tiirlerinin karigimi,
tek tiir probiyotiklerle kargilagtirildiginda sinerjistik etkilerinden dolay1
daha fazla gelismeyi destekleyebildigi bildirilmistir. Ancak probiyotikleri
ve probiyotik kombinasyonlarini tanimak igin, bunlarin etki gekli, ortamu,
biyolojik gereksinimi, depolama sirasindaki canlilig1 ve stabilitesi ile bunlarin
konakg1 endojen mikrobiyotasindaki olasi etkilegimleriyle ilgili daha fazla
bilgiye ihtiyag bulunmaktadir. Optimum probiyotik kullanim stratejileri igin
diyet, konakg1 ve gevresel faktorler dikkate alinmalidir.
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Bolum 7

Probiyotiklerin Ruminant Saghginda Kullanimi
ve Onemi

Mert Sezer!

Yusuf Umut Bat1?

Enes Akyiiz?

Ozet

Ruminant yetistiriciliginin yapildigy isletmelerde temel amag verim ve
kazancin maksimum seviyede tutulmasidir. Bu da ancak isletmede ortaya
¢itkan hastaliklarin 6niine gegip, goriilen hastaliklarda ise mortalite oranini
minimuma indirmekle elde edilmektedir. Buamag dogrultusunda hayvanlarda
hastaliklarin  tedavi edilmesinde, saglikli bir biiyiime ve gelismenin
saglanmasinda siklikla antibiyotik uygulamalarindan faydalanilmaktadir.
Fakatantibiyotik uygulamalarinin avantajlari oldugu kadar bazi dezavantajlar
da vardir. Dezavantajlar1 arasinda en 6nemlisi uygulanan antibiyotiklerin
gidalarda ve gevrede kalintiya yol agarak insan saghgin tehdit etmesidir. Bu
nedenle son yillarda koruyucu hekimlik uygulamalarina agirlik verilmigtir.
Bu konuda en 6nemli nokta agilama galigmalaridir. Bunun yaninda hem
hastaliklarin tedavisi hem de profilaksisinde faydalanilan {iriinlerden biri
de probiyotiklerdir. Probiyotikler ruminantlarda giivenle kullanilabilen
yem katki maddeleridir. Amag¢ sindirim sistemi florasinin probiyotiklerle
diizenlenerek bu sistem ve bu sistemden kaynakli diger sistemlerde ortaya
cikan sekonder hastaliklarin tedavi edilmesi, immun yanitin uyarilmasi,
alinan besinlerin sindiriminin arttirilarak saglhigin ve verimin maksimum
diizeye ¢ikarilmasidir.
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1 Giris

Ruminant besiciliginin yapildig1 isletmelerde temel amag¢ verim ve
kazancin maksimum seviyede tutulmasidir. Bu da ancak igletmede ortaya
¢ikan hastaliklarin 6niine gegip, goriilen hastaliklarda ise mortalite oranini
minimuma indirmekle elde edilmektedir. Buamag dogrultusunda hayvanlarda
hastaliklarin  tedavi edilmesinde, saghkli bir biiyiime ve gelismenin
saglanmasinda siklikla antibiyotik uygulamalarindan faydalanilmaktadir.
Fakat antibiyotik uygulamalarinin avantajlari oldugu kadar bazi dezavantajlar
da vardir. Dezavantajlar1 arasinda en 6nemlisi uygulanan antibiyotiklerin
gidalarda ve gevrede kalintiya yol agarak insan saghgini tehdit etmesidir. Bu
nedenle son yillarda koruyucu hekimlik uygulamalaria agirlik verilmistir.
Agilama ile birlikte hayvanlarin dengeli bir rasyonla kaliteli bir sekilde
beslenerek immun sistemleri giiglendirilip hastaliklarin 6niine gegilmesi
temel hedeflerden biridir. Faydalanilan iiriinlerden biri de probiyotiklerdir.
Bu konuda ¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir. Hayvan yemlerine probiyotik
takviyesiyle, sindirim kanali florasimin diizenlenerek hastaliklarin tedavi
edildigi, patojen sagiliminin o6nlendigi ve immun sistemin uyarilarak
hastaliklara direncin arttirildig ifade edilmigtir (Arsene vd., 2021; Chaves
vd., 2017; Safari vd., 2016).

Yeni dogan ruminantlarda gastrointestinal sistem sterildir. Dogum
sonrast anne ve g¢evreden gelen mikrobiyal topluluklar hizlica sindirim
kanalina kolonize olurlar (Benson vd., 2010). Patojen ajanlar, stres faktorleri,
metabolik bozukluklar, antimikrobiyal kullanimi vb. diger nedenler intestinal
mikrobiyatanin dengesini bozarak konagi sindirim sistemi hastaliklarina kargi
daha duyarli hale getirir. Bahsi gegen durumlarda probiyotik takviyesi ile
intestinal flora yeniden olusturularak canlinin saghgina ve eski performansina
kavugmasina yardimcr olunabilir (Quigley, 2011). Bakteriyel probiyotik
olarak siklikla kullanilan mikroorganizmalar arasinda Lactobacillus spp.,
Bacillus spp., Saccharomyces spp., Enterococcus spp. ve Bifidobacterium spp. yer
almaktadir (Hayek & Ibrahim, 2013). Probiyotikler temelde hastaliklarin
morbidite ve mortalite oraninin azaltilmasi amaciyla kullanilmaktadir (Rai
vd., 2013). Probiyotiklerin bir kismu diger organik besinler gibi kismen
organizmada pargalanirken; bir kismi ise yagamaya devam etmektedir (Musa
vd., 2009). Hayatta kalanlar bagirsaklarin ylizeyine tutunarak ve ortamda
bulunan besin maddelerini kullanarak bir popiilasyon olustururlar. Boylece
sindirim kanalinda bir rekabet ortami olugturarak patojenlerle antagonist
etki gostererek bunlarin ¢gogalmasini engellerler (Hossain vd., 2017). Bunu
inhibitor ajanlari yardimiyla yaparlar. Hem gram negatif hem de gram pozitif
patojen bakteriler iizerine etkilidirler. Ornegin Laktobasil spp.’ler Tablo 1° de
ifade edilen antibiyotik metabolitlerini tireterek salmonella spp., shigella spp.,
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staphylococcus spp., proteus spp., klebsiella spp., pseudomonas spp., bacillus spp.,
vibrio spp. ve enteropatojenik E. coli gibi patojen ajanlar iizerinde olumsuz
etkinlik gosterirler (Schierack vd., 2009).

Tablo 1. Laktik asit bakterileri tavafindan divetilen antimikrobiyel maddeler ve ethi
spektrumlary (Cetin, 2006).

Metabolik tiriin

Etki spektrumu

Organik asitler
(Laktik asit ve Asetik asit)

Putrefaktif ve Gram (-) bakteriler, bazi
kiifler ve mayalar ile Clostridium’lar

Hidrojen peroksit

Patojenler ve bozulma etkeni
mikroorganizmalar

Enzimler
(Laktoperoksidaz, Lizozim)

Patojenler ve bozulma etkeni bakteriler

Diisiik molekiil agirlikli metabolitler
(Reuterin, Diasetil, Yag asitleri)

Cogu gram (+) ve gram (-) bakteriler ile
maya ve kiifler

Bakteriosinler
(Nisin, Asidolin, Asidofilin, Laktasin
B, Bulgarisin, Lactosin 27, Helvetisin,
Pediosin AcH, Plantarisin B, Plantarisin
A, Plantarisin SIK 83, Reuterin, Sakasin
A, Laktosin

Gram (+) ve sporlu bakteriler

Probiyotik bakteriler bu etkilerinin yani sira epitelizan ve immunmodiilator
ozellik gosterirler (Vondruskova vd., 2010). Makrofajlar, dogal oldiiriicii
hiicreler, immunglobulinler ve sitokin salinimini stimiile ederek konakginin
bagisikligini arttirmaktadirlar (Koop-Hoolihan, 2001). Probiyotikler dogal
bagigiklik reseptorii olan; tiimor nekroz faktor-a (TNF-a), interleukin-4
(IL-4), interferon gamma (IFN-y) gibi sitokinlerin salinimma yol agan
toll-like reseptorlerin ekspresyonunu arttirarak immun yanitt giiglendirirler
(Ashraf & Shah, 2014). Yan ve Polk galigmalarinda (2002), probiyotiklerin
bagirsak epitelinde sitokin kaynakli apoptozu 6nleyerek immiinomodiilatér
etki gosterdigini ifade etmiglerdir. Bu durumu probiyotigin, TNE IL-la
sitokinleri tarafindan indiiklenen proapoptotik kinaz olan p38/mitojenle
aktiflestirilen protein kinazin aktivasyonunu inhibe ederek yaptigini
savunmuglardir (Schmitz vd., 2015). Bagirsak epitel hiicrelerine tutunarak
mukozal bariyeri gli¢lendirip immun sistemi uyararak immunglobulinlerin
sentezini saglarlar. Bu sayede hastaliklara kargi viicut direncini arttirarak
konakg1 saghigini olumlu yonde etkilerler (Hossain vd., 2017). Beslenme
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caligmalarinda probiyotik katkis1 yapilan hastalarda Ig A, G ve M seviyelerinin
artiy gosterdigi bildirilmigtir (Ohashi & Ushida, 2009).

Probiyotikler konak¢1 organizmada intestinal mikrobiyal dengenin
diizenlenmesi, gastrointestinal bariyer fonksiyonunun stabilizasyonu,
besin emilimini indiikleyen enzimatik aktivitenin artmasi (6zellikle lipid ve
proteinlerin kullanilabilme oranlarini arttirma) ve prokarsinojenik enzimlerin
inhibisyonu geklinde etkinlik gostermektelerdir (Adjei-Fremah vd., 2018).
Probiyotikler, karbonhidratlar1 fermente ederek kisa zincirli yag asitlerinin
tretimine destekleyerek, bagirsak pH’sin1  diigmesine ve patojenlerin
gogalmasini engel olmaktalardir (Quigley, 2011). Yine probiyotik bakteriler
tarafindan laktik ve asetik asit iiretilerek sindirim kanalindaki pH’1 diigiirerek,
patojenlerin gelisimini engellemektelerdir (Boirivant & Strober, 2007).
Bunun yaninda gida maddelerinin alerjenik 6zelliklerini indirgerler. Ornegin
laktoz intoleransinin gelistigi canlilarda laktoz seviyesini diigiirerek meydana
gelen sindirim problemlerini ortadan kaldirirlar (Bilginer & Cetin, 2019).

2. Probiyotik Bakterilerde Aranan Ozellikler

Segilen probiyotik susun patojenik olmamasi, toksin {iretmemesi,
konakgrya zarar vermemesi ve patojenik bakterilerle antagonize sekilde
hareket etmesi gerekmektedir. Ayrica probiyotik olarak kullanilacak
bakterinin mide asidi ve safra tuzuna kargt dayanikli olmasi, intestinal
mukozaya tutunabilmesi, intestinal mukozal bariyerin giiglendirilmesi ve
mikrobiyal dengenin korunmasi, konagin mevcut bagirsak mikrobiyota
popiilasyonundan etkilememesi ve kisada olsa bir siire sindirim kanalinda
faaliyetlerine devam edebilmesi, konagin sindirim kanalina uyum
saglamasi, saglik agisindan verilen konaga iyi gelmesi, antimikrobiyal
maddeler (bakteriyosin vb.) iiretebilmesi, makrofajlar-dogal oldiirticii
hiicreler- antijene 6zgii spesifik sitotoksik T lenfositler ve gesitli sitokinlerin
stimiilasyonunu saglayarak immun sistemi stimiile etmesi, hazirlanmasi
agamasinda uygulanacak teknolojik miidahalelere dayanikli olmasi istenen

ozellikler arasindadir (Comak-Goger vd., 2016; Kechagia vd., 2013).

3. Probiyotiklerin Ruminant Sagligt Uzerine Etkileri

Ruminantlarda ruminal bozukluklarin en aza indirilmesi, sindirim
kanalinda fermentasyonun kolaylastiriimasi (Seo vd., 2010), yem tiiketiminin
arttirlmasi ve enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla son yillarda probiyotik
gibi alternatiflerin kullanimina oldukga agirhik verilmistir (Liong, 2007).
Probiyotiklerin farkli uygulama yollar1 vardir. Bunlar arasinda oral, rektal,
vaginal ve deri yolu yer almaktadir. Hastaligin lokalize oldugu bolgeye gore
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uygulama yolu degisse de ruminantlarda genellikle oral kullanim tercih
edilmektedir (Ekwemalor vd., 2017; Worku vd., 2016).

3.1. Ruminantlarda Probiyotiklerin Bazi1 Hematolojik Parametreler
Uzerine Etkisi

Probiyotik takviyesinin yapildig: kiigiik ruminantlarda kan {ire nitrojen
seviyesinin diigiiy gosterdigi bildirilmistir (Dimova vd., 2013). Bunun
muhtemel nedeni olarak, probiyotik takviyesinin ruminal bakterilerin
sayisindaki artig ve bakteriler tarafindan nitrojen tiikketiminin artmasi
goriilmektedir (Bruno vd., 2009). Hussein (2014) probiyotik takviyeli
diyetlerle Dbeslenen hayvanlarda albiimin, globulin seviyesinin artig
gosterdigini  bildirmistir. Diyetlerine probiyotik takviyesinin yapildig1
ruminantlarda glukozun baglica prekiirsorii olan propiyonik asit tiretiminin
artig gostermesi ve glukoneogenezisin stimiile edilmesi sonucunda kan
glukoz konsantrasyonunun artis gosterdigi ifade edilmistir (Sayed, 2003).
Birgok ¢aligma probiyotiklerin lipid profili tizerine olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Probiyotik takviyesinin yapildigi ruminantlarda total lipid
konsantrasyonu, esterlesmemis yag asitleri (NEFA), trigliseridler, diigiik
dansiteli lipoprotein seviyesinin diigiiy gosterdigi bildirilmigtir (Baiomy,
2011).

3.2. Neonatal Donemde Goriilen Enterit Olgularinda Probiyotik
Kullaniminin Onemi

Sigir yetigtiriciliginin yapildig1 isletmelerin gelecegi tamamen saghkli
buzagilarin yetigmesine baglidir. Dogum sonrast ilk 4 haftalik siire¢ neonatal
donem olarak adlandirilmakta olup, bu dénem en fazla buzag: kaybinin
oldugu siireg¢ olarak bilinmektedir. Bakim ve besleme kosullarinin kotii
oldugu isletmelerde enteritis kaynakli oliimler siklikla goriilmekte ve buna
bagh ciddi ekonomik kayiplar ortaya ¢ikmaktadir (Hammon vd., 2020;
Hulbert & Moisa, 2016; Zhang vd., 2015). Enteritis, alinan 6nlemler ve
yapilan agresif tedavi protokollerine ragmen tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de sigir yetistiriciliginin yapildig: isletmelerde goriilen en 6nemli
problemlerden birisidir (Babag, 2014).

Buzagilarin hastaliklardan korunmast, aldiklar1 besinlerin sindirilebilirligi
ve enerji metabolizmasi gastrointestinal mikrobiyotaya baglidir. Saglikl flora
sayesinde ugucu yag asitlerinin tiretimi artar. Ksilanaz, proteaz, a-amilaz ve
B-glukosidaz gibi enzimlerin aktivitesi artig gosterir ve immunmodiilasyon
saglanir (Noori vd., 2016; Schofield vd., 2018). Stres, kotii bakim ve
besleme ile olumsuz gevre sartlart sonucunda sindirim kanalinda yer alan
firsatg1 patojen ajanlarin sayisinda artiy meydana gelir ve enteritis tablosu
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ortaya ¢ikar (Signorini vd., 2012). Enterite yol agan 6énemli patojenlerden
olan Campylobacter spp., Clostridium perfringens spp., Escherichin coli, Listeria
monocytogenes, Salmonella spp. ve Staphylococcus aureus hem hayvan saghgini
hem de zoonoz 6zellik gostererek insan sagligini tehdit etmektedir (Callaway
vd., 2008; Harimurti & Hadisaputro, 2015).

Probiyotik takviyesi ile bu patojen ajanlarin sindirim kanalindaki gelismesi
engellenmekte bunun yerine faydali bakterilerin saysi arttirilmaktadir. Bu
sayede bagirsak florasi diizenlenmektedir (Alawneh vd., 2020; Lambo vd.,
2021; Maragkoudakis vd., 2010). Neonatal donemdeki ruminantlarda
rumen gelismedigi igin verilen probiyotikler ince bagirsaklar: hedef alarak
bagirsak mikrobiyotasinin dengelenmesine yardimer olur (Kruis vd., 2004).
Geng buzagilarda probiyotik olarak siklikla laktik asit bakterileri tercih
edilmektedir (Yamamoto vd., 2014). Yapilan ¢aliymalarda L. acidophilus ve
Saccharomyces cerevisine'mn kullanildig1 enteritis olgularinda barsaklardaki
hasarlarda azalma tespit edilmistir (Shaheen vd., 2017). Hatta bazi
caligmalarda probiyotiklerin antibiyotikler gibi ishal vakalarinda etkili oldugu
hatta antibiyotiklerin yerini alabileceginden bahsedilmistir (Shaheen, 2017).

Ishalli kuzularda probiyotik takviyesiyle iyilesmenin hizlandigi (Lema
vd., 2001), ishale yol agan E. col’nin beta hemolitik ve O157 suglarinin
popiilasyonunu 6nemli 6lglide azaldigi (Peterson vd., 2007) ve ishale
bagl oliimlerin Oniine gegildigi ifade edilmistir (Apas vd., 2010; Taras
vd., 2006). Kiigiik ruminantlarda oral yolla verilen probiyotiklerin (L.
reuteri, Lactobacillus alimentarius, Entevococcus faecium ve Bifidobacterium
bifidum) bagirsak mikroflorasini diizenledigi, Enterobacterincea grubundaki
bakterilerin  popiilasyonunu  azaltugr  bildirilmistir.  Laktobasillerin
sayisindaki artig sindirim kanalindaki ph’yr kontrol altinda tutarak bagirsak
florasinin stabilitesini saglar (Chaucheyras-Durand & Fonty, 2002). Yapilan
calismalarda Lactobasill spp.’nin ince bagirsaklara, Bifidobakteri spp.’nin ise
kolona daha iyi adapte oldugu bu nedenle bu iki probiyotik bakterinin
kombine olarak kullanilip sistemik etki elde edilebileceginden bahsedilmistir
(Tannis, 2008).

Erken siitten kesme hem strese hem de gidasal degisiklige baglh strese
yol agmaktadir. Bunun yaninda gevre sartlari, viral, bakteriyel ve paraziter
patojenlere bagli olarak sindirim kanalindaki mikrobiyotanin dengesi
patojen bakteriler lehine bozulunca siklikla ishal geklinde problemler ortaya
cikmaktadir. Erken donemde siitten kesilen buzagilara yapilan probiyotik
takviyesi ile bagirsak mikrobiyotasinin dengesinin korundugu, ishal oraninin
azaldig1 ve saglikli biiyiime gelismenin saglandig: ifade edilmigtir (Jatkauskas
& Vrotniakiene, 2010; Mirzaei vd., 2022).
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3.3. Mastitis Tedavisinde Probiyotiklerin Onemi

Mastitis hastaligy sigir yetistiriciliginin yapildig1 isletmelerde goriilen
en 6nemli problemlerden birisidir. Ozellikle yiiksek siit verimine sahip
sigirlarin yetistirildigi igletmelerde goriilmektedir. Mastitis iiretilen siitiin
kalitesini bozdugu ve komplikasyonlarla 6liime yol agtigi igin 6nemli
derecede ekonomik kayba neden olmaktadir. Mastitis tedavisinde standart
yapilan uygulamalar ile birlikte son yillarda probiyotik kullanimina da agirlik
verilmistir. Bu 6zellikte kullanilan Lactococcus lactis adli probiyotik susu nisin
ad1 verilen bir peptid tireterek, S. aureus’un neden oldugu mastitislerde meme
bezinin tedavisinde rol oynadig: bildirilmistir (Cao vd., 2007).

Mastitisli ineklerde Lactobacillus spp. igeren gesitli formlarda preparatlarin
uygulanmast ile hem meme bast sfinkterlerinin fonksiyonlarinin diizeldigi
hem de mastitisin hizli gekilde geriledigi ifade edilmistir (Mirzaei vd., 2022).
Escherichia coli kaynakli meme enfeksiyonlarinin tedavisinde de probiyotikler
etkin bir gekilde kullanildig1 belirtilmistir (Lambo vd., 2021).

3.4. Rumen Asidozunun Tedavisinde Probiyotik Kullaniminin
Onemi

Rumen asidozu, Ozelikle besi hayvanlarinda goriilen karbonhidratga
zengin besinlerin aniden ve agir1 verilmesine bagh rumende laktik asit birikimi
sonucu rumen pH smin 5 ve altina diigmesi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir (Sargison & Scott, 2010). Tedavi edilmeyen vakalarda 6liim orani
%90’ a kadar ¢ikmaktadir. Tedavi edilenlerde dahi hayati risk s6z konusu
olup, mortalite oran1 %30 ila 40 arasinda olmaktadir. Hastalik dehidrasyon,
bobrek yetmezligi, kaslarda tonus kaybi, depresyon ile seyretmektedir.
Karacigerde apse olusumu ve kronik laminitis bu hastaligin komplikasyonlar:
arasinda  gortilmektedir (Ragfar, 2007). Yapilan g¢aliymalarda rumen
asidozunun hem tedavisi hem de profilaksisinde probiyotik kullaniminin
oldukga faydal oldugu bildirilmigtir (Mirzaei vd., 2022). Rumen asidozunun
goriildiigii koyunlarda yapilan ¢alismada tedavide Saccharomyces cevevisine
ve Bifidobacterium spp. probiyotik bakterilerinin kullaniminin oldukga etkili
oldugu, hastaliga ait klinik semptomlarin gerileyerek hayvanlarin normale
gore daha kisa stirede iyilestigi goriilmiistiir (Dagnaw Fenta vd., 2023).

3.5. Yangisal Bagirsak Hastaliginda Probiyotik Kullaniminin
Onemi

Yangisal bagirsak hastalig1 gida intoleransi ve bagirsak florasinin bozulmas:
sonucu ortaya ¢ikan siklikla abdominal agri, enteritis veya konstipasyon
ve digkida mukus sekresyonunun artiy gostermesi ile seyreden onemli
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sindirim sistemi hastaliklarindan birisidir (Vahedi vd., 2010). Hastaligin
etkeni Clostridium difficile olup, hafif ishalden 6liime yol agabilecek siddetli
psodomembrandz kolite kadar seyir gosterebilmektedir. Etken tarafinda
toksin A ve toksin B adi verilen iki ekzotoksin iiretilmektedir (Pothoulakis
& Lamont, 2001). Rutin tedavisinde vankomisin ve metronidazol
kullanilmaktadir. Fakat son yillarda tedavi protokoliine probiyotiklerde ilave
edilmektedir. Kullanilan probiyotikler bagirsak florasini diizenleyerek patojen
ajanlarin geligimini inhibe eder ve hastaliga ait semptomlarin gerilemesine
yardimci olmaktalardir (Samli vd., 2007). Yapilan galigmalarda standart
tedaviyle birlikte Saccharomyces boulardii’nin verildigi hastalarda hastalarin
daha hizli iyilestigi ve hastaligin oOnlendigi bildirilmistir (Fitzpatrick,
2013; Johnston vd., 2012; Tung vd., 2009). Ayrica probiyotik olarak
Bifidobacterium spp. verilen hastalarda payer plaklart ve lenf yumrularindan
B lenfosit iiretiminin artarak Ig A seviyesinde artiga yol a¢tig1 bununda hem
mukozal bagisiklig: arttirdigr hem de bagirsak mukozasini restore ederek
yangty1 giderdigi bildirilmistir (Olufayo & Irivboje, 2020; Schultz & Sartor,
2000).

3.6. Paratiiberkiiloz Hastaliginda Probiyotik Kullanimmin Onemi

Antimikrobiyal Ozellik gosteren probiyotiklerle yapilan bagka bir
calismada Mycobacterium avium subsp. pavatuberculosis ile enfekte sigirlarda
“Johne’s disease” olarak adlandirilan yalanci paratiiberkiiloz hastaliginin
klinik semptomlarinin gerilediginden bahsedilmigtir. Bu hastalikta kullanilan
probiyotik sugunun Dietza spp oldugu ifade edilmistir (Alawneh vd., 2020;
Click, 2011).

3.7. Solunum Sistemi Hastaliklarinda Probiyotik Kullaniminin
Onemi

Yapilan g¢aligmalarda sindirim sistemi hastaliklar1 yaninda oral veya
intranazal olarak verilen Ozellikle laktik asit bakterilerinin solunum sistemi
hastaliklarina karsi hem tedavi hem de korumada etkili oldugunu ifade
etmektedir. Ozellikle Streptococcus spp. ve Pseudomonas aernginosa kaynakl
pnomoninin gortldiigli hastalarda oral ve intranazal olarak yapilan
probiyotik takviyeleri solunum sistemindeki dogal oldiriicii hiicreler ve
alveolar makrofajlarin aktivitesini arttirarak tedavide oldukga etkili rol
oynamaktadir (Forsythe, 2011).
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3.8. As1 Etkinliginin Arttirilmasinda Probiyotik Kullaniminin
Onemi

Hastaliklarin tedavisi yaninda bazi agilarin etkinliginin arttirilmasinda da
probiyotiklerden faydalaniimaktadir. Sigirlarda meningoensefalitise yol agan
alphaherpesvirus ailesinden Bovine herpesvirus tip 5 (BoHV-5) ile ilgili
yapilan bir ¢calismada Bacillus toyonensis ve Saccharomyces boulardii probiyotik
bakteri takviyesinin yapildigi koyunlarda BoHV-5’e kars1 notralize edici
antikor titrelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Roos vd., 2018).

4. Sonug
Probiyotikler Ozellikle ¢iftlik hayvanlarinda giivenle kullanilabilen yem

katki maddeleridir. Ruminantlarda sindirim sistemi florasinin diizenlenerek
bu sistem ve bu sistemden kaynakl diger sistemlerde ortaya ¢ikan sekonder
hastaliklarin tedavi edilmesi, immun yanitin uyarilmasi, alinan besinlerin
sindiriminin arttirtlarak saghigin ve verimin maksimum diizeye gikarilmasi
amactyla son yillarda probiyotik kullanimina talep artmustir (Abd El-Tawab
vd., 2016). Bunun yaninda tiimoral hastaliklarin tedavisinde (Hemaiswary,
2013; Tsiouris & Tsiouri, 2017) ve yara iyilesmesinin hizlandiriimasinda
(Atalan vd., 2003) probiyotiklerin etkin bir sekilde kullanilabileceginden
bahsedilmistir.
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Ineklerde Uterus Enfeksiyonlartyla Miicadelede
Yenilik¢i Bir Yaklagim: Probiyotikler

Mushap Kuru!

Ozet

Bu kitap boliimiinde, ineklerde yaygin olarak goriilen uterus enfeksiyonlarina
kargt etkili bir alternatif tedavi yontemi olarak probiyotiklerin potansiyelinin
degerlendirilmesi  amaglanmisti.  Dogum  sonras1  doénemde uterusun
iyilesmesi ve enfeksiyon riskinin azaltilmasi, ineklerin {ireme performansi
ve genel saghgr agisindan kritik 6neme sahiptir. Uterus enfeksiyonlari, siirii
saghgini ve isletme verimliligini olumsuz etkileyebilir, bu nedenle etkili tedavi
ve koruma yontemlerini geligtirmek i¢in ciddi aragtirmalar yapilmaktadir.
Antibiyotiklerin et ile siitteki kalintis1 nedeniyle kullanimimin sinirli olmast ve
antibiyotik direncinin artmasi, dogal ve siirdiiriilebilir tedavi segeneklerine olan
ihtiyact daha da 6nemli hale getirdiginden probiyotikler gibi dogal ¢oziimler
aragtirlmaktadir.  Probiyotikler, dogal mikrobiyota dengesini koruyarak
enfeksiyon riskini azaltabilir ve bagigiklik sistemini giiclendirerek hastaliklara
kargt direnci artirabilir. Ozellikle Lactobacillus ve Pediococcus tiirlerine  ait
probiyotiklerin, ineklerde uterus enfeksiyonlarini 6nleme ve tedavi etmede etkili
oldugunu soyleyebiliriz. Yapilan ¢aligmalar, belirli laktik asit bakterileri (LAB)
suglarinin, 6zellikle metritis gibi uterus enfeksiyonlarina karg: etkili olabilecegini
gostermistir. Bu LAB suglarinin intravaginal uygulamast, uterus enfeksiyonlarini
onleme ve tedavi etme potansiyeline sahiptir. Ayrica, probiyotiklerin uterus
enfeksiyonlarini azaltmada ve iireme performansini artirmada olumlu etkileri
oldugu belirlenmistir. Ancak, probiyotiklerin etkinligi, uygun dozajlar,
uygulama yontemleri ve tedavi siireleri gibi faktorlerin daha ayrintili bir sekilde
aragtirilmasint gerektirmektedir. Bu konudaki ileri galigmalar, probiyotiklerin
uterus enfeksiyonlarinin tedavisi ve korunmasinda nasil kullanilabilecegi
konusunda daha fazla bilgi saglayarak, bu dogal ¢6ziimiin sigirlarin saghgina
olumlu katkida bulunabilecegini gosterebilir. Uygulanan dogru probiyotik
tedaviler, sigirlarin iireme yeteneklerini artirabilir ve organik igletmelerde
antibiyotik kullanimim azaltarak siirdiiriilebilir hayvancilig: destekleyebilir.

1 Dog. Dr., Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, TR-
36100, Kars, Tiirkiye, mushapkuru@hotmail.com, ORCID ID: 0000-0003-4409-251X
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1. Girig

Giiniimiizde siit endistrisini siirdiiriilebilir kilmak ve yiiksek ekonomik
kazang elde etmek igin ¢iftligin reprodiiktif performans gostergelerinin
optimum diizeyde olmasi olduk¢a Onemlidir. Postpartum donemde
laktasyon stresi, metabolik aktivitenin azalmasi ve dogum sonrasi olusan
genital kanal enfeksiyonlari ciddi maddi kayiplara neden olmaktadir. Dogum
sonrasi metritis, klinik ve subklinik endometritis gibi enfeksiyonlar, tiretim
kayiplarina, iki dogum arasi siirenin ve gebe olmayan hayvan sayisinin
artmasina, ayrica hayvanlarin damizliktan ¢ikarilma olasiliginin yiikselmesine
yol agmaktadir (Bellows vd., 2002; Galvao, 2018; Suthar vd., 2022).

Modern yagam tarzi ile {retim silreglerinin sanayilesmesi ve
yogunlagmasi, insanlar ve hayvanlarin tireme sistemi mikrobiyomunu
olumsuz yonde etkileyen bir¢ok faktorii beraberinde getirmektedir. Stres,
kotii beslenme aligkanhiklari, antibiyotik kullanimi, gevresel faktorler ve
hijyen kosullarinin bozulmasi gibi etmenler {ireme sistemi mikrobiyomunda
bir dengesizlige neden olmaktadir. Mikrobiyom dengesinin bozulmasi,
patojen mikroorganizmalarin gogalmasina ve yararli mikroorganizmalarin
azalmasina yol agar. Sonugta da tireme sistemi mikrobiyomu “dysbiosis”
denilen bir duruma geger. Bu durum, iireme saghgini olumsuz etkileyebilir
ve tireme yetenegi diigiirebilir. Bu nedenle, eubiyotik bir dengeye yeniden
ulagmak, treme sistemi mikrobiyomunun yeniden saglikli bir duruma
getirilmesi i¢in 6nemlidir. Bu amagla, beslenme diizeninin iyilegtirilmesi, stres
yonetimi, uygun hijyen 6nlemlerinin alinmasi ve antibiyotik kullaniminin
bilingli bir gekilde yapilmasi gibi onlemler alinmahdir. Boylece, tireme
sistemi mikrobiyomu yeniden dengelenir ve {ireme verimliligi ile tiretkenlik
agisindan daha saglikli bir durum elde edilebilir (Adnane & Chapwanya,
2022; Ducatelle vd., 2015; Hashem & Gonzalez-Bulnes, 2022b, 2022a).

Reprodiiktifsistemdeki dengesiz mikrobiyom, birgok tireme bozuklugu ve
infertiliteyle iliskilendirilmektedir. Giiniimiizde antibiyotik veya probiyotik
kullanimi, tireme sistemi mikrobiyotasini kontrol etmek igin iki temel
vaklagimdir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, antibiyotiklerin reprodiiktif sistemin
mikrobiyal enfeksiyon hastaliklar1 ve buna baglh infertiliteyle miicadelede
faydali etkilerini dogrulamistir (Molina vd., 2020; Pereira vd., 2016).
Ancak, antibiyotik tedavisi, kisa siireli dahi olsa, erkek ve kadinlarin tireme
verimliligini olumsuz etkileyebilmektedir (Hashem & Gonzalez-Bulnes,
2022b). Bu nedenle, antibiyotiklerin genig ¢aplt kullanimi, ¢oklu antibiyotik
direngli mikroorganizma tiirlerinin ortaya ¢ikmasina ve yayilmasmna bagh
olarak ciddi saglik risklerine yol agabilmektedir (Molina vd., 2020). Bu durum
bilim insanlarini, tireme sistemi eubiyosisini korumak igin daha giivenli ve
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gevre dostu alternatiflerin aragtirilmasina tegvik etmektedir. Bu baglamda,
probiyotikler, {ireme sistemi mikrobiyotasinin yeniden dengelemesine
yardimci olabilecek potansiyel bir segenek olarak degerlendirilmektedir
(Feng & Liu, 2022; Hashem & Gonzalez-Bulnes, 2022b, 2022a).

Probiyotik temelli tedavilerin hem tireme saghgi hem de fertilite tizerine
olumlu etkilerini gosteren birgok ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar hem
insanlarda (Chen vd., 2019; Dhanasekar vd., 2019; Younis & Mahasneh,
2020) hem de hayvan modellerinde (Gu vd., 2019; Nur Mahendra vd., 2022;
Quereda vd., 2020) yapilmigstir. Probiyotikler, iireme sistemi eubiyosisini
desteklemekte ve konak¢inin verimliligini artirmaktadir. Bunun nedent,
probiyotiklerin antimikrobiyal, antioksidan, anti-enflamatuvar ve immiin
modiilator etkilere sahip olmalaridir. Ozellikle insanlarda probiyotiklerin
hem oral hem de vaginal yolla kullanimi1 mevcuttur ve birgok reprodiiktif
problemi olan kadinlarda (6rnegin, vaginozis, polikistik over sendromu ve
preterm dogum gibi) probiyotiklerin etkili oldugu belirlenmistir (Bradshaw
vd., 2012; Mastromarino vd., 2009). Hayvan modellerinde ise probiyotikler,
endometritis gibi postpartum uterus enfeksiyonlari sonucunda olugan
reprodiiktif problemlerin etkilerini azaltmak amaciyla kullanilmistir (Gértner
vd., 2015; Madureira vd., 2023; Peter vd., 2018).

Sigirlarda uterusta bulunan kommensal laktobasil tiirlerinin endometrial
epitelyal hiicreler iizerinde immiin modiilator etkilere sahip olabilecegi ifade
edilmigtir. L. ruminis ve L. amylovorus, pro-inflamatuar faktorlerin sentezini ve
salinimini artirabildigi, bu da inflamatuar yanitin uyarilmasiyla iligkili oldugu
belirlenmistir. Ote yandan, L. buchneri’nin bu faktorler iizerinde belirgin bir
etkisi olmadig1 da tespit edilmistir. Sigirlarda uterus saghgini etkileyebilecek
kommensal bakterilerin varligi ve bu bakterilerin immiinolojik siireglere
katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Bu veriler sigirlarda tireme hastaliklari
tizerine tedavi yontemlerinin geligtirilmesinde 6nemli bir adim olabilecektir.
Ancak, karmagik mekanizmalarin rol oynadig:1 bu gibi sistemler {izerinde
daha fazla aragtirma yapilmasi ve farkli faktorlerin etkilerinin daha ayrintil
olarak incelenmesi de gerektigi unutulmamahdir (Girtner vd., 2015).

Diivelerde gebelik siireci boyunca vaginal ve fekal mikrobiyotanin iiremeyle
iligkili potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymak amaciyla takipler
yapilmugtir. Vaginal ve fekal mikrobiyotlarin analizinde, vaginal 6rnekleme
sirasinda Histophilus, Clostridiaceae ve Campylobacter gibi bakterilerin, fekal
ornekleme sirasinda ise Bacteroidales ve Dorean gibi bakterilerin gebelik
durumunu tahmin etmede kullanilan potansiyel belirleyiciler olabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Bu bulgular, sigir iireme performansinin degerlendirilmesi
ve iyilegtirilmesi igin mikrobiyotanin bir arag olarak kullanilabilecegini
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gostermektedir. Yine de bu biyobelirteglerin gegerliliginin dogrulanmasi
ve diger etkenlerle etkilesimlerinin daha ayrintili bir sekilde incelenmesi
gerekmektedir (Deng vd., 2019).

Bu kitap boliimiinde, ineklerde postpartum siiregte siklikla kargilagilan
uterus  enfeksiyonlariyla miicadelede yenilikgi  bir yaklagim  olarak
probiyotiklerin hem tedavi hem de koruma etkinligi ile alakal: bilgi vermek
amaglanmugtir.

2. Ineklerde Uterus Enfeksiyonlariyla Miicadelede Yenilikgi Bir
Yaklagim: Probiyotiklerin Tedavi ve Koruma Etkinligi

Postpartum siire¢, dogumdan sonraki siire ve uterusun tamamen iyilegsmesi
arasindaki yaklagik 40 giinliik siireyi kapsamaktadir. Dogumdan sonra ve
bir sonraki gebeligin bagartyla ger¢eklesmesi arasinda, uterusun iyilegsmesi,
endometriyumun rejenerasyonu, ovaryumda siklik aktivitenin baglamasi
ve bakteriyel kontaminasyonun ortadan kaldirilmas: gibi dort eszamanli
olayin tamamlanmast gerekmektedir. Inek, dogumdan sonra uterusta yiiksek
diizeyde bakteriyel kontaminasyona maruz kalmasiyla diger evcil hayvan
tiirlerinden ayrilmaktadir. Dahasi, patojenik bakteriler siklikla uterusta
kalict olup klinik problemlere neden olarak subfertilite ve infertiliteye yol
agmaktadir. Yogun olarak uterusun bakteriyel kontaminasyonu, ovaryumda
tolikiil biiylimesinin ve fonksiyonunun azalmayla iliskilendirmistir. Dogum
sonrast uterus ve ovaryum arasindaki iligkilerin anlagilmast ve uterus
enfeksiyonunun etkisini azaltilmasi, sigir yetistiriciliginde tireme agisindan
kargilagilan zorluklardan biridir (Azawi, 2008; Kaya vd., 2015; Oral vd.,
2014; Sheldon, 2004; Sheldon & Dobson, 2004).

Fizyolojik kogullarda altinda, bir siit ineginin vaginal kanalinda basta
laktik asit bakterileri (LAB) olmak iizere ¢esitli bakteriler bulunmaktadir
(Otero vd., 2006; Rodriguez vd., 2011; Wang vd., 2013). Enterococcus,
Lactobacillus ve Pediococcus tiirlerine ait basil ve LAB’ 1 hem saglikli hem de
enfekte ineklerin vaginal kanallarinda bulundugu ifade edilmistir. Bununla
birlikte, enfekte ineklerde, vaginal bakteri popiilasyonunda Escherichia coli’nin
daha yogun olarak bulundugu bildirilmigtir (Wang vd., 2013). Lactobacillus
suglart da laktik asit, H,O, ve bakteriyosin iiretilmesi sayesinde vaginada
diger endojen bakterilerin biiyiimesini baskilamaktadir (Aroutcheva vd.,
2001). Organik asit iiretimi, vaginal pH degerini asidik seviyelerde tutarak
gogu endojen patojenik bakteri i¢in uygun olmayan bir ortam olusturur
(Reid, 2002). Saglikli ineklerin iireme sisteminden izole edilen LAB’larin
stit¢li sigirlarda uterus enfeksiyonlarina kargi koruyucu veya tedavi edici
olarak kullanmilmasi 6nerilmigtir (Kummer vd., 1997; Nader-Macias vd.,
2008; Otero vd., 20006).
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Incklerde metritisin 6nlenmesinde kullanilabilecek faydali 6zelliklere
sahip probiyotik adaylar1 aragtirtlirken, LAB izole edilmis ve bu suslar
E. colt’yi inhibe edebilmigtir. Sadece birkag sug, metritis vakalarinda izole
edilen Actinomyces pyogenes patojenini inhibe etmeyi bagarabilmigtir.
Suslarin ¢ogu Lactobacillus fermentum olarak, birkag sus Lactobacillus
gasseri ve bir sug ise Lactobacillus rhamnosus olarak tanimlanabilmistir.
Tlgili suslarin, belirli metritis patojenlerini inhibe etme kapasitesine sahip
oldugu da belirlenmistir ve laktasyon stresi altindaki yiiksek siit veren
ineklerde metritisin 6nlenmesi igin probiyotik bir {iriiniin kullanilabilecegi

belirtilmistir (Otero vd., 20006)

Incklerde laktobasil tiirlerinin intrauterin uygulamasinin, uterus lumeninde
hiicre sayisinda yiiksek derecede anlamli artiglar belirlenmigtir. Ek olarak
endometriumda hiicresel infiltrasyonun, genellikle belirgin sinirlar1 olmayan
lenfoid nodiiller olugturan 6zellikle lenfositlerin birikimi nedeniyle olustugu
ifade edilmistir. Ayrica, mast hiicrelerinin ve makrofajlarin infiltrasyonu da
belirgin oldugu tespit edilmistir. Endometriumun hiicresel infiltrasyonunun,
tedavi sonrasi 12. glinde hala devam ettigi ve epitelyal hiicrelerin herhangi bir
degisiklik belirtisi gostermedigi belirlenmistir. Yine ¢alismada laktobasillerin
endometrial hiicre savunma mekanizmalar {izerindeki uyaric etkisinin ve
bunlarin patojen mikroorganizmalarin biiylimesi iizerindeki inhibisyon
etkilerinin, sigirlarda endometritis vakalarinin 6nlenmesi ve tedavisinde
alternatif bir segenek olarak umut verici olabilecegi belirtilmistir (Kummer
vd., 1997).

Siit¢li ineklerde LAB kombinasyonunun intravaginal uygulamasinin
dogum sonrasi 3. haftada purulent vaginal akint1 insidansini azaltmigtir.
Uterus enfeksiyonlariyla siklikla iligkilendirilen bir akut faz protein olan
plazma haptoglobin konsantrasyonu da LAB karigimiyla tedavi edilen
ineklerde dogum sonrasi 2. ve 3. haftada anlaml gekilde azalmigtir (Sekil
1). LAB ile tedavi, genel gebelik oranini iyilestirmemesine ragmen ilging
bir sekilde multipar ineklerde siit iiretimini arttirmigtir (Ametaj vd.,
2014).
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Sekil 1. Laktik asit bakterileri (LAB) iceren bir kavisummn intravaginal olarak
wygulanan siitgii ineklevde plazma haptoglobin konsantvasyonlarinmn degisimi.
Gruplar avasmda postpartum 2. ve 3. haftada anlamis favk belivienmistiv. Dolayisvyla
LAB wygulamasmn tedavi etkisi anlamls olavak belivienmistir Sekilde eksi olavak ifade
edilen haftalar gebeligin son iki baftasmn ifide etmektediv (Ametaj vd., 2014).

Peripartum siiregteki siit¢ii ineklerde saglik durumu, bagisiklik tepkisi
ve uterus enfeksiyonlarinin goriilme siklig1 tizerine yapilan bir aragtirmada,
dogum oOncesinde intravaginal olarak farkli dozlarda LAB karigiminin
(Lactobacillus sakei FUA3089, Pediococcus acidilactici FUA3138 ve Pediococcus
acidilactici FUA3140) etkisi degerlendirilmistir. Intravaginal LAB uygulamast,
metritis ve total uterus enfeksiyonlarinin goriilme sikligini azaltmistir (Sekil
2). Ayrica, LAB uygulamasi sistematik olarak lipopolisakkarit baglayici
protein seviyelerini diigiirmiis ve serum amiloid A seviyelerinde azalma
egilimini saglamigtir. Vaginal mukuslarda sekretuar immunglobulin A
seviyelerini arttirmugtir. Dolayisiyla LAB tedavisinin uterus enfeksiyonlarinin
goriilme sikligini azalttigy, sistemik bagigiklik yanitinda diizenleme sagladigi
goriilmektedir. Bu baglamda intravaginal LAB uygulamasi peripartum
stiregteki siitcii ineklerin saglik durumunu iyilestirmede potansiyel bir strateji
olabilecegi soylenebilir (Deng vd., 2015).
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Sekil 2: Laktik asit bakterilevinin (LAB) peripavtum siirecte favkls dozlavinin uterus
enfeksiyonu vizerine ethisi. T1: Dogum oncesi iki doz LAB wygulama grubu, T2: Dogum
oncesi iki doz ve dogum sonvasi biv doz LAB wygulama grubu, K: Kontrol grubu, bu
Jgruba yalmizea taswyct madde wygulamas: yapdmastw: Total uterus enfeksiyonlar:
hesaplamasindn metritis, klinik endometritis ve pyometra olgular: dikkate alimmastor:
*: P < 0,05, **: P < 0,01. Grafikler Denyg ve avkadagslarinmn verileri modifiye edilevek
yeniden olusturulmustur (Deng vd., 2015).

Dort laktik asit bakterisinin (Lactobacillus vhammosus, Pediococcus acidilnctici,
Lactobacillus veuteri ve Lactobacillus saket) E. coli enfeksiyonunu ve endometrial
hiicrelerdeki inflamasyonu diizenleme potansiyelini degerlendirildigi bir
calismada L. sakei ve L. reuters, E. coli kaynakli enfeksiyonu 6nlemede olumlu
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bir etki gostermigtir (%87 ve %78). Bu laktik asit bakterileri ayn1 zamanda
doku inflamasyonunda doza bagli olarak degisken bir etkiye sahip olmus ve
proinflamatuar durumu daha da kotiilestirebilecegi gortilmiistiir. P acidilactici
ile E. coli enfeksiyonu belirgin bir sekilde azalmig (%83’e kadar), L. 7hammnosus
varliginda ise proinflamatuar sitokinler olan IL-8 ve IL-1fmin ekspresyonu
anlaml1 bir gekilde diismiistiir (%85 ve %5). Dolayisiyla, bazi LAB’larin sigirda
endometrial enfeksiyon ve inflamasyonun diizenlenmesinde dikkat gekici bir
potansiyele sahip oldugu soylenebilir. Tabi ki LAB probiyotiklerinin farkl
dozlarmin kombinasyonunun etkisini degerlendiren ileri galigmalar, patojen
enfeksiyonlarini azaltma ve endometrium inflamasyonunu diizenleme arasinda
uygun bir denge olugturmak i¢in 6nemli olabilir ve bu sekilde in vivo ¢ahismalar
yapilarak etkileri daha net sekilde ortaya koyulabilecektir (Genis vd., 2016). Yine
benzer arastirmacilarin yaptig farkh bir ¢aligmada, sigirlarda dogumdan sonra
gortilen bakteriyel kontaminasyon ve inflamasyon nedeniyle etkilenen uterus
tfonksiyonunu azaltmak amaciyla bir LAB kombinasyonu hazirlanmustir. In vitro
olarak yapilan deneyde, primer endometrial epitel hiicreleri kiiltiirlenerek, LAB
kombinasyonlarinin bazal doku inflamasyonu ve E. coli enfeksiyonu tizerine
etkisi incelenmigtir. Segilen LAB kombinasyonunun, E. coli enfeksiyonunu
onlemede etkili oldugu gibi, doku inflamasyonunu da diizenleme potansiyeline
sahip oldugu gortlmiistiir. Ayrica, Lactobacillus vhammnosus, Pediococcus acidilactici
ve Lactobacillus reuteri kombinasyonunun, E. coli enfeksiyonunu 6nlemede ve
inflamasyonu azaltmada onemli bir etkisi oldugu belirlenmistir. Yine LAB
probiyotiklerinin E. coli enfeksiyonunun temel patolojik etkilerini diizenleme,
azaltma ve notralize etme yetenedi gostererek postpartum donemde ineklerde
metritis olgulart kargisinda terapotik ve profilaktik bir alternatif olarak umut
vadettigi ifade edilmistir (Genis vd., 2017).

Dogum oncesi intravaginal probiyotik kullanimimnmn dogum sonras:
metritis insidans riski ve ilk suni tohumlama sonrasi gebe kalma riski tizerindeki
etkileri degerlendirildiginde probiyotik tedavi uygulanan giftlikteki ineklerde
metritis insidansinin azaldigr gortilmiis ancak diger ciftlikteki ineklerde ayn1
etki gozlenmemistir. Probiyotik tedavisi, dogum sonrasi ilk suni tohumlama
sirasinda Ostrus tespit edilen ineklerin oranini artirmugtir. Genel olarak,
dogum oOncesi ineklere intravaginal probiyotik uygulamasinin metritis ve
subklinik endometritis insidans riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir,
ancak bu iligki tizerine giftlik sartlarinin 6nemli oldugu tespit edilmistir. Yine
probiyotiklerin uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik ihtiyacin
azaltma konusunda potansiyel bir arag olabilecegi bildirilmistir. Ayrica,
probiyotiklerin, uterus enfeksiyonlarini 6nleme ve ilk dogum sonrasi suni
tohumlama igin hormon miidahalesi ihtiyacini azaltma konusunda daha
etkili bir arag olabilecegi belirtilmigtir (Madureira vd., 2023).
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Subklinik endometritisli ineklerin {ireme performansi, uterus saghig
ve endometriyal pro-enflamatuar faktorlerin mRNA ekspresyonu iizerine
Lactobacillus buchneri DSM 32407’ nin intrauterin uygulamasi gebelik oranini
arttirmig ve gebeligi 200. giintinde olan ineklerin gebelik i¢in median giin
sayist daha kisa olmugtur. Uygulamadan ¢ hafta sonra, CXCL1/2, CXCL3,
CXCR2, IL1B, IL8 ve PTPRCnin endometrial mRNA ekspresyonunun
azaldigr goriilmistiir. Dolaywsiyla L. buchners DSM 32407, subklinik
endometritisli ve saglikli ineklerin reprodiiktif performansini arttirabildigi
goriilmiigtiir. Bu laktobasil tiirli, dogum sonrasi giinlerde (postpartum
24-30 giinler arasinda) ineklere intrauterin olarak uygulandiktan bir hafta
sonra lokal bagisiklik sistemi {izerinde uyarici bir etkiye sahip olabilecegi
belirlenmistir. Ozellikle bu tedavi puerperal donemde fayda saglayabilir
ve muhtemelen uterus liimeninden patojenik bakterilerin eliminasyonunu
destekleyebilir. Uygulamadan {i¢ hafta sonra, birkag pro-enflamatuvar
faktoriin endometrial mRNA ekspresyonu azaldigindan yerel inflamasyonun
kontrol altina alindigini ve muhtemelen daha 6nceki patojenik bakteriler
tizerine etkili oldugunu gostermektedir. Bu durum da iireme performans
gosterge parametrelerinin artigtyla iligkili olabilir (Peter vd., 2018).

3. Sonug

Ineklerde uterus enfeksiyonlari, postpartum siiregte bir dizi fizyolojik
parametreyi etkileyerek igletmelerin stiri saghgr kontroliinde olumsuz
degisikliklere neden olur. Bu durum, isletmelerin mali agidan zarar
gormesine yol agabilir. Giintimiizde, uterus enfeksiyonlarini 6nlemek ve
tedavi etmek amaciyla birgok girigim gelistirilmigtir. Ancak, antibiyotik
kullanimi gibi yaygin yontemlerin organik igletmelerde siirli olmasi ve
antibiyotik direncinin hizla artmasi gibi ciddi sorunlarla karg1 karsiyayiz.
Antibiyotiklerin kullaniminin kisitlanmasi gerekliligi organik igletmeler igin
daha da 6nemlidir. Bu isletmeler, dogal ve siirdiirtilebilir tiretim yontemleriyle
one ¢ikar ve antibiyotiklerin sinirli kullanimi bu prensiplerin bir pargasidir.
Ancak, uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotiklerin etkinligi goz
oniine alindiginda, alternatif ¢oziimler bulunmasi gerekmektedir. Bu
noktada, probiyotikler 6nemli bir potansiyele sahiptir. Son yillarda yapilan
aragtirmalar, probiyotiklerin ineklerde uterus enfeksiyonlarinin tedavi ve
korunmasinda etkili olabilecegini gostermektedir. Probiyotikler, ineklerin
dogal mikrobiyota dengesini koruyarak enfeksiyon riskini azaltabilir ve
bagisiklik sistemini giiclendirebilir. Ancak, bu yeni tedavi yonteminin
etkinligini kesinlestirmek i¢in daha kapsamli galiymalara ihtiyag vardir.
Yapilacak ileri aragtirmalar, probiyotiklerin en uygun dozajlarini, uygulama
yontemlerini ve tedavi siirelerini belirleyebilir. Bu galigmalar, literatiire
onemli katki saglayarak, probiyotiklerin uterus enfeksiyonlarinin tedavisi ve
korunmasinda nasil kullanilacagina dair netlik kazandirabilir.
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Bolim 9

Sicaklik Stresine Maruz Kalan Kanathilarin
Beslenmesine Stratejik Bir Yaklagim:
Probiyotikler

Ozlem Karadagoglu'
Tarkan Sahin?

Ozet

Kiiresel iklim degisikligi giderek artan oranda hizlanmakta ve Kkiiresel
isinmanin kot sonuglara yol agabilecegi Ongoriilmektedir. Sicaklik stresi,
subtropikal ve tropikal bolgelerde kiimes hayvan tiretimini etkileyen 6nemli
sorunlardan biridir. Yogun sicak hava dalgalari, son zamanlarda diinyanin
gesitli  bolgelerinde hayvancilik alaninda, o6zellikle de kiimes hayvam
sektoriinde biiyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Sicak iklimlerde
yetigtirilen kiimes hayvanlari, et ve yumurta iiretimi, iireme performansi, yem
alimini ve olumsuz yem doniigiim verimliligi ve diisiik biiyiime oranlarina
sebep olan sicaklik stresinden muzdariptir. Yem tiiketiminin azalmasi et
kalitesinde, biiyiimede, yumurta veriminde ve kalitesinde azalmaya neden
olmaktadir. Kanathlardaki performans tzerindeki bu olumsuz etkileri
ortadan kaldirmak igin, diyette probiyotik takviyesi de dahil olmak {izere
gesitli beslenme stratejileri (kontrollii besleme, 1slak besleme, yem kisitlamast,
su yonetimi vs.) uygulanmaktadir. Bu stratejiler ile bagirsak ekosistemini,
tizyolojik kosullarini ve bagisiklik sistemini iyilestirmek, boylece sicaklik
stresine maruz kalan kanatlilarda performansin ve saghgin iyilestirilmesi
amaglanmaktadir. Kanatlilarda sicaklik stresine tepkiyi iyilestirmeye yonelik
potansiyel yontemler, Ozellikle bu tiir sorunlarin kontrol edilmesinde
probiyotiklerin roliine deginilerek daha ayrintili olarak arastirmalar
yapilmaktadir. Probiyotiklerin sicaklik stresi altindaki kanathlar iizerinde
yararlt etkiler yaratabilecegi olast mekanizmalar, sicaklik stresi altindaki kiimes
hayvanlarinda probiyotik kullaniminin olas1 dezavantajlarini bildiren verilerle
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birlikte tartigilmaktadir. Probiyotikler, sicak stresi altinda kiimes hayvanlarinin
fizyolojisini, bagirsak saghgini ve bagigiklik sistemini gelistirebilmeleri,
dolayist ile verimi artirmast ve ekonomiye biiyiik katki saglamasi nedeni ile
kiimes hayvani beslenme uzmanlarinin dikkatini ¢ekmektedir. Bu nedenle,
probiyotiklerin uygun yonetimle birlikte uygulanmasinin, sicaklik stresindeki
kiimes hayvanlar1 {izerindeki bazi olumsuz etkilerini ortadan kaldirmaya
yardimei olabilecegi diistiniilmektedir. Bu derleme, sicaklik stresinin kiimes
hayvanlarinda saglik ve biiyiime performansi iizerine etkisine iligskin bilimsel
bir yaklagim sunmanmn yani sira, kiimes hayvanlarinda sicaklik stresinin
olumsuz etkilerini hafifletmek i¢in probiyotiklerin umut verici bir beslenme
stratejisi olarak uygulanmasini da 6zetlemektedir.

1. Giris

Kanath endiistrisi, ekonomik biiylimeye biiyiik katk: saglayan, hayvansal
tretimin 6nemli bir alt sektoriidiir. Kanath hayvan endiistrisi, bakteriyel
(Marouf vd., 2022), paraziter (Salem vd., 2022) ve viral (Setta vd., 2018)
patojenlerin neden oldugu birgok enfeksiyonla karst kargiyadir. Bu zorluklar
ile, diinya ¢apinda giderek artan sicaklik stresi, pek ¢ok tilkede kiimes
hayvani endiistrisinde iiretimi biiyiik Ol¢iide etkilemektedir. Bunun nedeni
ise kanathlarin yiiksek sicakliklara kargt oldukga hassas olmalari ve 1s1 yayma
kapasitelerinin sinurli olmasidir. Sicaklik stresi, ozellikle diinyanin tropik
ve subtropikal bolgelerinde 6nemli bir gevresel stres etkenidir. Hayvanin
viicut 1sisi1 gevreye dagitamadigr yiiksek sicakliklarda, tretilen 1s1 miktar:
ile viicudun 1s1 kaybi arasinda negatif bir denge olugmaktadir (Lara &
Rostagno, 2013). Hiikiimetler aras1 Iklim Degisikligi Paneli, 2006-2015
yillar1 arasinda ortalama g¢evre sicakliginda 1850-1900°¢ kiyasla 1,53 ‘C
arttigim bildirmistir. Tklim degisikliginin tarimsal iiriinler ve hayvancilik
tizerindeki zararl sonuglar1 nedeniyle gida giivenligi iizerinde de olumsuz
etkisi vardir (Shukla vd., 2019). Ayrica sicaklik, strese neden oldugu
bilinen tiim biyoiklimsel degigkenler arasinda en 6nemli gevresel belirleyici
olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde sicaklik stresi, gesitli giftlik hayvani
tiirlerinin ve kiimes hayvanlarinin iiretim, {ireme ve bilyiime performansini
etkileyen en 6nemli gevresel sorunlarindan biridir (Alagawany vd., 2017).

Kanatlilar, sabit viicut 1sisim1 korumak igin termoregiilasyon yapan
hayvanlardir. Ancak sicaklik-nem indeksi 21 °C’yi agtiginda, etlik piliglerin
viicut 1sisim etkili bir gekilde diizenleyemedigi goriilmiistiir (Purswell
vd., 2012). Ayrica kanatlilarin, 18 °C ila 30 °C arasinda sinirli bir termal
notr bolgeye (TNB) sahip homeotermler oldugu kabul edilir (Salem vd.,
2022). Ortam sicakliginin ug¢ noktalarina kargi ¢ok hassastirlar, 6zellikle
ortam sicakligi TNB’nin st simrini agtiginda, kanatlilar sicaklik stresine
maruz kalir ve sonug olarak tiretkenligin azalmasi, néroendokrin profilinde
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degisiklikler ve artan 6liim orami gibi fizyolojik ve davranigsal bozukluklar
meydana gelir (Lee vd., 2021). Sicaklik stresi, kanathlar1 akut (sicaklik ve
nemin kisa siireligine ani yiikselmesi) veya kronik (daha uzun siire yiiksek
sicakliklara maruz kalma) olmak itizere iki gekilde etkilemektedir. Her iki
form da degisken oliim oranlarina ve diigiik performansa neden olur (Goel
vd., 2021). Akut sicaklik stresinin aksine, kronik sicaklik stresi, kaslar1 tahrip
ederken yag igerigini de artirabilir (Adu-Asiamah vd., 2021). Hem akut
hem de kronik sicaklik stresi, biityiime performans: ve et rengi degisikligi,
su tutma kapasitesi, kas pH’st ve etin sululugu gibi karkas ozellikleriyle ilgili
onemli sorunlara yol agabilmektedir (Gonzalez-Rivas vd., 2020).

Sicaklik stresinin yem alimini azaltarak, bagirsak yapisim bozarak ve
bagisiklik sistemini tehlikeye atarak kanatlilarin performansini, verimliligini
ve sagligini bozdugu bilinmektedir. 32 °Cnin tizerindeki yiiksek sicaklik, yem
alimim baskilayarak kiimes hayvanlarinda performansin diismesine neden
olmaktadir (Bhawa vd., 2023). Ortam sicakliginin artmasi, hayvanlarin
bulundugu ortamda parazit ve mikroorganizmalarin gogalmasi nedeniyle iklim
degisikliginden kaynaklanan hastaliklarin ortaya ¢ikmasini ve bulagmasim
etkilemektedir. Ayrica, yiiksek ortam sicakliklar1 altindaki kiimes hayvanlari,
performanslarini dogrudan veya dolayli olarak olumsuz yonde etkileyen
tizyolojik, davranigsal ve immiinolojik tepkiler gelistirir (Nawab vd., 2018).

Iklim degisikliginin yaklagmakta olan tehdidi ve bunun 6nciisii olan kiiresel
isinmayla birlikte yiiksek ortam sicakliklari insanlar, bitkiler ve hayvanlar
bagta olmak {izere tiim yagam formlarin etkilemektedir. Bu durum, iklim
kosullarinda siiregelen degiskenligin hayvansal tiretimin gelecegini dogrudan
veya dolayli olarak ne olgiide etkileyecegi konusunda 6nemli bir endigeye yol
agmaktadir. Cevre yonetimini iyilestirmenin yani sira, kanathlarda sicaklik
stresinin olumsuz etkilerini kismen hafifletmek igin beslenme stratejileri
gelistirilmigtir. Sicaklik stresinin nedenleri ve etkilerinin altinda yatan temel
hususlarin yani sira bu kadar yaygin bir tehdidi hafifletmek veya kontrol
altina almak i¢in uygulanabilecek yaklagimlar1 anlamak, diinya ¢apindaki
gida giivenligi sorunlarinin ¢oziilmesine de katki saglayacaktir.

2. Sicaklik Stresine Karg1 Kanathh Hayvanlarin Tepkileri

Agirt sicakliklar, iklim  degisiklikleri, sicaklik dalgalanmalar1 ve artan
nem seviyeleri gibi gesitli faktorler kanatl hayvanlarda sicaklik stresine yol
agmaktadir. Kiimes hayvanlari, ¢evresel kogullardaki degisiklikler sirasinda
metabolik is1 tiretimini ve dagilimini dengeleyerek viicut isisin1 yonetir ve korur.
Kiimes hayvanlari, sicaklik stresi kogullar1 altinda normal viicut sicakliklarini
korumak igin belirli morfolojik, fizyolojik ve davranigsal ozellikleri benimser
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ve gelistirir. Kiimes hayvanlarinin viicut termojenezi ve 1s1 dagilimi arasindaki
dengesizlik sirasinda sicaklik stresi kogullart altinda oldugu bilinmektedir.
Sicaklik stresine maruz kalan hayvanlar, yem alimini azaltarak 1s1 iiretimini
diigiiriir, bu da tiretim performansi ve hayvan refahi iizerine olumsuz bir etki
gosterir. Cevre sicakligindaki agirt artiglar kanatli hayvanlarin morfolojik ve
davranmigsal bozukluklarin yani sira biiylime performans: ve verim ozellikleri
tzerine de zararll sonuglar dogurmaktadir. Sicaklik stresine karst kanath
hayvanlarin tepkileri Sekil 1 ‘de gosterilmistir ((Ahmad vd., 2022)).

Kanatlr siiriilerinde sicaklik stresi enerji maliyetini artirmaktadir. Cevre
sicakligy arttikga viicudun farkli kisimlar araciigryla hayvanlar viicut 1silarini
dengelenmeye ¢aligiimaktadir. Hava keseleri, normal viicut 1s1sin1 azaltmak ve
korumak i¢in solunum buharlagma mekanizmasini kullanarak viicut 1sisinin
ortama aktarilmasinda hayati bir rol oynar. Nefes alma mekanizmasinda
hava keseleri, buharlasma mekanizmasi yoluyla viicut 1sisinin dagilimini
en aza indirmek igin viicut yiizeyindeki havanin yayilmasini saglamaktadir.
Bununla birlikte, kiimes hayvanlarinda sicaklik stresi kogullar: altinda agir1 ve
kontrolsiiz nefes alma, kalsiyum ve karbondioksit basincinda bir azalmaya
neden olur. Sonug olarak, kan pH seviyesi yiikselir, bu da solunumsal
alkalozun kemik bozulmasina ve topalliga neden olmasina yol agar. Ayrica
sicaklik stresi kogullarindaki kiimes hayvanlarinda yem alimui, su tiiketimi ve
viicut hareketleri azalmakta ve sonug olarak hayvanlar depresif, donuk ve
uyusuk hale gelmektedir. Su aliminin hizla azalmasi, yem tiiketimi (YT)’nin
azalmasi, davranig degisiklikleri ve viicudun fizyolojik gortintimii, kanathlarin
sicak stresi yagadiginin en iyi ve temel gostergeleridir (Ahmad vd., 2022) .

(% Performans ! -
Bl vemahm Fizyoloji
g Biyiime performans Vicut 1sist
g Besin metabolizmas: Solunum alkalozu
ﬁ Buyume orani Asit-bar dengesizligi
Y Vicutagirg Glukokortikoid duzeyi
ai Yem verimliligi Kortizol seviyas!
Bl Yumurta dretimi Blyame hormonu
E Yumurta kalitesi l T3, T4
54 vumurta kabugu
ﬁ kalitesi
-
Patoloji Davranig

Bafirsak botdnlafindn ve bariyer
fonksiyonunun bozulmas:
Patojen enfeksiyonu
Inflamasyan

Marbidite

Mortalite

Mafes algvarisi
Tinems

Uyku

Sulgme

Sekil 1. Swaklik stvesine kavs: kanatly bayvanlarvin tepkileri.



Ozlem Karadmgoflu / Tarkan Sabin | 103

Havanin bagil nemi ve ortam sicakligi degerleri termal konfor
bolgesinin (16-23°C ve %50-70 bagil nem) iizerine giktikga; etlik piliglerin
sicaklik stresine duyarlihigi artmaktadir, bu da kanathlarin 1siy1 yaymasini
zorlagtirmaktadir. Bu durum viicut 1silarinin yiikselmesine neden olmakta ve
biiyiime performansini olumsuz etkilemektedir (Gamba vd., 2015). Yiiksek
sicakliklar, yumurtac: tavuklarda yumurta veriminde azalmaya, kalsiyum
cksikligi nedeniyle ince kabuklu yumurtalara ve hatta kabuksuz yumurta
tiretimine sebep olabilmektedir. Ayrica diger kanath tiirlerinde biiyiime
performansint olumsuz yonde etkilemesi, proteinin sindirilebilirliginin
azaltmas1 ve besin maddelerinden etkin bir gekilde faydalanmay1 kisitladig:
i¢in hastaliklara yakalanma indensini artirmaktadir (Wasti vd., 2020)

Etlik piliglerde yiiksek sicaklik ortaminda biiyiime oranlarinda, yemden
yararlanmada, bagisiklikta ve karkas kalitesinde diisiisler gozlenmektedir.
Stres, tiiketilen metabolize edilebilir enerjinin olumsuz sekilde boliinmesi
nedeniyle sadece yem alimi ve kullanimi iizerinde degil ayn1 zamanda enerjini
biiyiik bir kisminin yag olarak depolanmasina ve karkas kalitesi iizerinde
de olumsuz etki gostermesine neden olabilmektedir (Ahmad vd., 2022;
Aswathi vd., 2019; Rath vd., 2015). Sicaklik stresi altindaki tavukta nefes
nefese kalma, kanatlar1 uzatma, kanatlar1 viicuttan biraz uzakta tutma, ayakta
durma veya uzanma ve gozleri kapali tutma gibi davraniglar gézlenmektedir.
Kanatlilar sicakliktaki kademeli bir artiga dayanabilse de, hizli artigta yiiksek
oliim oranlar1 ortaya ¢ikmaktadir (Rostagno, 2020).

3. Kanatlilarda Sicaklik Stresine Bagl Biyolojik Degisiklikler

Sicaklik stresi, kanatli hayvanlarda saghgi ve performanst etkileyen ¢esitli
davranigsal, fizyolojik ve néroendokrin degisikliklere neden olur (Ahmad
vd., 2022).

3.1. Oksidatif Stres

Kanathh hayvanlarda oksidatif stres; biyolojik hasar, ciddi saglik
bozukluklari, diisiik biiylime oranlar1 ve ekonomik kayiplarla iligkili
olup, bagirsak gegirgenligindeki islev bozukluk siirecinin baglangig
noktasidir. Sicaklik stresi kosullarinda, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
konsantrasyonlarinda artis meydana gelir ve bu da bagirsak gegirgenliginin
artmasina neden olur (Lara & Rostagno, 2013). ROS, iyon taginmasi,
immiin modiilasyon ve sitokin iiretimi gibi fizyolojik islevler igin gerekli
olan ve normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan iiretilen peroksil
radikalleridir (Wasti vd., 2020). Stresli gevresel durumlarda hiicrelerde
retilen fazla ROS, hiicrelerde mevcut olan fizyolojik detoksifikasyon
mekanizmalari tarafindan elimine edilir ve hiicrelerden uzaklagtirilir. Bununla
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birlikte, fizyolojik mekanizmalar arasindaki dengesizlik, yiiksek ROS iiretimi
ve antioksidan savunma sisteminin etkinliginin azalmasi sonucunda hiicreler
oksidatif stres kosullarina maruz kalir (Mishra & Jha, 2019).

Sicaklik stresinin neden oldugu oksidatif hasar, bagirsak mukozal bariyer
biitlinliigiiniin bozulmasina, bagirsak bariyeri gegirgenliginin artmasina,
toksik maddelerin viicuda yiiksek oranda emilmesine yol agmasi nedeniyle
oldukga karmagiktir. Bu nedenle normal bagirsak bariyer fonksiyonunun
stirdiiriilmesi viicut homeostazisinde 6nemli bir role sahiptir. Oksidatif stres
ayn1 zamanda protein fonksiyonunu da etkileyerek protein karbonilasyonuna
yol agabilmektedir (Abdel-Moneim vd., 2021). Yapilan bir ¢aligmada,
akut sicaklik stresine maruz kalan piliglerin karacigerinde protein karbonil
seviyelerinin yiikseldigi, akut ve kronik sicaklik stresine maruz kalan piliglerde
Pektoralis major kasinda yliksek protein oksidasyonu bildirilmigtir (Habashy
vd., 2019).

3.2. Asit-Baz Dengesi

Ter bezleri bulunmayan kanatlilarda viicut tiiyler ile kaplidir. Bu 6zellikler
termoregiilasyonu bozar ve sonug olarak, daha yiiksek ortam sicaklig
sirasinda aktif mekanizma (yani nefes alma) yoluyla 1s1y1 serbest birakmalar1
gerekir (Wasti vd., 2020). Nefes nefese kalma, kanathlarin solunum hizini ve
solunum yolundan buharlagarak sogutmay: artirmak igin gagalarini agarak
sergiledigi bir davranigtir. Nefes alma sirasinda CO, atilimu, hiicresel CO,
tretiminden daha hizli gergeklesir ve bu da kandaki standart bikarbonat
tampon sistemini degistirir. CO,’nin azaltilmas, karbonik asitlerin (H,CO,)
ve hidrojen iyonlarinin (H) konsantrasyonunda bir azalmaya yol agar. Buna
kargilik bikarbonat iyonlarinin (HCO,") konsantrasyonu artar; boylece kanin
pH’s1 yiikselir, yani kan alkali hale gelir (Khan vd., 2023). Bu durumla baga
¢tkmak ve normal kan pH’sin1 korumak i¢in kanatlilar daha fazla miktarda
HCO, atmaya baglayacak ve bobreklerinden H* tutacaktir. Yiiksek H asit-
baz dengesini degistirerek solunumsal alkaloz ve metabolik asidoza yol
agacak ve bunun sonucunda kiimes hayvanlarinin performansinda azalmalar
meydana gelecektir (Bhawa vd., 2023).

3.3. Bagisiklik Sisteminin Baskilanmasi

Kanatlilar 1s1y1 digar1 atmak ve viicut 1sisin1 diigiirmek igin hizlica nefes
alirlar. Ancak sicaklik stresi altinda yetersiz YT nedeniyle siklikla enerji
dengesizlikleri yagarlar ve bu durum bagisikhigin baskilanmasina sebep olur
(Hirakawa vd., 2020). Azalmig hiicresel olmayan bagigiklik, sicaklik stresine
maruz kalan tavuklarda en yaygin bagisikhk yetersizligi bigimlerinden
biridir. Bu durum agilama etkinligini kisitlayan ikincil enfeksiyon
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riskini artirabilmektedir. Enfeksiyon durumunda sicaklik stresi altindaki
hayvanlarda karaciger ve gogiis kasi gibi ana organlarin agirliklar: beklendigi
gibi geligmez, ayrica biiylime performansinda diistigler goriiliir. Newcastle
ve Gumboro gibi bulagic1 hastaliklarin goriilme siklig1 tropik iilkelerde yaz
mevsiminde nispeten daha yiiksektir (Tang vd., 2022). Sicak stresine maruz
kalan kanathlarda, antikor seviyesinin azalmast ile beraber ayni seklide toplam
beyaz kan hiicresi sayis1 6nemli 6lgiide azalirken, heterofillerin lenfositlere
orant daha yiiksektir (Mashaly vd., 2004). Ayrica sicaklik stresi, dogustan
gelen bagisiklik tepkilerini baskilayabilmekte ve dogustan gelen bagisikligin
ana yeri olan dalak fonksiyonlarini degistirerek bagisiklik bozukluklarina
neden olabilmektedir (Ma vd., 2019). Yapilan bir ¢aligmada, sicaklik stresine
maruz kalan piliglerde, serbest dolagimdaki antikorlarin ve spesifik IgG ve
IgM konsantrasyonlarinin azaligi, ayrica genel ve humoral reaktivitenin
daha diisiik oldugu bildirilmistir (Van Goor vd., 2017). Kanatlilara 6zgt
immiinolojik bir dokuya sahip olan Bursa fabricius’da, devam eden sicaklik
stresinde etkilenebilmektedir. Sicaklik stresi durumunda bursa, timus,
karaciger ve dalak agirhiklarinin 6nemli 6lgiide azaldigr bildirilmektedir
(Cantet vd., 2021; Fouad vd., 2016).

4. Kanatli Endiistrisinde Sicaklik Stresini Etkileyen Faktorler

4.1. Genetik Farkliliklar

Geligtirilmig pili¢ hatlarinin artan metabolizma hizi, onlar1 sicaklik
stresine kargt daha duyarli hale getirmektedir. Bu nedenle, bu irklarin sicak ve
kurak bolgelerdeki tiretim kalitelerinin iyilegtirilmesi, sicaklik stresini azaltan
baz1 genleri igeren kanatli hatlarin olugturulmas: gerektigi diistintilmektedir
(Wasti vd., 2020). Sicaklik stresinde, kanatlilarda goriilen genetik farkliliklar,
performansi etkilemest ile birgok farklt DNA yapisi, canli agirlik artigt (CAA),
yem doniisiim orani (YDO) ve et verimi de dahil olmak tizere iiretkenlikle
ilgili faktorleri de etkileyebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda; yabani kanathlarla
kargilagtirildiginda yiiksek verimlilige sahip evcillestirilmig ticari irklarin
1istya daha duyarl oldugu (Soleimani vd., 2011), yiiksek yumurta verimine
sahip yumurtaci tavuklarin ve hizli biiytiyen etlik piliglerin benzer sekilde
kronik sicaklik stresine kargi daha hassas oldugu bildirilmistir (Felver-Gant
vd., 2012). Bu galiymalarin aksine, hizli biiyiiyen etlik piliglerin, 6zellikle
biiyiime agamasinda, kronik sicaklik stresi altinda yavag biiyiiyen tavuklara
gore daha iyi fizyolojik tepkiye ve iiretkenlige sahip oldugu tespit edilmigtir
(Rimoldi vd., 2015).

Kanatlilarin sahip olduklar1 farkli gen yapisi sicaklik stresine karg:
toleranslarini etkileyen bir faktordiir. Tek bir dominant otozomal gen
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olan ve “Ciplak boyun” olarak bilinen, tavuk boyunlarinin daha az tiiylere
sahip olmasini saglayan gen yapist boynun isiyr dagitmasina yardimci
olmaktadir (Téth vd., 2021). Kivrim geni ise, tiiyiin kenarinin kivrilmasini
saglayarak, tiylin agirhigini azaltmakta ve viicuttan gelen 1s1 radyasyonunu
artirmaktadir. Bu durum da tiiyiin yalitkan olarak hareket etme yetenegini
gelistirmektedir (Nawaz vd., 2021). Naga Raja Kumari & Narendra Nath,
(2018), heterozigot tagtyicilara ve normal tiiylii tavuklara kiyasla, homozigot
frizzle genine sahip yumurta tavuklarinda, yumurta tretiminin ve kalite
ozelliklerinin 1s1 dagiliminin boyutunun artirmasi sonucunda iyilestigini
bildirmislerdir.

4.2. Cevresel ve Yonetimsel Stres Faktorleri

Cevresel ve yonetimsel stres etkenleri, sicaklik stresi ile birlikte kanatl
verimliligi {izerindeki olumsuz etkileri artirmaktadir (Rath vd., 2015).
Bu faktorler arasinda yerlegim sikligi, barindirma sistemleri, sicaklik-nem
indeksi ve hayvanlarin nakliyesi sirasindaki stiregler gibi bir¢ok etmen yer
alabilmektedir. (Shakerivd., 2014), 3-6 haftalik yaga kadar yiiksek yogunlukta
yetigtirilen pili¢lerin daha diisitk CAA’ya sahip oldugu ve bulagict hastaliklara
(ayak yastig1 dermatiti ve bagirsak iltihabi gibi) kars1 daha duyarli hale geldigi
gozlemlemiglerdir. Benzer sekilde yapilan bir diger ¢aligmada, farkl stok
yogunluklarinda yetigtirilen etlik piliglerde sicaklik stresinin 6zellikle yiiksek
yogunlukta yetistirilen deneme grubunda performans iizerine olumsuz etkisi
oldugu bildirilmistir (Ayoub vd., 2023).

Kiimes hayvanlarinin barinma sisteminin tiirii de sicaklik stresine karst
verdikleri tepkileri etkilemektedir. Yaz aylarinda agik sistem kiimeslerde
yetistirilen piliglerin canli agirhk (CA)ve YT, kapali sistem kiimeslerde
yetistirilenlere gore daha diigitk oldugu gortlmiistiir (Saeed vd., 2019).
Ayrica kiimes igerisinde kullanilan yapay 151k kaynag da kiimes igerisinde 1s1
dretimine katki saglamaktadir. 16 saat aydinlik ve 8 saat karanlhktan olusan
stirekli aydinlatma programinin, kanatlilarin genel performanst ve tiretkenligi
agisindan basaril oldugu kanitlanmugtir (Oloyo, 2018).

Sicaklik  nem indeksi (SNI), kanatllarda viicut sicakliginin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Purswell vd. (2012), SNI'nin 21 °C’yi
agtigt durumlarda etlik piliglerde performansin 6nemli 6lgiide azaldigim
bildirmiglerdir. Yapilan bir diger ¢aliymada ise, sicak ve nemli iklimlerde
yetigtirilen piliglerde performansin olumsuz bir gekilde etkilendigi ve
metabolize edilebilir enerji tahmin edilirken nem faktoriiniin de dikkate
alinmasi gerektigi tespit edilmistir (Kim vd., 2020). Ayrica yiiksek sicakliklar,
buharlagmaya bagli olarak kiimes igerisinde altlik nem oranini ve havadaki
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amonyak diizeylerini artirarak, kanathlarda genel sagligi olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Bu baglamda havalandirma sistemleri, barinak iglerinde
havanin hiz1 ve kalitesini diizenleyerek sicaklik stresinin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirmaya yardimcir olmakta oldukga etkilidir. Sicaklik stresi
tizerine yapilan bir ¢aliymada, broylerlerde tiinel havalandirmas: altinda
kiimes i¢indeki stres kogullarinin mekansal analizi incelenmis ve tavuklarin
havalandirma tiinelinin her iki ucunda bulunan hayvanlarda daha yiiksek
sicaklik stresi kaynakli CA kaybi goriildiigii tespit edilmigtir (Miragliotta vd.,
2006).

Kanath hayvanlarin transfer stiregleri de stres faktorlerinden birini
olusturmaktadir. Tagima swrasinda, hayvanlarin  hareket alanlarinin
daralmasi ve susuz kalmalar1 termoregiilasyon aktivitesini baskilamaktadir.
Sicaklik stresinin etkili oldugu durumlarda, bu stres faktorleri ile
beraber hayvanlarda ©liim oranlarinda artiy ve et kalitesinde azalmalar
gozlemlenebilmektedir(Chauvin vd., 2011).

5. Sicaklik Stresinin Kanatlilar Uzerinde Etkileri

Her yasta ve tiirde kanatl hayvanda goriilen sicaklik stresi, kanatlilarin
viicut 1s1s1 iiretimi ile viicut 1s1 kaybr arasinda dengeyi kurmakta zorluk
yagamalar1 halinde goriiliir. Ortam sicakligi kiimes hayvanlarinin biiytimesini
ve hayatta kalmasim1 6nemli Olglide etkilemektedir. Kanatlilar 24 °C
sicaklikta kendilerini rahat hissederken, 27-29 © C tizeri sicakhikta YT diiger
ve su tiiketimi artar. Bununla birlikte, artan bagil nem sicaklik stresinin daha
fazla hissedilmesi neden olmaktadir. Aragtirmalar, sicaklik stresinin kiimes
hayvanlar1 {izerinde daha genis etkilerinin oldugunu tespit etmislerdir.
Yapilan ¢aligmalarda YT ve CAA azalmasina, YDO’ nun artmasina, yumurta
dretiminde ve yumurta kabugu kalitesinde onemli diisiislere yol agtig
goriilmiigtiir. Ayrica, et kalitesinin diigmesine, lipit peroksidasyonuna,
endokrin sistem bozukluklarina, bagigikligin baskilanmasina, serumda
kolesterol ve glikoz konsantrasyonlarinda artiga ve yiiksek 6liim oranlarina
neden olabilecegi bildirilmistir (Aslam vd., 2021; Biswal vd., 2022; Donald
& William, 2002; Lan vd., 2004; Okonkwo & Ahaotu, 2019; Saced vd.,
2019; Sohail vd., 2011; Vandana vd., 2021; Wang vd., 2016).

Wang vd. (2018), sicaklik stresi (32 °C) altindaki broylerlerde, agir1 nefes
alma, kanatlarin yiikselmesi, yere ¢dmelme, ayakta durma, uyuma, oturma
ile su igme ve yem aliminda azalma goézlemlemiglerdir. Bunun sonucunda
CA ve YDO’nun kotiilestigi belirlenmigtir. Benzer sekilde, Abdelqader vd.
(2020) ise broylerlerde yapmis olduklar: bir ¢aligmada, kolesterol ve glikoz
seviyelerinin arttigini, bagirsak villus yiiksekligini, kript derinliginin ve villus
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ylizey alaninin azaldigini tespit emiglerdir. Performans parametreleri de bu
durumdan etkilenerek diigiik CA ve yliksek YDO degerleri elde edilmistir. EI-
Tarabany (2016) ise sicaklik stresi altindaki (35 °C £0.6) 12 haftalik yastaki
Japon bildircinlarinda yumurta dig kalite parametrelerinde diistis oldugunu
bildirmistir.

Luo vd. (2018) sicaklik stresi altindaki (35 °C 1) yumurtaci 6rdeklerde
yaptiklart ¢aliygma sonucunda, YT nin, yumurta agirhiginin, yumurta ak
yiiksekliginin ve Haugh biriminin azaldigini gézlemlemiglerdir.

Sicaklik stresikogullarindayemalimininazalmasi, enerjikullanilabilirliginin
yetersiz olmasina yol agarak, kanatlilarda fizyolojik biitiinliigiin korunmasi
i¢in yumurtlamanin gegici olarak durdurulmasina neden olabilecegi 6ne
stirilmiigtiir. Mashaly vd. (2004), sicaklik stresi altindaki yumurtaci
tavuklarda (35 °C), YT, CAA, yumurta agirhgl ve yumurta kabugu
kalinhiginda diigiisler meydana geldigini bildirmiglerdir. Yiiksek ¢evre
sicakliklar1 ve yiiksek nem, semen hacmi, sperm konsantrasyonu, canl sperm
hiicrelerinin yiizdesi, gamet olusumu, seminal hacim ve dollenme siireci gibi
birgok faktori etkilemektedir (Ahaotu vd., 2019; McDaniel vd., 2004).

Sicaklik stresi kanatlilarin fizyolojik yapist tizerinde belirgin bir etkiye sahip
olabilmektedir. Yiiksek ¢evre sicakliklari, kiimes hayvanlarinin néroendokrin
sisteminin aktivitesini degistirerek hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
ckseninin aktivasyonuna ve plazma kortikosteron konsantrasyonlarinin
yiikselmesine neden olmaktadir (Quinteiro-Filho vd., 2012). Viicut 1sist
ve metabolik aktivite, tiroid hormonlari, triiyodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) ile bunlarin dengesi tarafindan diizenlenir. Onceki ¢aligmalar, T3
konsantrasyonlarinin yiiksek sicaklik kogullarinda siirekli olarak azaldigini
bildirirken (Lara & Rostagno, 2013), T4 konsantrasyonlarinda artig oldugunu
(Elnagar vd., 2010) veya degisiklik olmadigini (Mack vd., 2013) bildiren
caligmalar da bulunmaktadir. Chiang vd. (2008), sicaklik stresi altindaki (35
°C) hindilerde T3 konsantrasyonunun %37,5 azaldigini, T4 konsantrasyonun
ise %30 diizeyinde arttigini bildirmiglerdir. (Sohail vd., 2010) ise sicaklik
stresi altindaki broyler rasyonlarina probiyotik (mannanoligosakkarit and
Lactobacillus) ilavesinin serum T3 ve T4 konsantrasyonlarmi artirdigini
tespit etmiglerdir.

Ayrica sicaklik stresi, kandaki sodyum (Na*) ve kloriir (Cl') iyonlarinin
konsantrasyonunda artiga neden olurken, potasyum (K*) ve fosfat (PO4%")
konsantrasyonunda azalmaya neden olur (Yosi vd., 2017).

Sicaklik stresinin hem piliglerde hem de yumurtacilarda bagirsak
mikrobiyotasinda Lactobacillus ve Bifidobacterium seviyelerinin diigtiigliniin
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ve yiiksek toplam koliform ve Clostridium seviyelerinin yikseldiginin
gozlemlendigi ¢aligmalar mevcuttur (Shi vd., 2019; Wang vd., 2019;
Zhu vd., 2019). Ayrica, sicaklik stresinin neden oldugu oksidatif stres ve
inflamasyon nedeniyle, bagirsak liimeninde bulunan bagirsak bariyeri faydal
bakterileri tehlikeye atabilmektedir (Karl vd., 2018).

Sicaklik stresindeki ordeklerde, jejunum ve sekumda mikrobiyota
kompozisyonunda farkliliklarin meydana geldigi ve buna CAA, yag igerigi,
bagirsak morfolojisi ve oksidatif indekslerdeki degisikliklerin (yiiksek diizeyde
Malondihaldehit (MDA) ve diisiik Total Antioksidan Seviyesi (TAS))
de eslik ettigi bildirilmistir. Ayrica, sicaklik stresinin Ordeklerde bagirsak
yaralanmalarina, anormal yag birikimine ile biiyiime performanslarinda ve
antioksidan kapasitede diisiiglere yol agtig1 gozlemlenmistir (He vd., 2019).

Broylerlerdeki bir lokomotor sistem bozuklugu olarak tanimlanan topallik
(bacak bozuklugu); son derece yaygin olmast ve milyarlarca piligte ac1 ve
istiraba neden olmasi nedeniyle diinya ¢apinda modern pili¢ endiistrisinin
karg1 kargiya oldugu en ciddi refah sorunlarindan biridir (Granquist vd.,
2019). Diinya Cift¢i Konseyi, ticari piliglerin %96’ya varan oranda kas-
iskelet sistemi bozukluklarina sahip oldugunu bildirmigtir. Sicaklik stresi
piliglerde topalliga neden olan gastrointestinal bozukluga (disbiyoz) neden
olabilir. Yine kanatlilarda kan kalsiyum seviyelerinde degisikliklere neden
olarak iskelet bozukluklarina yol agabilir (Jiang vd., 2021).

6. Kanatlilarda Sicaklik Stresini Azaltmada Kullanilan Geleneksel
Stratejiler

Ticari kiimes hayvanlar1 yetistiriciligi karli bir yetistiricilik koludur.
Ancak vyaz aylarindaki sicaklik stresi, yetistiricinin karliligini  biyiik
oOlgiide etkileyebilmektedir. Kanathlarda sicaklik stresinin zararli etkilerini
azaltmanin veya ortadan kaldirmanin yollar: olarak yonetim uygulamalar1 ve
besleme uygulamalar1 geklinde giincel olarak degerlendirilmektedir (Salem
vd., 2022).

6.1. Yonetim Uygulamalar1

Kiimesler dig ortamdan 1simn niifuz etmesini Onleyecek gekilde
tasarlanmalidir (Donald & William, 2002). Kiimesler ayrica i¢ sicakliklarini
korumak i¢in maksimum izolasyonla tasarlanmalidir. Kiimeslerin yonii sicak
bolgelerde uzunluk olarak dogudan batiya, genislik olarak ise kuzeyden
giineye dogru olmalidir. Kuzey ve giiney yonlerden dogal hava akiginin
tegvik edilmesi gerekmektedir. Termal olarak kontrol edilen tiinekler, hem
broyler hem de yumurtaci tavuklarda sicaklik stresi kaynakli kayiplar:
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onlemenin uygun maliyetli yoludur. Bu tiineklerin kullanimi, artan gogiis
eti verimine, performansin iyilegmesine, 6liim oranlarinin diigmesine olanak
saglamaktadir (Strong vd., 2015). Uygun havalandirma, pili¢ iiretiminde
kullanilan ve 1s1y1 azaltmak i¢in sogutulmug hava akigii saglayan etkili,
genis capta dagitilmig bir fiziksel sogutma teknigidir. Ancak yiiksek hava
hizi, buharlagma nedeniyle viicutta su kaybinin ortaya ¢ikmasina ve oliimle
sonuglanmasina neden olabilmektedir.

Sicaklik stresi kanatlilarin daha az yem, daha fazla su titketmesine neden
olmaktadir. Bu artan su tiiketimi kanathlarda viicut sicakhiginin diigmesine
yardimcr olmaktadir. 15 °Cde su: yem alim orant 1,82:1 iken, 30-35 °C
sicaklikta bu oran 4,9:1’e kadar ¢ikabilmektedir (Saeed vd., 2019). Sicakhik
stresinin olugtugu durumlarda su depolarina yalitim uygulanarak, golgelik
alanlara konulmalidir. Ayrica suluklarda yeterli su akigt olmasina dikkat
edilerek ve agir1 sicak giinlerde klorlama durdurulmahdir. Su yonetimi ile
althiklarin kontrolii de sicaklik stresinde 6nem arz etmektedir. Althigin kuru
olmasi asir1 sicakliga ve nemin azalmasina neden olabilir; yaz aylarinda althgin
1slak olmasi ise kiimes igindeki nemin arttiginin gostergesi olabilmektedir.
Islak altlik kiimes iginde kotii bir koku ve amonyak tireterek biiyiime hizini
engelleyebilir, sinekleri ¢ekebilir ve kanatlilarda stresi artirabilmektedir
(Donald & William, 2002).

6.2. Beslenme Uygulamalar1

Sicaklik stresi durumunda, giiniin en sicak donemlerinde yemi kisitlamak
kiimes hayvani tretiminde yaygmn bir uygulamadir. Bu uygulamada
kanathilarin metabolizma hizin1 azaltmak igin belirli bir siire (genellikle
sabah 8den aksam 5’ kadar) yem kesilerek yem tiiketimi azaltilir. Yem
kisitlamasinin - sicaklik  stresine maruz kalmig piliglerde rektal sicakhigi
azalttigl, mortaliteyi en aza indirdigi (Uzum & Toplu, 2013) ve karin
vagini azaltugr (Mohammed vd., 2021) bulunmustur. Etlik piliglerde
yem sinirlandiriimasinin 1s1 iiretimini %23 oraninda azaltmasina ragmen,
bu uygulama kiimes hayvani endiistrisinde biiylime oranmnin azalmasina
ve pazarlanma yasginin gecikmesine neden oldugu i¢in yaygin olarak
kullanilmamaktadir (Wasti vd., 2020).

Sicaklik stresi durumunda bir diger besleme uygulamasi ise; ozellikle
kasith yemlemede goriilen Oliim oranlarini engellemek amacr ile tasarlanan
ikili yemleme yontemidir. Proteinlerin termik etkileri karbonhidratlardan
daha fazladir ve daha yiiksek metabolik 1s1 tiretirler. Bu durum dikkate
alinarak proteinden zengin beslenme serin saatlerde, enerjiden zengin
beslenme ise sicak saatlerde yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, akgam saat



Ozlem Karadmgoflu | Tarkan Sahin | 111

4’ten itibaren protein agisindan zengin bir diyet saglamanin gerektigi; sabah
9a kadar ve sabah 9°dan aksam 4’c kadar enerji agisindan zengin bir diyet
uygulamasinin, sicaklik stresi altindaki piliglerde viicut 1s1s1n1 ve 6liim oranini
azalttigr gozlemlenmigtir. Ancak bu uygulama sicaklik stresine maruz kalan
kanathlarda biiylimeyi ve yemden yararlanmay olumlu yonde etkilememigtir
(Lozano vd., 20006).

Sicaklik stresi periyodunda, kanatlilar yiiksek miktarda su kaybederler
ve 1s1 dengeyi yeniden saglamak i¢in su alimim artirirlar. Bu durumda
yemlere su eklenerek, su alimmin artmasina yardime olan ve bagirsaktaki
viskoziteyi azaltarak yemin daha hizl gegisini saglayan islak besleme yontemi
uygulanabilmektedir. Islak besleme, 6n sindirimiuyararak, besin maddelerinin
bagirsaktan emilimini artirir ve sindirim enziminin yem tizerindeki etkisini
hizlandirmaktadir (Syafwan vd., 2011). Broylerlerde yapilan bir ¢aligmada
1slak beslemenin, YT, CA ve gastrointestinal kanalinin agirhigini iyilestirdigi
(Moritz vd., 2001); benzer sekilde yumurtac: tavuklarda ise yem alimini,
yumurta agirhigini ve yumurta tiretimini artirdigy tespit edilmistir (Lin vd.,
2006). Sicaklik stresine maruz kalan kanathlar iizerinde 1slak beslemenin
olumlu etkileri olmasina ragmen, yemde mantar iiremesinin kanatlilarda
mikotoksikoza neden olma riski oldugundan kiimes hayvani yetistiricileri
arasinda uygulanabilirligi ¢ok yaygin degildir.

Kanatli metabolizmasi sirasinda yag, protein ve karbonhidratlara kiyasla
daha diigiik 1s1 artigt iiretmektedir. Bu goz oniinde bulunduruldugunda,
sicak iklim bolgelerinde enerji diizeyini artirmak ve sicaklik stresinin zararl
etkilerini azaltmak amaciyla diyete yag ilavesi genel bir uygulamadir. Kanath
diyetine yag ilavesi, yalmzca besin maddelerinin gegis hizini diigiirerek
sindirim kanalindaki besin madde yarayigliligini arttirmaya yardimer olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda diger yem bilegenlerinin enerji degerini de artirmaya
yardimci olur. Yapilan galigmalarda, sicaklik stresine maruz kalan yumurtaci
tavuk ve etlik pili¢ rasyonlarina %5 diizeyinde yag ilavesinin performansi
olumlu yonde etkiledigi ve abdominal yagi 6nemli olglide arttirdigini
(Ghazalah vd., 2008); karkas verimliligi, gogiis agirligi ve et kalitesini
tyilestirdigini (Suliman vd., 2023), kan glikoz seviyesini azalttigim (Ciftci
vd., 2013); et lipidleri ve fizyolojik ve immiinolojik 6zellikler tizerindeki
olumsuz etkilerini hafiflettigini (Attia vd., 2017) bildirilmistir.

7. Sicaklik Stresi Kontroliinde Probiyotiklerin Kullanimi

Sicaklik stresi durumunda kanath hayvanlarda gevresel stresin {istesinden
gelmek igin farkl tiirde yem katki maddeleri; vitaminler (Calik vd., 2022;
Muhammed vd., 2023), bitkisel ekstraktlar (Elbaz vd., 2022; Giannenas
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vd., 2022; Wang vd., 2022), esansiyel yaglar (Al-Sagan vd., 2020; Bayraktar
vd., 2023; Olmez vd., 2020; Yilmaz & Gul, 2023), biyolojik ve kimyasal
nanopartikiiller (El-Kassas vd., 2019; Reda vd., 2020), prebiyotikler (Awad
vd., 2021; Sayed vd., 2023), probiyotikler (das D. Ribeiro vd., 2023; Sahin
vd., 2008 Sahin vd., 2011), mineral maddeler (Chen vd., 2021), osmolitler
(Al-Qaisi vd., 2023; Olmez, 2021; Uyanga vd., 2022; Won vd., 2023)

kullanilmaktadir.

Kanatli hayvanlarda sicakhik stresinin olumsuz etkilerini hafifletmek
amacityla beslenme stratejilerinin bir pargast olarak rasyona yem katki
maddelerinin  dahil edilmesi yoOniindeki g¢ahigmalar hala giincelligini
korumaktadir. Probiyotikler, bakteriler (Lactobacilli, Bifidobacteria, Bacilli
ve Streptococci spp.), maya kiltiirleri (Saccharomyces ve Candida spp.) ve
mantarlar (Aspergillus mwamori, A. oryzae ve A. niger) dahil olmak {izere canl
taydali mikroorganizmalar olup, hayvan beslemede yem katki maddesi olarak
tanimlanirlar. Probiyotikler, sicaklik stresine maruz kalan kiimes hayvanlarinin
tizyolojik kogullarini, bagirsak morfolojisini ve yapisini, bagisiklik sistemini
ve dolayisiyla performans ve refahini iyilestirebilmesi sebebiyle yaygin olarak
kanath diyetlerinde kullanilmaktadir.

7.1. Kanatli hayvanlarda sicaklik stresi etkilerinin azaltilmasinda
probiyotik kullanimi

Kanatli hayvanlarda sicaklik stresinin olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla
beslenme yaklagiminin bir pargasi olarak rasyonlarda yem katki maddelerinin
kullanimi kapsaminda probiyotikler son zamanlarda, kiimes hayvanlarinda
sicaklik stresinin neden oldugu oksidatif hasarin azaltilmasinda 6nemli
oOlgiide ilgi gormektedir. Kanatli rasyonlarina probiyotiklerin ilave edilmesi,
kanathilarda biiylime performansini, bagirsak sagligini ve bagigikligi olumlu
yonde etkilemektedir (Abd El-Hack vd., 2020; El-Moneim vd., 2020).

Probiyotikler, patojenleri hedef alan bakterisidal ajanlarin atilimi ve
bagirsak ortamini faydali mikrobiyotanin kolonizasyonu igin uygun hale
getirme gibi farkli mekanizmalara sahiptir. Bu mekanizmalar sayesinde yararl
bagirsak mikrobiyotasini iyilestirerek patojen mikroorganizmalarin ortamda
gelisip gogalmasini azaltmaktadir. Farkli aragtirmalarda probiyotiklerin
yiksek ortam sicakliklarina maruz kalan kiimes hayvanlarinda bagirsak
bakteri ¢esitliligini ve sayisini iyilestirdigi gosterilmistir (Ahmad vd., 2022;
Qaid vd., 2021). Bu ¢aligmalarin aksine yapilan bir ¢aliymada; sicaklik stresi
altindaki kanatlilarin rasyonlarina prebiyotik veya probiyotik karigimlar
(Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidoplhilus, Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus vhamnosus, Bifidobacterium bifidum, Streptococcus thermophilus,
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Enterococcus foecium, Aspergillus oryzae, and Candida pintolopesii) ilavesinin
barsak mikrobiyatasi iizerine higbir etkisinin olmadig1 da bildirilmektedir
(Sohail vd., 2013).

Sicaklik stresi altindaki yumurtact bildircinlarda yapilan bir galiymada,
rasyonlara farkli dozlarda ilave edilen probiyotik katkisinin YDO, yumurta
verimi ile yumurta i¢ ve dig kalite kriterleri tizerine olumlu etkisinin oldugu;
baglangig ve bitis CA’lar1 ile YT {izerine herhangi bir etkisinin olmadig: tespit
etmiglerdir (Olmez vd., 2021).

Faseleh Jahromi vd. (2016) broylerlerde sicaklik stresi etkisini
inceledikleri bir ¢aligmada, rasyonlara farkli dozlarda Lactobacillus pentosus
ITA23 and Lactobacillus acidophilus TTA44 ilavesinin CA ve CAA degerlerini
tyilestirdigini, probiyotik karigiminin, faydali bakterileri popiilasyonunu
artirarak ve Escherichin coli popiilasyonunu azalttigini bildirmiglerdir.

Broylerlerde sicaklik stresi kogullarinda yapilan bir diger caligmada,
rasyonlara probiyotik karigimi ilavesinin (Bacillus licheniformis, Bacillus
subtilis, ve Lactobacillus plantarum) ortalama giinlik CA ve ortalama
giinliik YT degerlerinin azalttig1; jejunal villus yiiksekligi daha kisa, kripta
derinliginin daha derin ve villus yiiksekliginin kript derinligine oranin daha
diisiik oldugunu tespit etmiglerdir (Song vd., 2014).

Yildirim vd. (2022) sicaklik stresinin bildircinlarda, yumurta iiretimi ve
yumurta olusumunun gergeklestigi ovaryum ve ovidukt tizerine morfolojik
etkisini inceledikleri galiymada, rasyonlara probiyotik (Laktik asit bakterisi)
ilavesinin sari folikiil sayisinin azalmasini ve canli agirlik kaybini engelledigini
gormiiglerdir.

Hakan (2019), yumurtaci bildircinlarda sicaklik stresine kargt probiyotik
(Sacchoraviyces cevevisine) kullaniminin, serum klor, total protein ve MDA
degerlerini iyilestirdigini, glikoz, kolestrol (LDL), sodyum (Na), alanin
transaminaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), magnezyum (Mg) degerleri
tizerine herhangi etkisinin olmadigin bildirmistir.

Sicaklik stresi altindaki broylerlerin rasyonlarina Bacillus subtilis bazl
probiyotik ilavesinin tibia 6zelliklerini (agirhik, uzunluk, yogunluk ve kiil
miktari) iyilestirdigi ve inflamatuar tepkilerini azalttig1 caliymalar mevcuttur
(Abdelqader vd., 2020; Yan vd., 2020). Benzer sekilde yumurtac1 tavuk
(Abdelqader vd., 2013) ve bildircinlarda (Alam vd., 2020) yapilan diger
caliymalarda da, Bacillus tiirii probiyotik ilavesinin sicaklik stresi kogullarinda
tibia 6zelliklerini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir.

Li vd. (2020) rasyonlara probiyotik karisimi (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, ve Enterococcus faecalis) ilavesinin sicaklik stresinde
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performans ve bagirsak morfolojisi tizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmada,
etlik piliglerde biiylime performans: diginda, villus yiiksekligi ve villus
yiiksekligi/ kript derinligi oranini azalttigini tespit etmiglerdir.

Sicaklik stresi altindaki broylerlerin rasyonlarina, Bacillus subtilis ilavesinin
et kalitesi iizerine etkilerinin incelendigi bir ¢aliymada, probiyotik ilavesinin
su tutma kapasitesi, renk, katalaz aktivitesi ve kesme mukavemeti iizerine
herhangi bir etkisinin olmadig, piliglerin gogiis kasindaki tiyobarbitiirat
reaktif maddeler (TBARS) ve fosfolipit degerlerini azalttigini ve gogiis
kaslarindaki oksidatif bozulmay: hafiflettigini gozlemlemiglerdir (Cramer
vd., 2018). Benzer sekilde, (Humam vd., 2020) broylerde yaptiklari
caliymada postbiyotik ilavesinin strese maruz kalan etlik pili¢lerde antioksidan
aktiviteleri, et kalitesini (pH, su tutma kapasitesi, renk) arttirdigini ve
akut faz proteinlerini (AGP ve CPN), plazma kolesteroliinii ve lipid
peroksidasyonunu azalttigini ortaya koymusglardir.

Tekce vd. (2020) Sicaklik stresi altinda Japon bildircini rasyonlarina
Lactobacillus reuteri ilavesinin i¢ organ agirhiklari, performans ve et kalitesi
tizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmada, probiyotik ilavesinin performans
ve i¢ organ agirhiklar iizerine etkisinin olmadigini, et renginde (L") ve
Ph degerinde azalmalar gozlemlendigini, TBARS degerinde artisa sebep
oldugunu ve Lactobacillus reuter: ilavesinin etlik bildircinlarda et kalitesi
tizerine de genel olarak etkisinin olmadigini tespit etmiglerdir.

Deng vd. (2012), Bacillus licheniformis ilavesinin yumurtact tavuklarda
stres kogullart altinda yumurta verimi, YT, villus yapisinin iyilestirilmesinde
ve dengeli bir mukozal bagisikligin olusmasinda olumlu etkiler gosterdigi
bildirmislerdir.

Sicaklik stresi altindaki yumurtaci 6rdeklerde probiyotik ve vitamin C
kombinasyonu 6rdek refahini ve yumurta tiretimini 6nemli Olgiide artirmug
ancak yumurta agirhgim etkilememistir (Suswoyo vd., 2021).

Tekce vd. (2020), sicakhik stresi altindaki kinali keklik rasyonlarina
Lactobacillus veuteri E81 ilavesinin besi performansi ve et kalitesi {izerine
etkilerini inceledikleri ¢aliygma sonucunda, probiyotik ilavesinin 21. ve 42.
giinlerde besi performanst ve et kalitesi iizerine olumlu etkilerinin oldugunu;
TBARS ve pH degerleri iizerinde ise azaltic bir etki gosterdigini bulmuglardir.
Kinali keklikte yapilan bir diger ¢aligmada ise, probiyotik ilavesinin sicaklik
stresi altindaki kekliklerde tiroid hormon seviyeleri (T3 ve T4) tlizerinde
azaltic bir etkiye sahip oldugu goriilmiigtiir (Bayraktar vd., 2021).
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8. Sonug

Sicaklik  stresi kiimes hayvanlarinin  biiyiimesini, mide-bagirsak
saghgini, fizyolojisini, bagigiklik fonksiyonunu, {iretim  durumunu,
mikrobiyolojisini  ve {ireme aktivitesini dolayisiyla  performanslarini
olumsuz yonde etkileyebilir. Probiyotikler, sicaklik stresi kogullar1 altinda
yetistirilen kiimes hayvanlarinda zararl etkileri hafifletme konusunda {imit
verici goriinmektedir; ¢linkii probiyotiklerin sicaklik stresi kogullarinda
kanathlarda bagirsak mikrobiyal ekolojisini ve morfolojisini, fizyolojik
kosullarini, bagisiklik sistemini ve performansini iyilestirebilecegi goz oniine
alindiginda yararh oldugu goriilmektedir. Ancak bazi ¢aligmalarda herhangi
bir etkisi olmadig1 bildirildiginden, probiyotiklerin dikkatli kullanilmas: ve
neden oldugu molekiiler degisikliklerin yani sira patojenler ve epitel hiicreler
arasindaki etkilesimleri aragtirmak igin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
Bu etkilegimlerin detaylandirilmasi, aragtirmacilara probiyotiklerin kiimes
hayvanlarinin saghgini, biiylimesini ve stres kogullarini iyilestirmede oynadigi
rolii hakkinda daha giiglii bir fikir verecektir.
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Insanlargibievcilhayvanlarinsagligive refahibagirsak mikrobiyotasinabaghdur.
Kopek ve kedilere uygun bakim ve dengeli beslenme saglamak, onlarin sagligin
ve refahini korumak adina oldukg¢a 6nemlidir. Ancak mikrobiyota farkliliklart
patojenlere ve zararl gevresel etkilere maruz kalmay1 kolaylagtirabileceginden,
kopekleri, kedileri ve ayni zamanda sahiplerini patojenlerden korumak igin
yeni araglar aramak ciddi anlamda 6nem tagimaktadir. Spesifik probiyotik
tiirleri ve/veya bunlarin tanimlanmig kombinasyonlar1 kopek ve kedilerin
beslenmesinde, bakiminda ve tedavilerinde faydal olabilmektedir. Probiyotik
takviyeleri, evcil hayvanlarda akut gastroenteritlerin 6nlenmesi ve tedavisinde
basariliolmustur. Ayrica gesitli hastaliklarin tedavilerinde viicuda anti bakteriyel
ajanlarin kullanimi yapilmadan da iyilesme saglanabilecegi kanitlanmistir.
Probiyotik uygulamalarina yonelik yeni zorluklar arasinda obezitenin ve agir1
kilonun korunmas, tirogenital sistem enfeksiyonlar1, Helicobacter gastriti ve
paraziter enfeksiyonlar yer almaktadir. Son yillarda yapilan yeni aragtirmalarla
probiyotikler, kopek ve kedilerin sagliginin korunmasinda umut verici yeni
araglar arasina girmektedir.
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1. GIRIS

Probiyotik terimi ilk olarak 1965 yilinda Lilly ve Stillwell tarafindan
antibiyotik terimine karst olarak “bir mikroorganizma tarafindan salgilanan
ve bagka bir mikroorganizmanin ¢ogalmasini uyaran maddeler” olarak
kullanilmugtir (Kaur vd., 2002; Seferoglu & Kirkan, 2022). Probiyotikler
izerine yapilan ilk ¢alisma Nobel odillii Rus biyolog Elie Metchnikoff
tarafindan yapilmigtir. Metchnikoff, fermente siit tiiketimi ile uzun
Omiirliiliik arasinda bir iliski kurmus ve siitte laktik asit bakterilerinin

varligini kanitlayarak probiyotiklerin varhigint bildirmistir (Schrezenmeir &

De Vrese, 2001; Seferoglu & Kirkan, 2022).

Gastrointestinal sistem florasinin bilegimi bireyler arasinda ve ayni
bireyde yagam boyunca farklihk gosterir. Bu sistemin florasi karmagik bir
simbiyoz iginde var olan hem yararli hem de patojen bakterileri barindirir.
Yaslanma, stres, diyet, ilaglar, iklim, hastalik ve yagam tarzi gibi bir¢ok faktor
bu dengeyi bozarak ishal, mukozal enflamasyon veya bagka hastaliklara yol
agabilmektedir (Ayichew vd., 2017).

Ideal bir probiyotik, dogasi geregi patojenik ve toksik olmayan, konakg
hayvan igin faydali, yiiksek canlihga sahip, depolamada stabil, bagirsak
dokusunda hayatta kalabilme veya kolonize olabilme yeteneginde ve
endiistriyel bir alanda yetistirilmeye uygun cesitli potansiyel ozelliklere
sahip olmalidir (Ayichew vd., 2017). Bunlara ek olarak, bir probiyotik mide
asiditesine, pankreatik enzimlere ve safraya kargi direngli olmakla birlikte
bagirsak mukozal hiicrelerine yapigma yetenegine patojenik bakterilere karg:
antimikrobiyal madde tiretimi 6zellikleri gosterebilmelidir.

Probiyotiklerin segiminde Oncelikle saglikli hayvanlarin sindirim sistemi,
gigekler veya glirtiyen meyveler gibi mikroorganizma kaynaklar1 segilmelidir.
Daha sonra, tizerinde ¢alisgitimak istenen mikroorganizmalar izole edilir ve
segici kiiltiir ortamlar araciligiyla tanimlanir. Hedef tiir patojenitesi, patojen
inhibisyonu, konak¢1 durumlarina direng gibi o6zellikler kargilagtirilarak in
vivo degerlendirme igin sadece hedef koloniler ile yeni bir kiiltiir tasarlanir.
Hedef tiirlerin kullaniminda herhangi bir kisitlama yoksa, konakgiya gercek
faydalarinin olup olmadigini kontrol etmek i¢in biiyiik ve kiigiik 6lgekli
in vivo takviye deneyleri yapilir (Boaventura vd., 2012). Probiyotiklerde
kullanilan mikroorganizmalar arasinda Bacillus, Enterococcus, Streptococcus,
Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium tirleri ve Escherichia colPden
tiiretilenler bulunmaktadir (Kruis vd., 2004).

Mayalar ise; protein, B vitaminleri, eksojen enzimler ve iz element
bakimindan zengindir ve ayni zamanda yiiksek derecede sindirilebilirlige
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sahiptir. Bununla birlikte, ¢ok az maya tiirii ticari olarak kullanilmaktadir.
Ekmek mayas1 olarak da bilinen Saccharomyces cerevisine, en yaygin ticari

maya tiirlerinden biridir (Vanbelle vd., 1990).

Tablo 1. Probiyotik diriinlevinde kullanilan bakteriler (Ayichew vd., 2017)

Lactobacillus Bifidobacterium  Diger laktik asit Laktik asit
iireten bakteriler iiretmeyenler
Lactobacillus Bifidobacterium Enterococcus faecalis Bacillus ceveus
acidophilus adolescentis
Lactobacillus cases Bifidobacterium  Enterococcus fiecium Escherichin coli
animalis
Lactobacillus Bifidobacterium Sporolactobacillus Propionibacterium
crispatus bifidum freudenveichii
Lactobacillus Bifidobacterium breve  Leuconostoc spp.
gallinarum
Lactobacillus gasser Bifidobacterium Mesenteroides spp.
infantis
Lactobacillus Bifidobacterium lactis Streptococcus
Johmsonii thermophilus
Lactobacillus Bifidobacterium Pediococcus
paracases longum acidilactici
Lactobacillus
plantarum

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus
rhammnosus

2. Probiyotiklerin Hayvan Saghiginda Kullanimlar:

Giiniimiizde probiyotik katki maddeleri 6zellikle hayvanlarda biiytimeyi
destekleyici maddeler arasinda yer almakta ve etkinlikleri hayvanlarda
hastaliklara karg1 direnci artirdig1 yoniindeki ¢aligmalarla desteklenmektedir.
Probiyotikler hayvanlarda viicut dengesinin bozulmasini Onlemekte ve
dogal saglikli mikrofloranin gelisimini arttirmaktadir (Asgari vd., 2016).
Probiyotiklerin gastrointestinal sistemdeki enzim aktivitesini artirdigi ve
konakg: tarafindan yenen gidanin sindirilebilirligini iyilestirdigi de ortaya
konmustur. Manda buzagilarinda yapilan bir ¢alisma, Lactobacillus acidophilus
ilaveli yemin, kontrol grubuna kiyasla daha fazla kuru madde tiiketimi,
yemden yararlanma orani ve besin maddelerinin goriintir sindirilebilirligini
tyilegtirebilecegini gostermigtir (Sharma vd., 2018). Kopek ve kediler
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igin yapilan ¢aligmalar incelendiginde, gastrointestinal sistemlerinde
insanlardan daha fazla mikroorganizma bulundugu tespit edilmistir. Kopek
ve kedilerde tiim bagirsak boliimlerinde Lactobacillus tiirleri tespit edilirken,
bu Lactobacillus tiirleri igerisinde insanlarda da bulunan tiirler oldugu
bildirilmigstir (Grzeskowiak vd., 2015).

Bagirsak mikrobiyotasinin  bilesimi ve aktivitesi, hayvanin saghgi,
biiylimesi i¢in 6nemli bir etkiye sahiptir. Avrupa Birligi, Kore ve Japonya’da
hayvan biiylimesini destekleyici olarak antibiyotiklerin yasaklanmasinin
ardindan probiyotikler, bagirsak saghginin ve homeostazin desteklenmesi de
dahil olmak {izere gesitli faydal etkiler sunduklar: igin ciddi bir kullanim
alan1 bulmugtur (Hou vd., 2015). Yillar boyunca, iftlik hayvanlarinda
tarkli sekillerde kullanilmig probiyotikler, ilk kez 1960’larda Lactobacillus
suglar1 kullanilarak domuzlarin biiyiime performansini arttirdigr ¢aligmayla
popiilaritekazanmigtir (Agazzi, 2015). Tekmideli hayvanlardaensikkullanilan
probiyotikler, sekum ve kolonu hedef alan mayalar (Saccharomyces boulardii
ve Saccharomyces cerevisine) ve bakterilerdir (Lactobacillus spp., Enterococcus
spp., Pediococcus spp., Bacillus spp.). Tek mideli hayvanlarda probiyotiklerin
en yaygin faydalar viicut agirhginin artmasi, ishal riskinin azalmasi, yem
verimliliginin ve diyet sindirilebilirliginin iyilestirilmesidir (Agazzi, 2015).
Ayrica, probiyotiklerin yagamlarinin ilk donemlerinde domuz yavrularina
destekleyici bakim saglamada 6nemli bir rol oynadigi, Enterococcus faecium
ve Bacillus subtilis gibi probiyotiklerin ise kanatli hayvanlarin digkilarindaki
amonyak konsantrasyonunu azaltabildigi belirlenmistir (Dhama vd., 2008).
Potansiyel probiyotik olarak degerlendirilebilecek ¢ok sayida mikroorganizma
vardir, ancak sadece sinirli sayida mikroorganizma gerekli kriterleri kargiliyor
gibi gortinmektedir. Hayvan bagirsagr ve digkisindan  gastrointestinal
sistem mikrobiyotasin1 tamimlamak ve tespit etmek igin biyokimyasal,
mikrobiyolojik, immiinolojik ve molekiiler biyolojik ozelliklere dayanan
gesitli teknikler gelistirilmistir. Bunlar arasinda, ytliksek verimli dizileme
tekniklerinin yayginlagmasi, kiiltiirlenemeyen bakterilerin bollugunu ortaya
cikararak kiimes hayvanlarmin ve diger tek mideli hayvanlarin bagirsak
mikrobiyotasinin kapsamli bir sekilde karakterize edilmesini saglamistir
(Danzeisen vd., 2011; Kim vd., 2011). Bagisak mikrobiyotasinin ve
tiyelerinin genomik iglevlerinin, yani mikrobiyomun tam olarak anlagilmasi,
hedeflenen probiyotik suglarin ve etkili mikrobiyota modiilasyonu igin yeni
veya iyilestirilmis tekniklerin geligtirilmesini saglamigtir (Chambers & Gong,
2011; Choi vd., 2015). Broyler ve domuz bagirsak mikrobiyotas: tizerine
yapilan yeni nesil dizileme galigmalari, yaga bagh bakteriyel gesitlilige 151k
tutarak hayvan saghigini iyilestirmek igin bagirsak modiilasyonunun 6nemini
ortaya koymaktadir (Kim vd., 2011; Mohd Shaufi vd., 2015). Diger tek
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mideli hayvanlarla kargilastirildiginda, at bagirsak mikrobiyotasini kiiltiirden
bagimsiz yontemler kullanarak karakterize eden sinurli sayida ¢aligma vardir
(Hastie vd., 2008; Shepherd vd., 2012; Yamano vd., 2008).

2.1. Bagirsak Mikrobiyomu Homeostais ve Disbiosis

Saglikli bir bireyin mikrobiyotasi, tipik olarak konakgr ile iligkili
mikrobiyal taksonlardan olugur. Yerlegik saghkli bir mikrobiyal popiilasyon,
notrden faydaliya ve esansiyele kadar degisen destekleyici fizyolojik iglevlere
sahip kommensal mikroplar1 temsil eder. ‘Mikrobiyom’ bu mikroplarin ve
genlerinin katalogundan olusur. Fizyolojik iglevler, muhtemelen en fazla
insanlarda incelenmis olsa da prensipte ¢ogu hayvan igin de gegerli besin
sindirimine ve bagisiklik sisteminin korunmasina katkida bulunmayi, enerji
metabolizmasinda ve konagin neredeyse tiim fizyolojik islevlerinde 6nemli
bir rol oynamay1 igerir (Tarnbaugh vd., 2009; Qin vd., 2010; Clarke
vd., 2014). Dogum sirasinda ve hemen sonrasinda baglayan mikrobiyal
kolonizasyon hizi, yetiskinlikte dengeli veya istikrarli bir duruma ulagana
kadar ayn1 hizda ilerleyememektedir. Saglikli bir yetigkinin mikrobiyomu,
degisen yasam tarzi ve diyet, stres, fiziksel aktivite, seyahat, mevsimsel
degisiklikler, hormonal dongiiler ve hatta bazi rahatsizliklar gibi gesitli
faktorler ve uyaranlarla kars: kargiya kalsa bile stabilitesiyle karakterize edilir.
Bu durum, olgun mikrobiyomun bagirsak homeostazinda ve dolayisiyla
iyl olma halinin siirdiirtilmesinde oynadig1 6nemli roliin altin1 gizmektedir.
Mikrobiyal popiilasyondaki dengenin bozulmas: disbiyotik kogullara yol
agabilir ve dolaysiyla konak¢inin saghg tizerinde olumsuz etkilere neden
olabilir. Saghikli bir mikrobiyal ekosistemin niteliksel ve niceliksel olarak net
bir tanimu yapilmamustir, ancak bazi 6nemli mikrobiyal gruplar, saglik ve
hastaliktaki rolleri nedeniyle bagirsak mikrobiyal popiilasyonundaki zararli
degisikliklerin ‘gostergeleri’ olarak hizmet edebilmektedir (Clarke vd., 2014;
D’Argenio & Salvatore, 2015; Ohland & Jobin, 2015).

2.1.1. Homeostasis

Memeli gastrointestinal sistemi, gesitli ve ¢ok sayida mikrobiyal
topluluklarin  yagadigr karmagik ve dinamik bir sistemdir. Bagirsak
mikrobiyotasi1 genel olarak bakterilerden olugmakla birlikte protozoa,
arkea, oOkaryotlar, mantarlar ve viriisleri de igermektedir (Gordon,
2012). Mikroplarin bagirsak ortamindan faydalanarak, viicut fizyolojik
stireglerini diizenleyerek, sicaklik ve nem dengesini saglayarak ve mevcut
besinleri istikrarl bir gekilde temin ederek, konakg1 organizma ile karsilikl
fayda saglayan simbiyotik bir ilisgki mevcuttur. Bagirsak mikrobiyotast,
sindirilemeyen besinlerin sindirimi ve emilimi, temel vitaminlerin sentezi,
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ksenobiyotik bilegiklerin detoksifikasyonu, patojen mikroorganizmalara
kargi koruma ve bagigiklik sisteminin geligimi ve olgunlagmasina katki
saglamak gibi gesitli sekillerde konakg1 sagligi i¢in faydali ve hatta gereklidir
(Walter vd., 2011). Bagirsak homeostazinin dig ve i¢ kaynakli rahatsizliklara
karg1 direng¢ ve dayanikhlik durumu oldugu bildirilmigtir. Bagirsak
homeostazinin istikrarli durumu, saglikli bir kommensal mikrobiyota
tarafindan garanti edilir (Wang & Roy, 2017). Istikrar, patojenlerin ortadan
kaldirildig1 ve ayni zamanda yerli mikrobiyomun ‘tolere edildigi’ gesitli
mekanizmalarin entegrasyonu ile desteklenir ve siirdiiriiliir. Simbiyotik bir
iligkiye dayanan konak-mikroorganizma ve bakteri-bakteri iletisimi, bagirsak
dokusu homeostazini ve organizmanin saghgini korumak igin gereklidir
(Sommer & Bickhed, 2013). Konak tiirleri, besinler igin rekabet ve konak
hiicrelerine zarar vermeden bazi patojenik suslarin biiyiimesini kontrol eden
bakteriyosinler, mikrosinler ve kolisinler gibi antimikrobiyal bilesenlerin
ckspresyonu yoluyla mikrobiyal gruplar arasindaki gesitliligi koruyarak
bagirsak dokusu homeostazimi siirdiiriir (Ohland & Jobin, 2015). Ote
yandan, gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalarla temas, bagigiklik
sisteminin geligimini ve olgunlasmasini etkiler. Bu gekilde, bagigiklik
sistemi zararli olmayan mikroplar1 tanur, tolere eder, patojenlere ve firsatg
organizmalara yamit verir. Konak¢1 ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki
homeostatik etkilesimleri siirdiirmek ve diizensiz iltihaplanmay: 6nlemek
igin normal bagirsak mikrobiyotasinin toleransi hayati énem tagimaktadir

(Mann vd., 2013).

2.1.2. Disbiosis

Bagirsak mikrobiyotasindaki ¢esitlilik, yap1 veya iglevin degismesi veya
degistirilmesi yoluyla bagirsak homeostazinin  bozulmasi, mikrobiyal
disbiyoz olarak adlandirilir ve ayn1 zamanda bir dengesizlik durumunu ifade
eder (Wang & Roy, 2017). Mikrobiyota arasindaki denge eksikligi, daha az
bulunan faydalr tiirleri etkileyerek konakta patolojik durumlara yol agabilir
(Montalban-Arques vd., 2015). Mikrobiyal dengesizlik, insanlarda obezite,
diyabet, otoimmiin hastaliklar, norolojik bozukluklar, alerjiler, enflamatuvar
ve bulagicr hastaliklar gibi hastaliklara yatkinlikla iligkilendirilmistir (Wang &
Roy, 2017). Cok sayida gevresel stres faktorti, ¢iftlik hayvanlarinin, 6zellikle de
yenidogan ve siitten kesilmig hayvanlarin durumunu ve refahini etkileyebilir.
Fizyolojik stres kosullar1 arasinda besleme uygulamalari, giftlik yonetimi ve
diyet gereksinimleri yer almakta ve patojenik bakterilerin istilasina neden
olarak bagirsak mikrobiyal popiilasyonunun dengesini bozabilmektedir
(Yang vd., 2015; Yeo vd., 2016). Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozisi,
gesitli hastaliklar ve enflamatuvar durumlarla ve bunun sonucunda geng
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hayvanlarda biiyiime geriligi ile iligkili olabilir (Chaucheyras-Durand &
Durand, 2010; Yeo vd., 2016). Diyet, omurgahlarda ve omurgasizlarda
bagirsak mikrobiyotasinin bilegiminde ve goreceli gen igeriginde varyasyona
neden olan ana faktorlerden biridir (Montalban-Arques vd., 2015).
Enfeksiyon hastaliklarinin kontrolii igin uygulanan antibiyotik tedavisi,
bagirsak mikrobiyota toplulugunda dengesizlige neden olur ¢iinkii sadece
patojenler yok edilmez, aym1 zamanda kommensal ve faydali mikroplar1 da
oldiirebilir veya azaltabilir. Kommensal mikrobiyal zenginlikteki kayiplar,
kompleks besinlerin metabolizmasini ve emilimini azaltir ve temel vitaminlerin
tretimini diigiiriir, boylece konakgida patolojik bozukluklarin geligmesini
tetikler (McFarland, 2014). Konak genetigi eksikligi, konak-mikrobiyal
iletigimi ve bagirsak mikrobiyotasina kargi toleransi kesintiye ugratarak
disbiyoz ve patolojik durumlara yol agar. Pro-inflamatuar aracilarin agiri
tiretimi veya diizenleyici bagisiklik proteinlerindeki mutasyonlar bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu etkiler ve kronik inflamasyon ve metabolik
disfonksiyona neden olabilir (Sommer & Backhed, 2013).

2.1.1. Kopek ve Kedilerin Mikrobiomu

Anatomik ve fizyolojik farkhiliklar nedeniyle, her bagirsak bolmesi
benzersiz bir mikrobiyal ekosistem barindirir (Suchodolski vd., 2005).
Mikroorganizmalar 6zellesmis nislerde ikamet eder ve konak besinlerini
kullanarak ve kargiliginda konak alimi i¢in metabolitler saglayarak 6zellesmis
iglevler sunar. Her hayvan benzersiz ve kendine 6zgii bir mikrobiyal profil
barindirir (Ritchie vd., 2010; Suchodolski vd., 2004). Memelilerin ¢ogu
benzer bakteri filumlarini, takimlarini ve cinslerini paylagirken, en biiyiik
farkliliklar tiir ve sug diizeyinde ortaya ¢ikar. Ornegin, kedi diski mikrobiyotas
tizerine yapilan bir galiyma, orneklerin %84’tiniin Bifidobacterium spp.
barindirdigini  gostermistir; ancak, her bir kedinin kendine o6zgii bir
Bifidobacterium spp. tiiri modeline sahip oldugu goriilmektedir (Ritchie
vd., 2010). Mide 10* ila 10° cfu/g arasinda bakteri barindirmaktadir (Kil
& Swanson, 2011). Duodenum ve jejunumdaki bakteri sayis1 tipik olarak
diigiiktiir, ancak bazi kopek ve kedilerde 10° cfu/mDye kadar ulagabildigi
bildirilmektedir (Johnston, 1999). Tleum daha ¢esitli bir mikrobiyota ve
107 ctu/mL civarinda bakteri sayisi ile daha yiiksek konsantrasyonda bakteri
bulundurmaktadir. Kolondaki bakteri sayist 10° ila 10" cfu/g arasinda
degismektedir (Mentula vd., 2005; Suchodolski, 2011). Kiiltiir teknikleri
kullamilarak, Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium spp. ve
Enterobacteriacene, kopek ve kedi bagirsagindan tanimlanan baskin bakteri
gruplarindandir. Daha sonra, molekiiler araglarin gelismesiyle birlikte,
kopek ve kedi bagirsagindaki filogenetik gesitlilik hakkindaki literatiir
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gelismeleri biiyiik olgiide artmugtir. Son galigmalarin kopek ve kedi bagirsak
sisteminde yiizlerce bakteriyel filotip ortaya c¢ikarttigi bildirilmektedir
(Kil & Swanson, 2011; Suchodolski vd., 2008). Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacterin, Fusobacteria ve Actinobacteria filumlari kopek ve kedilerdeki
tiim bagirsak mikrobiyotasinin %99undan fazlasini olusturmaktadir. Geri
kalan bakteri gruplar Spirochacetes, Tenevicutes, Verrucomicrobin, Cyanobacteria
ve Chloroflexi filumlar1 ve birka¢ siniflandirilmamug bakteri soyu tarafindan
temsil edilmektedir. Genel olarak fakiiltatif anaerobik bakteriler ince
bagirsakta daha bol miktarda bulunurken, kalin bagirsakta anaerobikler daha
baskindir. Midede ise mukozaya yapisan Helicobacter tiirleri baskindir, bunu
Lactobacillus, Streptococcus ve Clostridinum tiirleri takip etmektedir. Kopeklerde
10 kedilerde ise 11 farkli bakteri filumu proksimal ince bagirsaklarda tespit
edilmigtir (Suchodolski, 2011).

Firmicutes, tilogenetik olarak farkl birkag Clostridium kiimesini igeren
heterojen bir bakteri filumudur. Bu kiimeler farkli bagirsak kanallarinda
bolluk bakimindan farklilik gosterir. XIVa ve IV kiimeleri birgok 6nemli kisa
zincirli yag asidi iireten bakteriyi (6rn. Ruminococcus spp., Faecalibacterium
spp., Dorea spp. ve Tiricibacter spp.) kapsar ve ileumla kolonda baskindir.
Kiime XI ve Kiime I (Clostridium perfiingens grubu) kopek ve kedilerin ince
ve kalin bagirsaklarinda en ¢ok bulunan ikinci gruptur (Ritchie vd., 2009;
Suchodolski vd., 2008). Yag asidi, laktat, amonyak ve diger son iiriinler de
dahil olmak tizere kopek ve kedi bagirsak mikrobiyotas: tarafindan tiretilen
metabolik tiriinler ¢esitli ¢aligmalarda tanimlanmistir (Sparkes vd., 1998;
Sunvold vd., 1995). Bagirsak mikroplarinin yag asitlerini fermente etme
kabiliyetinin gastrointestinal sistem saghg: tizerinde olumlu etkileri vardir.
Asetat, propiyonat ve biitirat, kopek ve kedi digkisinda sirasiyla; %60, %25
ve %10 oraninda ve en bol bulunan yag asitleridir (Barry vd., 2010; Sunvold
vd., 1995). Yag asitlerinin minor bilegenleri, protein yikimu sirasinda iiretilen
izobiitirik asit, biitirik asit ve izovalerik asit gibi dalli zincirli yag asitleridir

(Barry vd., 2010).

Aynu tiirden hayvanlar arasinda mikrobiyota kompozisyonunda belirgin
farklhiliklar gozlemlenmis olsa da metabolik son iirtinler olduk¢a benzerdir.
Insan mikrobiyotast igin sindirim sistemi kanalinda iglevsel bir fazlalik oldugu
zaten One siiriilmistiir. Toplulugun birkag {iyesi benzer islevleri yerine
getirebilir ve bir mikrobiyal grup miidahaleler nedeniyle (6rnegin antibiyotik
tedavisi) yer degistirirse, toplulugun diger iyeleri istikrarli bir ekosistem
iglevselligini  koruyabilir (Suchodolski vd., 2009). Kiigiik Ortiismelere
ragmen, gesitli bakteri gruplarinin gozlemlenen bollugu galigmalar arasinda
farklilik arz etmektedir. Ornegin, diski 6rneklerindeki Firmicutes yiizdeleri,
elde edilen dizilerin %25 ila 951 arasinda degismektedir (Handl vd., 2011,
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Ritchievd.,2010; Swansonvd., 2011). Bu farkliliklarin degisik caliymalardaki
DNA ckstraksiyon yontemleri ve PCR protokollerindeki farkliliklardan
kaynaklaniyor olmasi muhtemeldir. C)rnegin, 16S rRNA gen yaklagimlari,
evrensel primer kullanarak bagirsak 6rneklerindeki Aktinobakteri miktarini
rutin olarak diigiik tahmin etmektedir. Bifidobacterium spp. (Actinobacteria
filumu) igin tiire 6zgii primer veya problarin kullaniimas: genellikle kopek
ve kedilerin gogunun bagirsak kanalinda bir bifidobakteriyel popiilasyonun
varligini dogrulamaktadir (Handl vd., 2011; Ritchie vd., 2010). Biyiik
bir paralel 16S rRNA dizilimi sayesinde, gozlemlenen Bifidobacterium
tiirlerinde bireysel kopekler arasinda yiiksek bir degiskenlik kaydedilmistir.
Handl vd., (2011), diski Ornekleri {izerinde yaptiklart pyrosequencing
analizinde, en yaygin olanlart B. subtilis ve B. bifidum olmak tizere sekiz
farkh bifidobakteriyel tiir tespit etmistir. Kedilerle ilgili olarak, Ritchie vd.
(2010) gruba o6zgii primerler kullanarak kedi bifidobakteri popiilasyonunu
incelemek i¢in 16S rDNA Kkiitiiphaneleri kullanmig ve en yaygin filotipin
B. subtilis 16S rDNA sekanst ile %98 benzerlik gosterdigini ve 12 kediden
10’unda goriildiigiinii  bildirmistir. Lactobacillales  takiminin ~ {yeleri
(orn. Lactobacillus spp., Pediococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp..,
Lactococcus spp.) kopeklerin duodenum, jejunum ve kolonunda oldukga yaygin
goriiniirken (Handl vd., 2011), kedilerin proksimal ince bagirsaginda daha
yiiksek miktarda tespit edilirken, kolondaki oranlar1 azalmaktadir (Ritchie
vd., 2009).

2.1.2. Kopek ve Kedilerde Gastrointestinal Bozukluklarda
Mikrobiotanin Degerlendirilmesi

Kommensal ve patojenik mikroplar arasinda ayrim yapmak genellikle
zordur. Bir¢ok mikrop hastalikla iligkili olsa da bir mikrobun hastaliga katkida
bulunan bir etken mi yoksa hastalikli bir ortamin kogullarindan yararlanan
bir etken mi oldugu belirlenmelidir. Kopek ve kedi gastrointestinal sistemi
ile ilgili baz1 potansiyel patojen bakteriler Tablo 2’de listelenmistir. Ancak
bu mikroplarin birgogunun saglikli kopek ve kedilerde de mevcut oldugu
unutulmamahidir. Dolayisiyla, mikrobiyal denge veya aktivite ya da her
ikisi birden herhangi bir patojenik mikrobun varligindan daha 6nemli
goriilmektedir (Kil & Swanson, 2011).
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Tablo 2. Kopek ve kedi gastrointestinal sistemi ile ilgili potansiyel patojen bakteriler
(Zowmpopoulon vd., 2018)

Patojenik Bakteri

Anaerobiospivillum spp.
Bacillus cereus
Campylobacter jejuni
Campylobacter coli
Clostridinm perfringens
Escherichin coli (Enteropathogenic)
Kilebsiella pnewmonine
Salmonelln spp.

Yersinia spp.

Kopeklerde ince bagirsak disbiyozunda veya antibiyotige duyarl ishalde,
ince bagirsak mikrobiyotasindaki varyasyonlarin bagirsak gegirgenligi
ve sindirim fonksiyonunda potansiyel degisikliklere yol agabilecegi 6ne
stirilmiigtiir. Hem insanlarda hem de evcil hayvanlarda inflamatuar
bagirsak hastaligmin (IBH) gelisimine yonelik mevcut teoriler, cevresel
taktorlerin, bagirsak mikrobiyotasinin ve konagin genetik duyarliiginin
bir kombinasyonunu énermektedir. Bununla birlikte, mikroplarin IBH’nin
patogenezinde temel bir rol oynadigina dair giderek artan kanitlar
vardir  (Suchodolski, 2011). Mikrobiyal degisiklikler ile inflamasyon
arasindaki neden-sonug iliskisi tam olarak anlagilamamistir. Bagirsaklarda
enflamasyonun Gram-negatif bakterilere 6zellikle Proteobakterilere karg: bir
disbiyoza neden oldugundan siiphelenilmektedir. Bazi kommensal bakteri
gruplarinin tiikenmesi, bagirsak mikrobiyomunun anormal bir bagirsak
bagisiklik tepkisini agag1 regiile etme kapasitesinin azalmasina neden olarak,
bagirsakta bir bozulmaya yol agabilir. (Sokol vd., 2008). Campylobacter jejuni
ve Salmonella spp. gibi bazi patojenik bakteriler, viicuttaki yerlesik mikroplarin
direncini azaltarak konakgidaki mevcut hiicresel ve humoral bagigikligr da
azaltirlar. Bununla birlikte mevcut floranin kolonizasyon yeteneklerini de
kisitlarlar. Bu baglamda aragtirmacilar, mukozal bariyeri giiglendirmek ve
bagisiklik tepkisini arttirmak igin probiyotik tedavinin faydali oldugunu 6ne
stirmektedirler (Stecher & Hardt, 2008).

Kopek ve kedilerde gergeklestirilen son molekiiler galigmalar, saglikli
hayvanlar ile IBH hastalari arasindaki bagirsak mikrobiyotasindaki
farkliliklarin altint gizmektedir. Ornegin, idiyopatik gelisen ve IBH goriilen
kopek ve kedilerde, kontrollere kiyasla Enterobacteriaceae’ler agisindan
onemli Olgiide artig bildirilmistir (Janeczko vd., 2008). Bagka bir ¢aliymada
IBH goriilen kopeklerin  duodenumunda Proteobakterilerde  6zellikle
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Pseudomonas spp.’de bir artig oldugu ortaya konmugtur (Suchodolski vd.,
2010). IBH’li kdpeklerde Bacteroidales ve Clostridiales (6rn. Lachnospiracene,
Ruminococcacene, Faecalibacteriwm spp.) oranlarinda bir azalma gozlenmistir.
Clostridium kiimeleri XIVa ve IV, tiim Clostridiales’lerin yaklagik %60’1n1
olusturur ve Ruminococcus spp., Faecalibacterium spp., Dovea spp. ve Turicibacter
spp. gibi bir¢ok onemli kisa zincirli yag asidi iireten bakterileri kapsar.
(Suchodolski, 2011).

Kronik enteropatisi olan kedilerin kalin bagirsaklarinda da bilegimsel
degisiklikler kaydedilmistir. FISH analizi, saghkli kedilerde, Bifidobacterium
spp. ve Bacteroides spp. mikroskobik sayilarinin daha yiiksek oldugunu, IBH’li
kedilerde ise toksik siilfitlerin potansiyel {ireticileri olan Desulfovibrio spp.
mikroskobik sayilarinin daha yiiksek oldugunu yapilan ¢aligma ile ortaya
koymustur (Inness vd., 2007).

Mikrobiyota bilesimindeki bir degisiklikle birlikte, ¢aligmalar kopek ve
kedi IBH’lerinin, kronik enteropatili hayvanlarda farkli sitokin ekspresyon
seviyeleri ve Toll benzeri reseptor (TBR) regiilasyonunu gosterdigi
gibi, muhtemelen bir bagigiklik diizensizligi ile iliskili olduguna da isaret
etmektedir (Nguyen Van vd., 2006; Janeczko vd., 2008; Luckschander vd.,
2010). TBRler dogustan gelen bagisiklik sisteminin 6nemli iiyeleridir. Hiicre
yizeylerinde bulunurlar, mikropla iliskili molekiiler modelleri tanirlar ve
bagigiklik tepkilerini aktive ederler. TBRlerin IBH’l gesitli kopek irklarinda
diizensiz oldugu bildirilmistir (Burgener vd., 2008; Allenspach, 2011).
Boxer kopeklerinde gozlenen graniilomatoz kolit insanlarda gézlenen crohn
hastaliginin bir tiirtidiir ve yapilan galismalarda Escherichin coli’nin varligiyla
iliskilendirilmigtir (Simpson vd., 2006).

3. Kopeklerde Probiyotiklerin Kullanimi1

Probiyotik uygulamas: genellikle kdpeklerde mikrobiyota modiilasyonu
yoluyla enterik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisine odaklanir; ancak
gastrointestinal rahatsizliklar1 olan hayvanlar iizerinde yapilan in vivo
caligmalar sinirhidir. (Biagi vd., 2007; McCoy & Gilliland, 2007; O’Mahony
vd., 2009). Weese ve Anderson (2002), insan tiikketimi igin popiiler bir
probiyotik olan LGG ile yetigkin kopekler iizerinde yaptiklar: galigmada, bazi
kopeklerin digkisinda nispeten yiiksek diizeyde probiyotik bakteri oldugunu,
aynt dozda uygulanan diger hayvanlarda ise LGG’nin nadiren tespit
edildigini veya hig tespit edilmedigini bildirmislerdir. Aragtirmacilar, yetiskin
kopeklerin  gastrointestinal mikrobiyotasindaki bilesimsel farkliliklarin
elde edilen sonuglarda rol oynamug olabilecegini belirtmiglerdir. Yiiksek ve
onceden var olan laktik asit bakteri popiilasyonuna sahip kopekler, “yabanci
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laktobasillerle kolonizasyona karst daha direngli olabilir. Bakteri tiirleri,
belirli gevresel veya besinsel niglerin istikrarl bir gekilde isgal edilmesi veya
spesifik antibakteriyel iiriinlerin tretilmesi yoluyla benzer organizmalarin
kolonizasyonunu  smurlandirabilecegini  bildirilmektedir. ~ LGG’nin
kopeklerdeki kaliciligy, insanlarda bildirilenden daha kisa siire oldugu ortaya
konmugtur. Sonug olarak, yapilan ¢aliygma LGG’nin kopeklerde giivenli bir
sekilde uygulanabilecegini ve gastrointestinal gegiste hayatta kalabilecegini
gostermigtir (Weese & Anderson, 2002).

Enterococcus faecium SF68® Onemli enteropatojenlere kargi inhibitor
ctkileri olan bir laktik asit bakterisidir (LAB). Bu nedenle, insanlarda
oldugugibi, evcil hayvanlar i¢in de ishal Onleyici bir ajan olarak yararh
olabilmektedir. Benyacoub vd. (2003) yavru kopeklerde SF68%in
olast bir bagigiklik uyarimini degerlendirmek igin bir in vivo galigma
gergeklestirmiglerdir. E. faecium takviyesinin, digki IgA konsantrasyonlarini
ve kopek distemper viral hastaligi i¢in agiya 6zgii IgG ve IgA’y1 artirmay1
bagardigr belirlenmistir. SF68® ile yapilan bir bagka kisa siireli tedavide,
dogal yollarla edinilmis giardiosisli kopeklerde giardial kist dokiilmesini
veya antijen igerigini etkilememekle birlikte dogustan gelen veya adaptif
bagisiklik tepkilerini degistirmemistir (Simpson vd., 2009). Enterokok
suglar1 arasinda viriilans 6zelliklerinin goriilme siklig1 ve birgok antibiyotige
karsidirengleri nedeniyle enterokoklarin probiyotik olarak kullanimina iliskin
giivenlik endiseleri bildirilmistir (Franz vd., 2011). In vitro bir galigmada
bazi enterokok suglarinin C. jejuni’nin kopek mukusuna yapigmasini 6nemli
Olgiide artirma yetenegi kanitlanmig ve bu durumdaki kopekleri potansiyel
bir tagiyict ve muhtemel insan enfeksiyonlar1 igin bir kaynak haline
getirmigtir. Bununla birlikte, ¢aligma kopek kokenli LAB suglarinin C.
perfringens’in yapigmasint 6nemli Ol¢lide azalttigini ve bu sonucun yabanci
suglara kiyasla konakg1 kaynakli suglarin 6nemini vurguladigini bildirmigtir
(Rinkinen vd., 2003). Saglkli kopeklerin digkilarindan izole edilen ve
karakterize edilen varsayilan probiyotik Lactobacillus ve Bifidobacterium
suslar1 Tablo 3’te listelenmistir.
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Tablo 3. Kiopek diskilarmdan izole edilen probiyotik tiivleri (Zowmpopoulon vd., 2018).

Probiyotik Tiirleri
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus salivarius
Lactobacillus vhammnosus

Lactobacillus animalis

Lactobacillus mucosne

Lactobacillus muvinus/ruminis
Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium pseudolongum
Bifidobacterium animalis

Izole edilen suglar genellikle diigiik pH’da, safra tuzlarinda ve dondurarak
kurutmada direnglerini test etmek ve ¢ok gesitli bagirsak patojenlerine karst
antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmek igin in vitro olarak karakterize
edilir. Bunlar bir probiyotik tiirii i¢in temel 6zelliklerdir. Mevcut ¢aligmalar
arasinda kargilagtirma yapmak zordur giinkii hayvan deneyleri genellikle
hayvan sayisi, uygulama yontemleri, dozlar ve izlenen parametreler
agisindan farkliik gosterir. Uygulanan probiyotik suglarinin  kopeklerin
gastrointestinal kanalinda kalicihigi veya kolonizasyonu ile ilgili in vivo
testler, suglarin genellikle bagirsakta kalict olarak kolonilegsmedigini ortaya
ctkarmugtir (Manninen vd., 2006; O’Mahony vd., 2009). Saglikli kopeklerde
uygulamanin durdurulmasindan 6 ay sonra bile kopek gastrointestinal
sisteminde L. fermentum AD] suguna rastlanmasi nadir de olsa izole edilmig
ve 1yi bir kalicilik 6rnegi oldugu belirlenmistir (Strompfova vd., 2000).

Cogu bagirsak mikrobiyomu, bagirsak patojenlerine kars1 iyi bir inhibe
edici etki gosterir. Yapilan ¢aligmalarda in vitro test sonuglari, L. animalis
LA4 ve L. pentosus susunun C. perfiingens’e kargi pozitif sonuglar verdigini
gostermektedir (Rinkinen vd., 2003; Biagi vd., 2007). Ayrica, L. reuteri
susunun, iliskili kiiltiirlerde S. enterica serovar Typhimurium’a karsi daha
etkili yamit olusturdugu bildirilmektedir (McCoy & Gilliland, 2007).
Farelerde yapilan bir ¢aliymada kopek susu olan Bifidobacterium animalis
AHC7, S. Typhimurium™an karaciger ve dalaga gegisini onemli Olgiide
azalttigr bildirilmigtir. Aynmi ¢ahgsmada, B. amimalis AHC7 ile beslenen
hayvanlarda C. difficile sayisinda bir azalma gozlenmistir. C. difficile’in
kopek bagirsaklarindan uzaklastirilmasi, sadece kopeklerin gastrointestinal
saghgim iyilestirmekle kalmamakla birlikte insanlarin sahipleriyle olan
etkilesimlerinden kaynaklanan enfeksiyon riskini azaltmaya da yardimci
olabilecegi tespit edilmistir (O’Mahony vd., 2009).
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Probiyotik takviyesi yoluyla hayvan mikrobiyota modiilasyonu ile ilgili
olarak, smurli ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan in vitro ¢alismalar saglikl
hayvanlar tizerinde yapilan in vivo ¢aligmalarla kismen dogrulanmaktadir.
Yapilan in vivo bir ¢aliymada L. animalis LA4* tn C. perfringens, fekal
koliform ve enterokoklarin sayilar1 iizerine 6nemli bir etkisinin olmadig1
bildirilmektedir. Yazarlar, bu ¢aliymada kullanilan hayvan sayisinin az
olmasinin ve yiiksek bireysel degiskenligin sonuglar1 etkilemig olabilecegini
diisiinmektedir (Biagi vd., 2007). Yapilan bagka bir ¢aligmada diyetlerine
L. fermentum ADI1 ilavesi yapilan kopeklerin sindirim sistemindeki
laktik asit bakterilerinin sayisini, serum total protein ve total lipid
seviyelerini 6nemli 6lgiide artirirken kopeklerin kan dolagimindaki glukoz
konsantrasyonunu azaltigi  bildirilmistir (Strompfovd vd., 2006). Tki
klinik ¢aliyma Ornegi, probiyotiklerin kopek bagirsak rahatsizliklar: igin
olast kullanimini kanitlamugtir. Yapilan bir calismada, akut gastroenteritli
kopeklerde Lactobacillus acidophilus ve Pediococcus acidilactici, Bacillus
subtilis, Bacillus licheniformis ve Lactobacillus farciminis suglarindan olugan bir
probiyotik kombinasyonu diyete ilave edilmis ve ishalili kopeklerin iyilesme
stiresinin kisaldig1 belirlenmigtir (Herstad vd., 2010). Bir bagka ¢aligmada,
gida kaynakli ishali olan kopeklerde probiyotik takviyesinin bagirsak
sitokin modelleri ve mikrobiyota iizerinde yararli etkileri olup olmadigt
degerlendirilmistir. Probiyotik kombinasyonu tig farkl: liyofilize Lactobacillus
tigriinden (iki L. acidophilus ve bir L. johnsoniz) olusmugtur. K6pek inflamatuar
bagirsak hastalig aktivite indeksini belirleyen ve igeriginde genel durum,
istah, diski kivami, digkilama siklig1 ve kusmayr igeren bir skorlama sistemi
olugturulmugtur. Probiyotik tedavisinden sonra tiim kopeklerde skorlarin
olumlu yonde artig gosterdigi bildirilmistir. Caligma sonuglarindan bir digeri
ise mikrobiyota ve sitokin modiilasyonu ile ilgili sadece hafif etkilerin var
oldugu ortaya konmugtur (Sauter vd., 2006).

Kopekten tiiretilen bir probiyotik olan Bifidobacterium animalis AHC7 2
x 10" CFU/giin dozda diyete ilave edilmis ve probiyotik destegi saglanan
kopeklerde, normal mamaile beslenen kdpeklere kiyasla akutishal probleminin
daha hizli ¢6ziildiigii bildirilmistir (Kelley vd., 2009). Kopek siitiinden izole
edilen iki sus olan Lactobacillus vhamnosus MPO1 ve L. plantarum MP02’nin
uygulanmasiyla, kopek digkisindaki Faecalibacterium™a azaldigy bildirilmistir
(Ferndndez vd., 2019). Kopeklere 5 x 10° CFU/giin dozda L. murinus 1LbP2
takviyesinin, kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla diski ¢ikigini, digka
kivamini, kopegin zihinsel durumunu ve istahini olumlu yonde etkiledigi
tespit edilmistir (Delucchi vd., 2017). Kopek kokenli probiyotik olan L.
Johmsonii CPN23 susunun 2,3 x 10* CFU/giin dozda toplam 15 yetiskin digi
kopege verilmesiyle kopeklerin kontrol grubundakilere kiyasla digkilarinda
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lif sindirilebilirligi ve kisa zincirli yag asitlerinin konsantrasyonlarinda artig
ve digkida amonyak konsantrasyonlarinda azalma goriilmiigtiir (Kumar vd.,
2017). Kopek kaynakli probiyotik olan L. fermentum CCM 7421 susunu
giinde 107-10° CFU diizeyinde tiiketen kopeklerde laktik asit bakterisi
popiilasyonunda artig, Clostridin popiilasyonunda azalig Dbelirlenirken
baz1 gram-negatit bakteri cinslerine rastlandigi bildirilmigtir. Ek olarak,
probiyotik tiiketen kopeklerin kan 6rneklerinde total protein, kolesterol ve
alanin transaminaz seviyelerinde iyilesme goriilmiistiir (Strompfovd vd.,
2017). Probiyotik potansiyeli arastirilan L. fermentum AD]1 susunun 10°
CFU/mL diizeyinde ilavesinin total lipid ve total protein diizeyini 6nemli
oOlgiide artirdig1 ve glukoz konsantrasyonunu 6nemli 6lglide azaltti ortaya
konmugtur (Marcindkova vd., 20006).

B. animalis B/12 ile 1,04 x 10° CFU/mL dozunda diyetlerine ilave edilen
kopeklerde trigliseritin 6nemli Olglide azaldigi, albiimin konsantrasyonun
arttig1 ayrica asetoasetik ve valerik asit konsantrasyonlarmin yiikseldigi
bildirilmigtir (Strompfova vd., 2014). Yetiskin disi kopeklerin diyetlerine
10® CFU/mL dozunda L. johnsonii CPN23%in eklenmesi sonucu, plazma
glukoz ve kolesterol diizeylerinde diisiis ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
ve diisiik yogunluklu lipoprotein oranlarinda artig bildirilmistir (Kumar vd.,
2016). Enterococcus faecium DSM 32820’nin diyete eklenmesi sonucunda
kopeklerin digkilarinin optimal kivamda oldugu, fagositik aktivitenin ve
l6kositlerin metabolik aktivitesinin 6nemli diizeyde arttirdigy, serum glukoz
konsantrasyonlarimnin diigdiigii bildirilmistir (Strompfovd vd., 2019). 5 x 10°
CFU/kg dozda L. acidophilus D2/CSL alan saglikli kopekler, kontrol grubuna
gore daha ytiksek viicut kondisyon skorlar1 gosterdigi ve probiyotik ilavesinin
digki kivamlart iizerine olumlu bir etkisi oldugu bildirilmigtir (Marelli vd.,
2020). Bagirsak mikrobiyomu, konagin sagligini ve hastalandigi durumlarda
tyilesme siirecini olumlu yonde etkiler, dolayisiyla mikrobiyomu iyi durumda
tutmak vedesteklemek konagin saglig iin olduk¢a 6nemlidir (Masuoka vd.,
2017).

Bagirsak mikrobiyomunun kompozisyonunu birgok faktor etkilemekle
birlikteyaglanma  bagt  ¢ekmektedir  (Mitsuoka, 2014).  Sonugta,
cesitli organlarda olgunlasma sonrasinda meydana gelen ve bagirsak
mikrobiyomunun fonksiyonel kapasitesinin azalmasina neden olan kademeli
degigiklikler olarak tanimlanan bu yaglanmanin, bir sekilde konagin
saghgiyla iligkili oldugu diigiiniilmektedir (Harper, 1998). Masuoka vd.,
(2017) 5 farkl yas grubundaki (siitten kesme Oncesi, siitten kesme, geng,
yash ve bunak) kopeklerin bagirsak mikrobiyotalarinin kompozisyonunun
analizi sonrasinda kopeklerin bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin yasla
birlikte degistigini bildirmiglerdir. Kopek yaslandik¢a Lactobacillus ve
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Bifidobacteriwm™un sayica azalmalari yapilan ¢aligmanin sonuglar arasindadir.
Bu galigma, kopeklerin bagirsak mikrobiyomunun bakteri gruplari ve tiirleri
diizeyinde yaga bagh olarak degisebilecegini gostermistir. Yagamin farkl
evreleri igin farklt probiyotiklerin gerekli olup olmadigini belirlemek igin
daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

Bir haftalik siire boyunca 11 saghkli képege giinliik 10° CFU/mL dozda E.
faecium EE3 kopek sugu uygulanan bir ¢aliymada kandaki total lipid, protein
ve kolesterol konsantrasyonunun, referans araliga geldigi bildirilmigtir.
Kolesterol degeri diisiik olan kopeklerde referans seviyeye yiikseldigi, ytiksek
olanlarda ise referans seviyeye diigtiigii bildirilmistir (Marciniakova vd.,
2006). Strompfova vd., (2006) kopekten tiiretilen B. animalis B/12 tiiriiniin
10° CFU dozda verilen kopeklerin digkilarindaki organik asit seviyelerinin
artugini ve kan serumundaki trigliserit, albiimin konsantrasyonunu
azalttigini bildirmiglerdir. Lokositlerin fagositik aktivitesinde de artig oldugu
da gozlemlenmistir.

4. Kedilerde Probiyotiklerin Kullanimi

Kedilerde probiyotik uygulamalarina iliskin ¢ok az bilgi mevcuttur ve az
sayida klinik ¢aligma yapilmustir. Konakg1 fizyolojisi ve diyetindeki farkliliklar
nedeniyle, kedilerdeki probiyotik etkinligi kopeklerdeki galigmalarla ayni
kabul edilmemektedir. Kediler zorunlu etoburdur ve genellikle giinde birgok
kez kiigiik miktarlarda tiiketilen yiiksek protein, diigiik/orta yag igerikli ve
minimum miktarda karbonhidrat igeren bir av diyeti tiiketerek evrimlegmistir
(Zoumpopoulou vd., 2018).

Probiyotik sus Lactobacillus acidophilus DSM13241°in diyetle takviyesinin
etkisi Marshall-Jones vd., (2006) tarafindan saglkli yetiskin kedilerde
degerlendirilmigtir. Probiyotik sus digkidan geri kazanilmig ve kedinin
gastrointestinal sistemi boyunca hayatta kaldig1 belirlenmistir. Probiyotik
takviyesiyle, diskida faydalt Lactobacillus spp. ve L acidophilus gruplarinin
sayistnin artmast ve Clostridium spp. ile Enterococcus fhecalisin sayisinin
azalmasi iligkilendirilmig, bu da gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda
bakteriyel dengenin degistigini gostermistir. Mikrobiyotada gozlenen
degisikliklerin yani sira digki pH’sindaki diigiise gore immiinomodiilator etki
gozlemlenmigtir.

Lappin vd., (2009) kronik feline herpesvirus 1 (FHV-1) enfeksiyonu
olan kedilerde bagigiklik sistemini giiglendirici bir probiyotik olarak kabul
edilen Enterococcus faecium SF68%in etkinligi degerlendirmiglerdir. FHV-
1 tekrarlayan okiiler ve respiratuar klinik hastalik belirtileri nedeniyle
siklikla morbidite ile iligkilidir. E. faecium mektedir. SF68® ile desteklenen
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kedilerde digki mikrobiyal gesitliligi ¢aligma boyunca korunurken, kontrol
hayvanlarinda bir azalma gortilmiistiir. Klinik sonuglar kediler arasinda
farkhlik gosterse de genel bulgular probiyotik bakteri uygulamasinin
kronik FHV-1 enfeksiyonu ile iliskili morbiditeyi azalttigin1 gostermistir;
ancak SF68%in klinik ortamda etkinligini belirlemek i¢in daha fazla ¢aligma
yapilmasi gerektiginin altini ¢izilmistir.

Kedi bobrek yetmezligi, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki kedilerde
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi
hastalarinda kan iire nitrojen (BUN) ve serum kreatinin seviyelerinin
diigiiriilmesi arzu edilir ve bu durum biyolojik degeri yiiksek proteinlerin
azaltilmasiyla saglanabilir. Bu diyet tedavisinin kedi bobrek yetmezligi
hastalarinin daha uzun siire hayatta kalma orani sagladigi bildirilmistir.
Ureticinin gok suslu probiyotik iiriinii Kibow Biotics® ile ilgili iddialarin
merak eden bir klinisyen, bu iriiniin kedilerdeki azotemi iizerindeki
etkinligini incelemigtir. Kibow Biotics®, BUN ve serum kreatinin seviyelerini
diistirdigii bildirilen Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus ve
Bifidobacterium longum suslarindan olugan bir bakteri karigimi icermektedir.
Sonuglar probiyotik karigimin hayvanlara fayda sagladigini gostermistir.
Ureticinin azotemiyi azaltma vaadinin dogrulandig1 ve bu hastalarin saghk
ve canliliklarinda iyilegme oldugu goriilmiigtiir (Zoumpopoulou vd., 2018).

Probiyotik takviyesinin etkinligi, Campylobacter kaynakl ishali olan
yetigkin kedilerde de degerlendirilmistir. Calisma, probiyotik sus Lactobacillus
acidophilus  DSM13241’in  klinik  bir  Campylobacter  enfeksiyonunun
tyilesmesini ve ortadan kaldirilmasini etkileyip etkilemedigini belirlemeyi
amaglamistir. Kediler, denemeye baglamadan once antibiyotiklerle tedavi
edilmig ve daha sonra bir kontrol grubu ve probiyotik bakteri ile takviye
edilmig bir grup olmak iizere iki gruba ayrilmigtir. Sonuglar, probiyotik
takviyesinin patojen dokiilmesini 6nemli 6lglide arttirdigini ve antibiyotik
tedavisine daha hizli yanit alinmasini destekledigini gostermistir (Baillon &
Butterwick, 2003). Saglikli 15 adet yetiskin kedide L. acidophilus DSM13241
probiyotik susu, 4,5 hafta boyunca 2 x 10* CFU/giin dozunda verildigi
gahymada probiyotik susunun laktobasil sayisini artirip, Clostridia ve
Enterococcus faecalis mikrobiyotasini azaltarak gastrointestinal mikrobiyotay1
manuple ettigi belirlenmigtir. Buna ek olarak, probiyotik uygulamas: diski
pH’sin1 ve plazma endotoksin konsantrasyonlarini azalttigr ve tedavi edilen
kedilerde sistemik ve immiinomodiilatér degisikliklere neden oldugu
bildirilmistir (Marshall-Jones vd., 2006).

Bacillus  tirlerinin kedi ve kopeklerde yem katki maddesi olarak
kullanilmasinin - giivenilirligi tartigmahdir. Ciinkii her iki evcil hayvan
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da insanlarla yakin temas halinde yagar ve bu bakterilerin besin yoluyla
hayvandan insana ge¢ebilme riski bulunmaktadir. Bu nedenle, bu bakterilerin
kullaniminin  giivenlik agisindan  dikkatlice degerlendirilmesi 6nemlidir.
Ozellikle, B. licheniformis’in yeni dogan bebekler i¢in &liimciil oldugu
(Mikkola vd., 2000) ve B. subtilis’in firsatq1 bir patojen etki gosterebildigi(de
Boer & Diderichsen, 1991) ihtimallerinden dolay1 kullanimlarinin endige
dogurdugu bildirilmistir. Bacillus  probiyotiklerinin evcil hayvanlarda
kullanimina yonelik giivenlik endiselerinin giderilmesi konusunda daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir (Grzeskowiak vd., 2015).

5. SONUGC

Evcil hayvanlara uygun bakim ve beslenme stratejileri, hayvanlarin veya
evcil hayvan sahiplerinin saghgini ve refahini koruma gorevinin bir pargasi
olarak kabul edilmektedir. Ancak mikrobiyota farkliliklar1 patojenlere ve
zararl gevresel etkilere maruz kalmay: kolaylagtirabileceginden, kopekleri,
kedileri ve ayni zamanda sahiplerini patojenlerden korumak igin yeni
araglarin aragtirllmasi 6nem tagimaktadir. Bu nedenle evcil hayvanlarin
refahini iyilestirmeyi amaglayan triinlerin gelistirilmesine ihtiyag vardir ve
probiyotikler miikemmel adaylardir. Mevcut kanitlar, spesifik probiyotik
suglarininve/veyabunlarintanimlanmigkombinasyonlarininképekvekedilerin
beslenmesi, tedavisi ve bakiminda faydali olabilecegini gostermektedir.
Konakgr kaynakli mikroorganizmalar en uygun probiyotik kaynag: olabilir.
Hem kopeklerde hem de kedilerde genel saglik ve refahin korunmast tizerinde
etkisi olan yeni spesifik probiyotik preparatlarin tanimlanmasi ve karakterize
edilmesi i¢in daha kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica antibiyotige
direngli bakteri popiilasyonunun artmasi gibi kopek ve kedilerde antibiyotik
kullaniminin yol agtig1 6nemli sorunlar nedeniyle son yillarda uygulanan
yontemlerin baginda probiyotik uygulamalar gelmektedir. Her ne kadar
akut bir hastahigin tedavisinde probiyotiklerin antibiyotiklerin yerini almas:
beklenmese de hayvanlarda profilaksi ve biiyiime performansi agisindan
antibiyotiklere alternatif olarak kullanilmasi miimkiin goriinmektedir.
Bununla birlikte kopek ve kedi probiyotiklerinin islenmesi ve depolanmasi
sirasinda probiyotik aktiviteyi izlemeye yonelik araglarin gelistirilmesine 6zel
dikkat gosterilmelidir.



Yassuf Umut Batr | Mert Sezer / Enes Akyiiz | 147

KAYNAKLAR

Agazzi, A. (2015). The Beneficial Role of Probiotics in Monogastric Animal
Nutrition and Health. Journal of Dairy, Veterinary & Animal Research,
2(4). https://doi.org/10.15406/jdvar.2015.02.00041

Allenspach, K. (2011). Clinical immunology and immunopathology of the canine
and feline intestine. The Veterinary Clinics of Novth America. Small Animal
Practice, 41(2), 345-360. https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2011.01.004

Asahara, T.; Shimizu, K., Nomoto, K., Hamabata, T., Ozawa, A., & Takeda, Y.
(2004). Probiotic Bifidobacteria Protect Mice from Lethal Infection with
Shiga Toxin-Producing Escherichia coli O157:H7. Infection and Immunity,
72(4), 2240-2247. https://doi.org/10.1128/ia1.72.4.2240-2247.2004

Asgari, E, Madjd, Z., Falak, R., Bahar, M. a., Nasrabadi, M. H., Raiani, M., &
Shekarabi, M. (2016). Probiotic feeding affects T cell populations in blo-
od and lymphoid organs in chickens. Beneficial Microbes, 7(5), 669-675.
https://doi.org/10.3920/BM2016.0014

Ayichew, T., Belete, A., Alebachew, T., Tsehaye, H., Berhanu, H., & Minwuye-
let, A. (2017). Bacterial Probiotics their Importances and Limitations:
A Review. Journal of Nutrition and Health Sciences, 4(2), 1. https://doi.
org/10.15744/2393-9060.4.202

Bai, S., P, Wu, A. M., Ding, X. M., Lei, Y., Bai, J., Zhang, K. Y., & Chio, J. S.
(2013). Effects of probiotic-supplemented diets on growth performance
and intestinal immune characteristics of broiler chickens. Poultry Science,

92(3), 663-670. https://doi.org/10.3382/ps.2012-02813

Baillon, M. L., & Butterwick, R. E (2003). The efficacy of a probiotic strain,
Lactobacillus acidophilus DSM13241, in the recovery of cats from clini-
cal Campylobacter infection. ] Vet Int Med, 17, 416-419.

Barry, K. A., Wojcicki, B. J., Middelbos, 1. S., Vester, B. M., Swanson, K. S., &
Fahey, G. C. (2010). Dietary cellulose, fructooligosaccharides, and pectin
modify fecal protein catabolites and microbial populations in adult cats.
Journal of Animal Science, 88(9), 2978-2987. https://doi.org/10.2527/
jas.2009-2464

Benyacoub, J., Czarnecki-Maulden, G. L., Cavadini, C., Sauthier, T., Anderson,
R. E., Schiffrin, E. J., & von der Weid, T. (2003). Supplementation of
tood with Enterococcus faecium (SF68) stimulates immune functions in
young dogs. The Journal of Nutrition, 133(4), 1158-1162. https://doi.
org/10.1093/jn/133.4.1158

Biagi, G., Cipollini, I., Pompei, A., Zaghini, G., & Matteuzzi, D. (2007). Effe-
ct of a Lactobacillus animalis strain on composition and metabolism of

the intestinal microflora in adult dogs. Veterinary Microbiology, 124(1-2),
160-165. https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2007.03.013



148 | Kapek ve Kedilerde Yeni Gelismeler: Probiyotiller

Bilal, M., Si, W,, Barbe, E, Chevaux, E., Sienkiewicz, O., & Zhao, X. (2021).
Effects of novel probiotic strains of Bacillus pumilus and Bacillus subtilis
on production, gut health, and immunity of broiler chickens raised un-
der suboptimal conditions. Poultry Science, 100(3), 100871. https://doi.
org/10.1016/).psj.2020.11.048

Boaventura, C., Azevedo, R., Uetanabaro, A., Nicoli, J., & Braga, L. (2012).
The Benefits of Probiotics in Human and Animal Nutrition. https://doi.
org/10.5772/34027

Burgener, I. A., Konig, A., Allenspach, K., Sauter, S. N., Boisclair, J., Doherr,
M. G., & Jungi, T. W. (2008). Upregulation of toll-like receptors in chro-
nic enteropathies in dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine, 22(3),
553-560. https://doi.org/10.1111/j.1939-1676.2008.0093.x

Chambers, J. R., & Gong, J. (2011). The intestinal microbiota and its mo-
dulation for Salmonella control in chickens. Food Research International,
44(10), 3149-3159. https://doi.org/10.1016/j.foodres.2011.08.017

Chaucheyras-Durand, E, & Durand, H. (2010). Probiotics in animal nutriti-
on and health. Beneficial Microbes, 1(1), 3-9. https://doi.org/10.3920/
BM2008.1002

Choi, K. Y., Lee, T. K., & Sul, W. J. (2015). Metagenomic Analysis of Chicken
Gut Microbiota for Improving Metabolism and Health of Chickens—A
Review. Asian-Australasian Jowrnal of Animal Sciences, 28. https://doi.
org/10.5713/ajas.15.0026

Clarke, G., Stilling, R. M., Kennedy, P. J., Stanton, C., Cryan, J. E, & Di-
nan, T. G. (2014). Minireview: Gut Microbiota: The Neglected En-
docrine Organ. Molecular Endocrinology, 28(8), 1221-1238. https://doi.
org/10.1210/me.2014-1108

Danzeisen, J. L., Kim, H. B., Isaacson, R. E., Tu, Z. J., & Johnson, T. J. (2011).
Modulations of the Chicken Cecal Microbiome and Metagenome in
Response to Anticoccidial and Growth Promoter Treatment. PLOS ONE,
6(11), €27949. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0027949

D’Argenio, V,, & Salvatore, E (2015). The role of the gut microbiome in the
healthy adult status. Clinica Chimica Acta, 451, 97-102. https://doi.or-
2/10.1016/j.cca.2015.01.003

de Boer, A. S., & Diderichsen, B. (1991). On the safety of Bacillus subtilis and
B. amyloliquefaciens: A review. Applied Microbiology and Biotechnology,
36(1), 1-4. https://doi.org/10.1007/BF00164689

Delucchi, L., Fraga, M., & Zunino, P. (2017). Effect of the probiotic Lactoba-
cillus murinus LbP2 on clinical parameters of dogs with distemper-asso-
ciated diarrhea. Canadian Journal of Vetervinary Research, 81(2), 118-121.

Dhama, K., Mahendran, M., Tomar, S., & Chauhan, R. (2008). Beneficial ef-
fects of probiotics and prebiotics in livestock and poultry: The current
perspectives. Polivet, 9, 1-13.



Yassuf Umut Batr / Mert Sezer / Enes Akyiiz | 149

Ferndndez, L., Martinez, R., Pérez, M., Arroyo, R., & Rodriguez, J. M. (2019).
Characterization of Lactobacillus rhamnosus MPO1 and Lactobacillus
plantarum MPO02 and Assessment of Their Potential for the Prevention
of Gastrointestinal Infections in an Experimental Canine Model. Fron-
tiers in Microbiology, 10. https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
fmicb.2019.01117

Franz, C. M. A. 2, Huch, M., Abriouel, H., Holzapfel, W., & Galvez, A.
(2011). Enterococci as probiotics and their implications in food safety.
International Journal of Food Microbiology, 151(2), 125-140. https://doi.
org/10.1016/j.jjfoodmicro.2011.08.01

Grzeskowiak, L., Endo, A., Beasley, S., & Salminen, S. (2015). Microbiota and
probiotics in canine and feline welfare. Anaerobe, 34, 14-23. https://doi.
org/10.1016/j.anaerobe.2015.04.002

Handl, S., Dowd, S. E., Garcia-Mazcorro, J. E, Steiner, J. M., & Suchodol-
ski, J. S. (2011). Massive parallel 16S rRNA gene pyrosequencing re-
veals highly diverse fecal bacterial and fungal communities in healthy
dogs and cats. FEMS Microbiology Ecology, 76(2), 301-310. https://doi.
org/10.1111/.1574-6941.2011.01058 x

Hardy, H., Harris, J., Lyon, E., Beal, J., & Foey, A. D. (2013). Probiotics,
Prebiotics and Immunomodulation of Gut Mucosal Defences: Home-
ostasis and Immunopathology. Nutrients, 5(6), Article 6. https://doi.
org/10.3390/nu5061869

Harper, E. J. (1998). Changing Perspectives on Aging and Energy Require-
ments: Aging, Body Weight and Body Composition in Humans, Dogs
and Catsl. The Journal of Nutrition, 128(12), $2627-82631. https://doi.
org/10.1093/jn/128.12.2627S

Hastie, P M., Mitchell, K., & Murray, J.-A. M. D. (2008). Semi-quantitati-
ve analysis of Ruminococcus flavefaciens, Fibrobacter succinogenes and
Streptococcus bovis in the equine large intestine using real-time polyme-
rase chain reaction. British Journal of Nutrition, 100(3), 561-568. https://
doi.org/10.1017/5S0007114508968227

Herstad, H. K., Nesheim, B. B., EAbée-Lund, T., Larsen, S., & Skancke, E.
(2010). Eftects of a probiotic intervention in acute canine gastroente-
ritis—A controlled clinical trial. The Journal of Small Animal Practice,
51(1), 34-38. https://doi.org/10.1111/;.1748-5827.2009.00853 x

Hou, C., Zeng, X., Yang, E, Liu, H., & Qiao, S. (2015). Study and use of the
probiotic Lactobacillus reuteri in pigs: A review. Journal of Animal Science
and Biotechnology, 6(1), 14. https://doi.org/10.1186/s40104-015-0014-3

Hughes, D. T., & Sperandio, V. (2008). Inter-kingdom signalling: Communica-

tion between bacteria and their hosts. Nature Reviews Microbiology, 6(2),
Article 2. https://dot.org/10.1038/nrmicro1836



150 | Kipek ve Kedilerde Yeni Gelismeler: Probiyotiller

Inness, V. L., McCartney, A. L., Khoo, C., Gross, K. L., & Gibson, G. R.
(2007). Molecular characterisation of the gut microflora of healthy
and inflammatory bowel disease cats using fluorescence in situ hyb-
ridisation with special reference to Desulfovibrio spp. Journal of Ani-
mal Physiology and Animal Nutrition, 91(1-2), 48-53. https://doi.
org/10.1111/j.1439-0396.2006.00640.x

Janeczko, S., Atwater, D., Bogel, E., Greiter-Wilke, A., Gerold, A., Baumgart,
M., Bender, H., McDonough, P. L., McDonough, S. L, Goldstein, R.
E., & Simpson, K. W. (2008). The relationship of mucosal bacteria to
duodenal histopathology, cytokine mRNA, and clinical disease activity in
cats with inflammatory bowel disease. Veterinary Microbiology, 128(1-2),
178-193. https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2007.10.014

JIN, L. Z., Ho, Y. W,, Abdullah, N., Ali, M. A., & Jalaludin, S. (1996). Antago-
nistic effects of intestinal Lactobacillus isolates on pathogens of chicken.
Letters in Applied Microbiology, 23(2), 67-71. https://doi.org/10.1111/
7.1472-765X.1996.tb00032.x

Johnston, K. L. (1999). Small intestinal bacterial overgrowth. The Veterinary
Clinics of Novth America. Small Animal Practice, 29(2), 523-550, vii.

Kapsenberg, M. L. (2003). Dendritic-cell control of pathogen-driven T-cell
polarization. Nature Reviews Immunology, 3(12), Article 12. https://doi.
org/10.1038/nri1246

Kaur, I. P, Chopra, K., & Saini, A. (2002). Probiotics: Potential pharmaceutical
applications. European Journal of Pharmacentical Sciences.

Kawai, Y., Ishii, Y., Arakawa, K., Uemura, K., Saitoh, B., Nishimura, J., Kitazawa,
H., Yamazaki, Y., Tateno, Y., Itoh, T, & Saito, T. (2004). Structural and
Functional Differences in Two Cyclic Bacteriocins with the Same Sequ-
ences Produced by Lactobacilli. Applied and Environmental Microbiology,
70(5),2906-2911. https://doi.org/10.1128/AEM.70.5.2906-2911.2004

Kelley, R. L., Minikhiem, D., Kiely, B., O’Mahony, L., O’Sullivan, D., Boile-
au, T., & Park, J. S. (2009). Clinical benefits of probiotic canine-deri-
ved Bifidobacterium animalis strain AHC? in dogs with acute idiopathic
diarrhea. Veterinary Thevapeutics: Research in Applied Veterinary Medicine,
10(3), 121-130.

Kil, D. Y., & Swanson, K. S. (2011). Companion animals symposium: Role
of microbes in canine and feline health. Journal of Animal Science, 89(5),
1498-1505. https://doi.org/10.2527/jas.2010-3498

Kim, H. B., Borewicz, K., White, B. A., Singer, R. S., Sreevatsan, S., Tu, Z. J.,
& Isaacson, R. E. (2011). Longitudinal investigation of the age-related

bacterial diversity in the feces of commercial pigs. Veterinary Microbiology,
153(1), 124-133. https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2011.05.021



Yassuf Umut Bats | Mert Sezer / Enes Akyiiz | 151

Kim, S.-R., Nonaka, L., & Suzuki, S. (2004). Occurrence of tetracycline re-
sistance genes tet(M) and tet(S) in bacteria from marine aquacultu-
re sites. FEMS Microbiology Letters, 237(1), 147-156. https://doi.or-
g/10.1111/;.1574-6968.2004.tb09690.x

Kruis, W., Fric, P, Pokrotnieks, J., Lukds, M., Fixa, B., Kascik, M., Kamm, M.
A., Weismueller, J., Beglinger, C., Stolte, M., Wolff, C., & Schulze, J.
(2004). Maintaining remission of ulcerative colitis with the probiotic Es-
cherichia coli Nissle 1917 is as effective as with standard mesalazine. Gut,

53(11), 1617-1623. https://doi.org/10.1136/gut.2003.037747

Kuebutornye, E K. A., Abarike, E. D., Lu, Y., Hlordzi, V,, Sakyi, M. E.; Af-
riyie, G., Wang, Z., Li, Y., & Xie, C. X. (2020). Mechanisms and the
role of probiotic Bacillus in mitigating fish pathogens in aquaculture. Fish
Physiology and Biochemistry, 46(3), 819-841. https://doi.org/10.1007/
$10695-019-00754-y

Kumar, S., Pattanaik, A. K., Sharma, S., Gupta, R., Jadhav, S. E., & Dutta,
N. (2017). Comparative assessment of canine-origin Lactobacillus jo-
hnsonii CPN23 and dairy-origin Lactobacillus acidophillus NCDC 15
for nutrient digestibility, faecal fermentative metabolites and selected gut
health indices in dogs. Journal of Nutritional Science, 6, ¢38. https://doi.
org/10.1017/jns.2017.35

Langenkamp, A., Messi, M., Lanzavecchia, A., & Sallusto, E (2000). Kine-
tics of dendritic cell activation: Impact on priming of TH1, TH2 and
nonpolarized T cells. Nature Immunology, 1(4), Article 4. https://doi.
org/10.1038/79758

Lappin, M. R., Veir, J. K., Satyaraj, E., & Czarnecki-Maulden, G. (2009). Pi-
lot study to evaluate the effect of oral supplementation of Enterococ-
cus faecium SF68 on cats with latent feline herpesvirus 1. Journal of Fe-
line Medicine and Surgery, 11(8), 650-654. https://doi.org/10.1016/j.
jfms.2008.12.006

Liao, S. E, & Nyachoti, M. (2017). Using probiotics to improve swine gut he-
alth and nutrient utilization. Animal Nutrition, 3(4), 331-343. https://
doi.org/10.1016/j.aninu.2017.06.007

Luckschander, N., Hall, J. A., Gaschen, E, Forster, U., Wenzlow, N., Hermann,
P, Allenspach, K., Dobbelaere, D., Burgener, I. A., & Welle, M. (2010).
Activation of nuclear factor-kappaB in dogs with chronic enteropathies.
Veterinary Immunology and Immunopathology, 133(2-4), 228-236. https://
doi.org/10.1016/j.vetimm.2009.08.014

Luongo, D., Miyamoto, J., Bergamo, P, Nazzaro, E, Baruzzi, E, Sashihara, T.,
Tanabe, S., & Rossi, M. (2013). Differential modulation of innate immu-
nity in vitro by probiotic strains of Lactobacillus gasseri. BMC Microbio-
logy, 13(1), 298. https://doi.org/10.1186/1471-2180-13-298



152 | Kapek ve Kedilerde Yeni Gelismeler: Probiyotiller

Maldonado Galdeano, C., Cazorla, S. I., Lemme Dumit, J. M., Vélez, E., &
Perdigdn, G. (2019). Beneficial Effects of Probiotic Consumption on the
Immune System. Annals of Nutrition and Metabolism, 74(2), 115-124.
https://doi.org/10.1159/000496426

Mann, E. R., Landy, J. D., Bernardo, D., Peake, S. T. C., Hart, A. L., Al-Hassi,
H. O., & Knight, S. C. (2013). Intestinal dendritic cells: Their role in in-
testinal inflammation, manipulation by the gut microbiota and differen-
ces between mice and men. Immunology Letters, 150(1-2), 30-40. https://
doi.org/10.1016/j.imlet.2013.01.007

Manninen, T. J. K., Rinkinen, M. L., Beasley, S. S., & Saris, P. E. J. (2006). Al-
teration of the Canine Small-Intestinal Lactic Acid Bacterium Microbiota
by Feeding of Potential Probiotics. Applied and Environmental Microbio-
logy, 72(10), 6539-6543. https://doi.org/10.1128/AEM.02977-05

Marcitidkova, M., Simonovd, M., Strompfovd, V., & Laukovd, A. (2006). Oral
application ofEnterococcus faecium strain EE3 in healthy dogs. Folia
Microbiologica, 51(3), 239-242. https://doi.org/10.1007/BF02932129

Marelli, S. P, Fusi, E., Giardini, A., Martino, . A., Polli, M., Bruni, N., &
Rizzi, R. (2020). Effects of probiotic Lactobacillus acidophilus D2/CSL
(CECT 4529) on the nutritional and health status of boxer dogs. The Ve-
terinary Record, 187(4), €28. https://doi.org/10.1136/vr.105434

Marshall-Jones, Z. V., Baillon, M.-L. A., Croft, J. M., & Butterwick, R. E
(2000). Effects of Lactobacillus acidophilus DSM13241 as a probiotic in
healthy adult cats. American Journal of Veterinary Research, 67(6), 1005-
1012. https://doi.org/10.2460/ajvr.67.6.1005

Masuoka, H., Shimada, K., Kiyosue-Yasuda, T., Kiyosue, M., Oishu, Y., Kimura,
S., Yamada, A., & Hirayama, K. (2017). Transition of the intestinal mic-
robiota of dogs with age. Bioscience of Microbiota, Food and Health, 36(1),
27-31. https://doi.org/10.12938/bmfh. BMFH-2016-021

McCoy, S., & Gilliland, S. E. (2007). Isolation and characterization of
Lactobacillus species having potential for use as probiotic cultu-
res for dogs. Journal of Food Science, 72(3), M94-97. https://doi.
org/10.1111/.1750-3841.2007.00310.x

McFarland, L. V. (2014). Use of probiotics to correct dysbiosis of normal mic-
robiota following disease or disruptive events: A systematic review. BALJ

Open, 4(8), €005047. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2014-005047

Mellman, I., & Steinman, R. M. (2001). Dendritic Cells: Specialized and Re-
gulated Antigen Processing Machines. Cell, 106(3), 255-258. https://doi.
org/10.1016/50092-8674(01)00449-4

Mentula, S., Harmoinen, J., Heikkild, M., Westermarck, E., Rautio, M., Hu-
ovinen, P, & Kononen, E. (2005). Comparison between cultured
small-intestinal and fecal microbiotas in beagle dogs. Applied and En-



Yassuf Umut Bats | Mert Sezer / Enes Akyiiz | 153

vironmental Microbiology, 71(8), 4169-4175. https://doi.org/10.1128/
AEM.71.8.4169-4175.2005

Mikkola, R., Kolari, M., Andersson, M. A., Helin, J., & Salkinoja-Salonen, M.
S. (2000). Toxic lactonic lipopeptide from food poisoning isolates of
Bacillus licheniformis. European Journal of Biochemistry, 267(13), 4068-
4074. https://doi.org/10.1046/7.1432-1033.2000.01467 x

Miller, M. B., & Bassler, B. L. (2001). Quorum Sensing in Bacteria. Annual
Review of Microbiology, 55(1), 165-199. https://doi.org/10.1146/annurev.
micro.55.1.165

Mitsuoka, T. (2014). Establishment of intestinal bacteriology. Bioscience of
Microbiota, Food and Health, 33(3), 99-116. https://doi.org/10.12938/
bmfth.33.99

Mohd Shaufi, M. A., Sieo, C. C., Chong, C. W, Gan, H. M., & Ho, Y. W.
(2015). Deciphering chicken gut microbial dynamics based on high-th-
roughput 16S rRNA metagenomics analyses. Gut Pathogens, 7(1), 4. ht-
tps://doi.org/10.1186/s13099-015-0051-7

Montalban-Arques, A., De Schryver, P, Bossier, L., Gorkiewicz, G., Mulero,
V., Gatlin, D. M., & Galindo-Villegas, J. (2015). Selective Manipulation
of the Gut Microbiota Improves Immune Status in Vertebrates. Fron-
tiers in Immunology, 6. https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
fimmu.2015.00512

Mookiah, §., Sieo, C. C., Ramasamy, K., Abdullah, N., & Ho, Y. W. (2014).
Effects of dietary prebiotics, probiotic and synbiotics on performance, ca-
ecal bacterial populations and caecal fermentation concentrations of broi-
ler chickens. Journal of the Science of Food and Agriculture, 94(2), 341-348.
https://doi.org/10.1002/jsta.6365

Nguyen Van, N., Taglinger, K., Helps, C. R., Tasker, S., Gruftydd-Jones, T. J.,
& Day, M. J. (2006). Measurement of cytokine mRNA expression in in-
testinal biopsies of cats with inflammatory enteropathy using quantitative
real-time RT-PCR. Veterinary Immunology and Immunopathology, 113(3-
4), 404-414. https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2006.06.010

Ohland, C. L., & Jobin, C. (2015). Microbial activities and intestinal homeosta-
sis: A delicate balance between health and disease. Cellular and Molecular
Gastroenterology and Hepatology, 1(1), 28-40. https://doi.org/10.1016/j.
jemgh.2014.11.004

O’Mahony, D.; Murphy, K. B., MacSharry, J., Boileau, T., Sunvold, G., Rein-
hart, G., Kiely, B., Shanahan, E, & O’Mahony, L. (2009). Portrait of a
canine probiotic Bifidobacterium—ZFrom gut to gut. Veterinary Microbio-
logy, 139(1-2), 106-112. https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2009.05.002

Rinkinen, M., Jalava, K., Westermarck, E., Salminen, S., & Ouwechand, A. C.
(2003). Interaction between probiotic lactic acid bacteria and canine ente-



154 | Kapek ve Kedilerde Yeni Gelismeler: Probiyotiller

ric pathogens: A risk factor for intestinal Enterococcus faecium coloniza-
tion? Veterinary Microbiology, 92(1-2), 111-119. https://doi.org/10.1016/
s0378-1135(02)00356-5

Ritchie, L. E., Burke, K. E, Garcia-Mazcorro, J. E, Steiner, J. M., & Suchodol-
ski, J. S. (2010). Characterization of fecal microbiota in cats using uni-
versal 16S rRNA gene and group-specific primers for Lactobacillus and
Bifidobacterium spp. Veterinary Microbiology, 144(1-2), 140-146. https://
doi.org/10.1016/j.vetmic.2009.12.045

Ritchie, L., Steiner, J., & Suchodolski, J. (2009). Assessment of mic-
robial diversity along the feline intestinal tract using 16S rRNA
gene analysis. FEMS microbiology ecology, 66, 590-598. https://doi.
org/10.1111/j.1574-6941.2008.00609.x

Rizzo, A., Fiorentino, M., Buommino, E.; Donnarumma, G., Losacco, A., &
Bevilacqua, N. (2015). Lactobacillus crispatus mediates anti-inflamma-
tory cytokine interleukin-10 induction in response to Chlamydia tra-
chomatis infection in vitro. International Journal of Medical Microbiology,
305(8), 815-827. https://doi.org/10.1016/1.ijmm.2015.07.005

Russo, P, Arena, M. P, Fiocco, D., Capozzi, V., Drider, D., & Spano, G. (2017).
Lactobacillus plantarum with broad antifungal activity: A promising ap-
proach to increase safety and shelf-life of cereal-based products. Interna-
tional Journal of Food Microbiology, 247, 48-54. https://doi.org/10.1016/;.
ijfoodmicro.2016.04.027

Sato, K., Takahashi, K., Tohno, M., Miura, Y., Kamada, T, Ikegami, S., & Kita-
zawa, H. (2009). Immunomodulation in gut-associated lymphoid tissue
of neonatal chicks by immunobiotic diets. Poultry Science, 88(12), 2532-
2538. https://doi.org/10.3382/ps.2009-00291

Sauter, S. N., Benyacoub, J., Allenspach, K., Gaschen, E, Ontsouka, E., Reute-
ler, G., Cavadini, C., Knorr, R., & Blum, J. W. (20006). Effects of probio-
tic bacteria in dogs with food responsive diarrhoea treated with an elimi-
nation diet. Journal of Animal Physiology and Animal Nutrition, 90(7-8),
269-277. https://doi.org/10.1111/;.1439-0396.2005.00595 .x

Schrezenmeir, J., & De Vrese, M. (2001). Probiotics, prebiotics, and synbioti-
cs—Approaching a definition. The American Journal of Clinical Nutrition,
73(2), 361s-364s. https://doi.org/10.1093/ajcn/73.2.361s

Seferoglu, Y., & Kirkan, §. (2022). Roles of Probiotics in Animal Health. Animal
Health Production and Hygiene, 11(1), 40-46. https://doi.org/10.53913/
aduveterinary. 1060132

Sharma, A. N., Kumar, S., & Tyagi, A. K. (2018). Effects of mannan-oligosac-
charides and Lactobacillus acidophilus supplementation on growth per-
formance, nutrient utilization and faecal characteristics in Murrah buffalo
calves. Journal of Animal Physiology and Animal Nutrition, 102(3), 679-
689. https://doi.org/10.1111/jpn.12878



Yassuf Umut Bats | Mert Sezer | Enes Akyiiz | 155

Shepherd, M. L., Swecker, W. S., Jr, Jensen, R. V., & Ponder, M. A. (2012). Cha-
racterization of the fecal bacteria communities of forage-fed horses by py-
rosequencing of 16S rRNA V4 gene amplicons. FEMS Microbiology Let-
ters, 326(1), 62-68. https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.2011.02434 x

Simpson, K. W,, Dogan, B., Rishniw,; M., Goldstein, R. E., Klaessig, S., Mc-
Donough, P. L., German, A. J., Yates, R. M., Russell, D. G., Johnson, S.
E., Berg, D. E., Harel, ]., Bruant, G., McDonough, S. P, & Schukken, Y.
H. (2006). Adherent and invasive Escherichia coli is associated with gra-
nulomatous colitis in boxer dogs. Infection and Immunity, 74(8), 4778-
4792. https://doi.org/10.1128/IA1.00067-06

Sokol, H., Pigneur, B., Watterlot, L., Lakhdari, O., Bermidez-Humardn, L.
G., Gratadoux, J.-J., Blugeon, S., Bridonneau, C., Furet, J.-P., Corthier,
G., Grangette, C., Vasquez, N., Pochart, P, Trugnan, G., Thomas, G.,
Blottiere, H. M., Dor¢, J., Marteau, P, Seksik, P, & Langella, P. (2008).
Faecalibacterium prausnitzii is an anti-inflammatory commensal bacteri-
um identified by gut microbiota analysis of Crohn disease patients. Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
105(43), 16731-16736. https://doi.org/10.1073/pnas.0804812105

Sommer, E, & Bickhed, E (2013). The gut microbiota—Masters of host de-
velopment and physiology. Nature reviews. Microbiology, 11. https://doi.
org/10.1038/nrmicro2974

Sparkes, A. H., Papasouliotis, K., Sunvold, G., Werrett, G., Clarke, C., Jones,
M., Gruftydd-Jones, T. J., & Reinhart, G. (1998). Bacterial flora in the
duodenum of healthy cats, and effect of dietary supplementation with
fructo-oligosaccharides. American Journal of Vetevinary Research, 59(4),
431-435.

Stecher, B., & Hardt, W.-D. (2008). The role of microbiota in infectious di-
sease. Trends in Microbiology, 16(3), 107-114. https://doi.org/10.1016/j.
tim.2007.12.008

Strompfova, V., Kubasovd, I., & Laukova, A. (2017). Health benefits observed
after probiotic Lactobacillus fermentum CCM 7421 application in dogs.
Applied Microbiology and Biotechnology, 101(16), 6309-6319. https://doi.
org/10.1007/s00253-017-8425-z

Strompfova, V., Kubasov4, 1., ééerbové, J., Madari, A., Gancardéikovd, S., Mud-
ronovi, D.; Miltko, R., Belzecki, G., & Laukovi, A. (2019). Oral admi-
nistration of bacteriocin-producing and non-producing strains of Entero-
coccus faecium in dogs. Applied Microbiology and Biotechnology, 103(12),
4953-4965. https://doi.org/10.1007/s00253-019-09847-3

Strompfova, V., Marcindkova, M., Simonovd, M., Bogovic-Matijasi¢, B., & La-
ukova, A. (2006). Application of potential probiotic Lactobacillus fer-
mentum ADI strain in healthy dogs. Anaerobe, 12(2), 75-79. https://doi.
org/10.1016/j.anaerobe.2005.12.001



156 | Kipek ve Kedilerde Yeni Gelismeler: Probiyotiller

Strompfova, V., Pogdny Simonovd, M., Gancarcikova, S., Mudronova, D., Far-
bakova, J., Mad’ari, A., & Laukovd, A. (2014). Effect of Bifidobacterium
animalis B/12 administration in healthy dogs. Anaerobe, 28, 37-43. htt-
ps://doi.org/10.1016/j.anacrobe.2014.05.001

Suchodolski, J. S. (2011). Intestinal microbiota of dogs and cats: A bigger wor-
Id than we thought. The Veterinary Clinics of Novth America. Small Animal
Practice, 41(2), 261-272. https://dot.org/10.1016/j.cvsm.2010.12.006

Suchodolski, J. S., Camacho, J., & Steiner, J. M. (2008). Analysis of bacterial
diversity in the canine duodenum, jejunum, ileum, and colon by compa-
rative 16S rRNA gene analysis. FEMS Microbiology Ecology, 66(3), 567-
578. https://doi.org/10.1111/j.1574-6941.2008.00521.x

Suchodolski, J. S.; Dowd, S. E., Westermarck, E., Steiner, J. M., Wolcott, R.
D., Spillmann, T., & Harmoinen, J. A. (2009). The eftect of the macro-
lide antibiotic tylosin on microbial diversity in the canine small intestine
as demonstrated by massive parallel 16S rRNA gene sequencing. BMC
Microbiology, 9, 210. https://doi.org/10.1186/1471-2180-9-210

Suchodolski, J. S., Ruaux, C. G., Steiner, J. M., Fetz, K., & Williams, D. A.
(2004). Application of molecular fingerprinting for qualitative as-
sessment of small-intestinal bacterial diversity in dogs. Journal of Cli-
nical  Microbiology, 42(10), 4702-4708. https://doi.org/10.1128/
JCM.42.10.4702-4708.2004

Suchodolski, J. S., Ruaux, C. G., Steiner, J. M., Fetz, K., & Williams, D. A.
(2005). Assessment of the qualitative variation in bacterial microflora
among compartments of the intestinal tract of dogs by use of a molecular
fingerprinting technique. American Journal of Veterinary Research, 66(9),

1556-1562. https://doi.org/10.2460/ajvr.2005.66.1556

Suchodolski, J. S., Xenoulis, P G., Paddock, C. G., Steiner, J. M., & Jergens,
A. E. (2010). Molecular analysis of the bacterial microbiota in duode-
nal biopsies from dogs with idiopathic inflammatory bowel disease. Ve-
tevinary Microbiology, 142(3-4), 394-400. https://doi.org/10.1016/j.
vetmic.2009.11.002

Sullivan, A., & Nord, C. E. (2002). The place of probiotics in human intestinal
infections. International Journal of Antimicrobial Agents, 20(5), 313-319.
https://doi.org/10.1016/s0924-8579(02)00199-1

Sunvold, G. D., Hussein, H. S., Fahey, G. C., Merchen, N. R., & Reinhart,
G. A. (1995). In vitro fermentation of cellulose, beet pulp, citrus pulp,
and citrus pectin using fecal inoculum from cats, dogs, horses, humans,
and pigs and ruminal fluid from cattle. Journal of Animal Science, 73(12),

3639-3648. https://doi.org/10.2527/1995.73123639x

Surendran Nair, M., Amalaradjou, M. A., & Venkitanarayanan, K. (2017).
Chapter One—Antivirulence Properties of Probiotics in Combating Mic-
robial Pathogenesis. I¢inde S. Sariaslani & G. M. Gadd (Ed.), Advan-



Yassuf Umut Batr | Mert Sezer / Enes Akyiiz | 157

ces in Applied Microbiology (C. 98, ss. 1-29). Academic Press. https://doi.
org/10.1016/bs.aambs.2016.12.001

Swanson, K. S., Dowd, S. E., Suchodolski, J. S., Middelbos, 1. S., Vester, B. M.,
Barry, K. A., Nelson, K. E., Torralba, M., Henrissat, B., Coutinho, P. M.,
Cann, I. K. O., White, B. A., & Fahey, G. C. (2011). Phylogenetic and
gene-centric metagenomics of the canine intestinal microbiome reveals
similarities with humans and mice. The ISME Journal, 5(4), 639-649.
https://doi.org/10.1038/ismej.2010.162

Terada, T, Nii, T, Isobe, N., & Yoshimura, Y. (2020). Effects of Probiotics La-
ctobacillus veuteri and Clostridium butyricum on the Expression of Toll-li-
ke Receptors, Pro- and Anti-inflammatory Cytokines, and Antimicrobial
Peptides in Broiler Chick Intestine. The Journal of Poultry Science, 57(4),
310-318. https://doi.org/10.2141/jpsa.0190098

van Zyl, W. E, Deane, S. M., & Dicks, L. M. T. (2020). Molecular insights into
probiotic mechanisms of action employed against intestinal pathogenic
bacteria. Gut Microbes, 12(1), 1831339. https://doi.org/10.1080/19490
976.2020.183133

Walter, J., Britton, R. A., & Roos, S. (2011). Host-microbial symbiosis in
the vertebrate gastrointestinal tract and the Lactobacillus reuteri para-
digm. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 108 Suppl 1(Suppl 1), 4645-4652. https://doi.org/10.1073/
pnas.1000099107

Wang, C., Chang, T., Yang, H., & Cui, M. (2015). Antibacterial mechanism of
lactic acid on physiological and morphological properties of Salmonella
Enteritidis, Escherichia coli and Listeria monocytogenes. Food Control,
47, 231-236. https://doi.org/10.1016/j.foodcont.2014.06.034

Wang, E, & Roy, S. (2017). Gut Homeostasis, Microbial Dysbiosis,
and Opioids. Toxicologic Pathology, 45(1), 150-156. https://doi.
org/10.1177/0192623316679898

Weese, J. S., & Anderson, M. E. C. (2002). Preliminary evaluation of Lactoba-
cillus rhamnosus strain GG, a potential probiotic in dogs. The Canadian
Veterinary Journal, 43(10), 771-774.

Yamano, H., Koike, S., KOBAYASHI, Y., & Hata, H. (2008). Phylogene-
tic analysis of hindgut microbiota in Hokkaido native horses compa-
red to light horses. Animal Science Journal, 79, 234-242. https://doi.
org/10.1111/j.1740-0929.2008.00522.x

Yang, E, Hou, C., Zeng, X., & Qiao, S. (2015). The Use of Lactic Acid Bac-
teria as a Probiotic in Swine Diets. Pathogens, 4(1), 34-45. https://doi.
org/10.3390/pathogens4010034

Yeo, S., Lee, S., Park, H., Shin, H., Holzapfel, W., & Huh, C. S. (2016). Develop-
ment of putative probiotics as feed additives: Validation in a porcine-spe-



158 | Kipek ve Kedilerde Yeni Gelismeler: Probiyotiller

cific gastrointestinal tract model. Applied Microbiology and Biotechnology,
100(23), 10043-10054. https://doi.org/10.1007/s00253-016-7812-1

Yirga, H. (2015). The Use of Probiotics in Animal Nutrition. Journal of Probio-
tics & Health, 03. https://doi.org/10.4172/2329-8901.1000132

Zhang, L., Zhang, R., Jia, H., Zhu, Z., L1, H., & Ma, Y. (2021). Supplementa-
tion of probiotics in water beneficial growth performance, carcass traits,
immune function, and antioxidant capacity in broiler chickens. Open Life
Sciences, 16(1), 311-322. https://doi.org/10.1515/biol-2021-0031

Zhitnitsky, D., Rose, J., & Lewinson, O. (2017). The highly synergistic, bro-
ad spectrum, antibacterial activity of organic acids and transition metals.
Scientific Reports, 7(1), Article 1. https://doi.org/10.1038/srep44554

Zoumpopoulou, G., Kazou, M., Alexandraki, V., Angelopoulou, A., Pa-
padimitriou, K., Pot, B., & Tsakalidou, E. (2018). Probiotics and
Prebiotics: An  Overview on Recent Trends (ss. 1-34). https://doi.
org/10.1007/978-3-319-71950-4_1



Boliim 11

Helmint Kaynakli Enfeksiyonlarin Kontroliinde
Probiyotikler

Nilgiin Aydin'
Neslihan Olmez?

Baris Sars®

Ozet

Helmintler insan ve hayvanlarda kronik enfeksiyonlara neden olan ok
hiicreli, uzun 6miirlii parazitlerdir. Helmint kaynakl enfeksiyonlar, diisiik ve
orta gelirli iilkelerde yagayan insanlarda 6nemli bir halk saglig1 problemidir.
Hayvan yetistiriciliginde ise dogrudan ve dolayli olarak ekonomik kayiplarin
sebepleri arasinda helmintler gosterilmektedir. Probiyotikler yeterli miktarda
alindiklarinda beslenme ile ilgili yaygin olarak bilinen faydalart yaninda saglik
iizerine olumlu etkileri olan bakterilerin ve bazi mayalarin da bulundugu
canli mikroorganizmalar olarak tamimlanmaktadir. Bununla birlikte
probiyotiklerin parazitlerin fizyolojisine miidahale edebilme yeteneginin
oldugu ve salgilarindaki antelmintik etkileri ile birgok parazitin viriilansini
da azaltabildigi ifade edilmektedir. Bu nedenle probiyotiklerin, ilerleyen
zamanlarda helmintlerin kontrol stratejileri igerisinde ayrilmaz bir yerinin
olabilecegi ifade edilmektedir. Ancak probiyotik bakterilerin helmintlere kargi
bagisikhigin diizenlenmesindeki rolii hentiz net bir gekilde agiklanamamig
ve probiyotiklerin helmint enfeksiyonlar: tizerindeki etkileri biiyiik oranda
aragtirdmamugti. Bu nedenlerden dolayr bu boliimde giintimiize kadar
helmint enfeksiyonlar1 konusunda yapilan arastirmalar ile ilgili gelismeler

hakkinda bilgi verilmeye ¢aligilmugtir.
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1. GIRIS

Helmint; solucan, kurt veya kurtquk anlamina gelmektedir (Toparlak ve
Tizer, 2000). Trematod, sestod ve nematod sinifinda yer alan helmintler,
organizmada kronik enfeksiyonlara yol agan ¢ok hiicreli, uzun Omiirlii
parazitlerdir (Khan ve Fallon, 2013; Hotez vd., 2014). Helmintler;
bagirsak liimeni, kan veya konagin kaslar1 gibi gesitli yerlerde bulunabilirler
(Weinstock vd., 2004). Giintimiizde helmintlerden kaynakli enfeksiyonlar;
gelir diizeyi yiiksek toplumlarda neredeyse eradike edilmis olmasina ragmen,
diisiik ve orta gelirli iilkelerde yagayan insanlarin hala 6nemli bir halk saghgi
problemi olarak degerlendirilmektedir. Bunlarin yani sira hayvancilikta da en
onemli morbidite nedenlerinden biri olmaya devam etmektedirler (Helmby,
2015; Charlier vd., 2018; Else vd., 2020). Meranin her yerinde helmintler
bulunabilir ve ekstansif yetistiricilik yapan isletmeler genel olarak daha gok
risk altindadir. Diinya ¢apinda koyun ve kegilerin en 6nemli hastaliklarindan
biriolarak gortilen haemonchosis, kiiglikbag igletmelerinin stirdiiriilebilirligini
tehdit etmektedir (Flay vd., 2022). Helmintler ayn1 zamanda sigir, domuz
ve kiimes hayvan iiretiminde de 6nemli bir sorundur; ancak buradaki etkiler
tipik olarak subklinik enfeksiyonlarla sinirlidir ancak yine de verimlilik ve
karlilik agisindan 6nemli kayiplara neden olmaktadirlar (Charlier vd., 2018).
Bu nedenlerden dolay1 helmintler hayvan vyetigtiriciliginde dogrudan ve
dolayli ekonomik kayiplarin sebepleri arasinda gosterilmektedir (Hotez
vd., 2014). Ozellikle helmint enfeksiyonlarindan kaynakli verim kayiplari

nedeniyle besi hayvanlarinin sera gazi emisyonunu tetikledigi bildirilmistir

(Fox vd., 2018).

Memeli bagirsagi mikrobiyomu, konakg bagisiklik ve epitel hiicreleri ile
yakin iligki iginde olan kommensal bagirsak mikrobiyotasini igeren karmagik
bir sistemdir. Ayrica bagirsak sistemi potansiyel olarak patojenik bakteriler,
viriisler ve parazitler tarafindan siirekli olarak tehdit edilmektedir. Bu
karmagik ekosistemdeki bozukluklar, kronik inflamasyona ve enfeksiyonlara
kargt duyarhiligin artmasmna neden olabilmektedir (Blander vd., 2017).
Dolayisiyla  bagirsak ortaminin  dengesini  etkileyen faktorler, saglikl
olmay1 veya hastalik durumunu 6nemli Olgiide etkileyebilirler. Bagirsak
mikrobiyotasinin bilegimini gekillendiren tiim genetik ve ¢evresel faktorler
arasinda beslenme en giiglii etkilerden birisi olarak gortilmektedir (Alexander
ve Turnbaugh, 2020; Collins ve Belkaid, 2022).

Diyet bilesimi de enterik enfeksiyonlara karst bagisiklik sistemi tizerinde
giiglii bir etki olugturabilir. Helmintlerin konak¢inin bagisiklik tepkilerini
modiile ettigi uzun siiredir bilinmekte olup, enfeksiyonun da konakginin
bagirsak mikrobiyotasinin  kompozisyonunu 6nemli 6lgiide degistirdigi
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netlik kazanmugtir (Cortes vd., 2019 a-b). Bagirsak mikrobiyatasinin
durumu  helmintlerin  konakgilarina bulagma yetenegini etkileyebilme
potansiyeline sahiptir (White vd., 2018). Diyet, bagirsak mikrobiyatas: ve
bagisiklik fonksiyonu arasindaki yakin tglii iliski gbz oniine alindiginda,
diyet bilesenlerinin manipiilasyonu helmint enfeksiyonuna kargt bagisikligin
desteklenmesinde giderek artan bir role sahip olabilecegi diistiniilmektedir.
(Myhill ve Williams, 2023).

Son yirmi yilda mikrobiyom alanindaki en biyiik gelismelerinden
biri, disbiyozu engelleyerek, dengeli bagisiklik fonksiyonunu yeniden
saglamak ve inflamatuar bozukluklar: hafifletmek igin ‘yararl’ bakterilerin
veya probiyotiklerin kullanilmasidir (Franz vd., 2011; Bron vd., 2017).
Probiyotikler, sindirim kanalina uygulandiginda konagin saghg: igin faydal
olan eksojen canli mikroorganizmalardir. Bu amagla en yaygin olarak
kullanilan mikroorganizmalar Lactobacillus ve Enterococcus cinsi bakteriler
ile bazi mantarlar ve mayalardir (Hill vd., 2014). Probiyotiklerin koruyucu
etkisi, bagirsaktaki patojenik mikroorganizmalarin rekabetgi diglanmasi veya
kolonizasyon direnci ile saglanmaktadir. Diger bir mekanizma ise bakteriyosin
veya oksijen peroksit gibi antibakteriyel maddeler iiretme veya immiin
modiilasyon yetenekleriyle gerceklesmektedir (Butel, 2014). Benzer sekilde
probiyotikler bagirsaktaki parazitlerin fizyolojisine miidahale edebilme
yetenegine sahip olup, salgilarindaki antelmintik etkileri ile birgok parazitin
viriilansin1  azaltabilmektedirler. Bu nedenle probiyotikler helmintlerin
kontrol stratejilerinin ayrilmaz bir pargasi olabilme potansiyeline sahiptirler

(Berrilli vd., 2012).

Ticari olarak piyasada ¢ok sayida antelmintik ila¢ mevcut olmasina
ragmen, bu ilaglara karg1 direng gelisiminin artmasi nedeniyle, alternatif
tedavi stratejilerinin ortaya konma ihtiyaci da artmaktadir. Bu yiizden faydali
mikroorganizmalar olan probiyotiklerin kullanimi, helmintler de dahil olmak
tizere gesitli hastaliklara karg1 profilaktik veya terapotik amagla uygulanmalar:
nedeniyle popiiler pozisyondadir (Reda, 2018). Probiyotik bakterilerin
kullanilmasinin, ¢ok sayida bakteriyel ve viral enfeksiyonun klinik 6ncesi
enfeksiyon modelinde bagisikligr arttirdigr bildirilmistir (Johnson-Henry
vd., 2005; Kandasamy vd., 2016; Wang vd., 2020).

Probiyotik bakterilerin helmintlere kargi bagigikhigin diizenlenmesindeki
rolii heniiz net olarak agiklanmasa da farkli diyet bilesenlerinin helmint
enfeksiyonlarina karst bagisiklik tepkisi tizerindeki biiyiik etkileri gbz oniine
alindiginda, probiyotik tedavisinin de bazi etkileri (faydali ya da zararl)
olmas1 beklenen bir durumdur (Dea-Ayuela vd., 2008; Myhill ve Williams,
2023). Parazitlere karg1 probiyotiklerin etkisi izerinde yapilan son ¢aligmalar
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bagirsaktaki bakteriler, parazitler ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilegimler
agisindan oldukga dikkat ¢ekmektedir (El Temsahy vd., 2015; Reynolds
vd., 2015; Del Coco vd., 2016; Dvoroznakova vd., 2016). Probiyotiklerin
helmint enfeksiyonlar1 iizerindeki etkileri biiyiikk oranda arastirilmamug
olsa da (Reda, 2018), agagida giintimiize kadar helmint enfeksiyonlarinda
probiyotiklerin kullanim1 konusunda yapilan aragtirmalar ile ilgili geligmeler
hakkinda bilgi verilmeye gahigilacaktir.

1.1. Zoonotik Helmint Tiirlerinin Kontroliinde Probiyotikler

Zoonotik schistosomiasis, trematodlardan Schistosoma cinsinin Ozellikle
de S. mansoni, S. japonicum ve S. mekongi tiirlerinin neden oldugu bir
hastaliktir (Torgerson ve Macpherson, 2011). Schistosoma haematobium, .
guineensis ve S. intercalatum gibi daha az yaygin olan diger tiirlerde insanlarda
sistemik hastaliklara neden olsa da zoonotik schistosomiasis vakalarinin
cogu S. japonicum’dan kaynaklanmaktadir (Finkelstein vd., 2008). Bu
parazitler tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygindir (Hotez vd., 2014).
Insan schistosomiasisinin patogenezi, parazitin larva evresinin insanlarin
su alanlarinda rutin aktivitelerini yaparken deriden penetrasyon yoluyla
bulagmasiyla baglar. Daha sonra larvalar yetigkin agamasina geger ve disi
solucanlarin yamurta biraktig1 kan dolagimina yerlesir. Atilmayan yumurtalar
viicut dokularina yayilarak bagigiklik sisteminin reaksiyon gostermesine ve
organin kademeli olarak hasar gérmesine neden olmaktadir. Cocuklarda
zihinsel ve biiyiime geriligi, bu helmintin neden oldugu enfeksiyonlar da
goriilen en biiylik problem olarak dikkati gekmektedir. Ayrica yetigkinlerin de
enfekte oldugu ifade edilmektedir. Kronik vakalarda parazit ayrica karacigere,
bagirsaklara, dalaga, akcigerlere ve mesaneye de zarar verebilmektedir (Reda,
2018). Praziquantel’in kitlesel ilag olarak uygulanmasi ana kontrol yontemi
olsa da ilgili ilaca diren¢ olugumu sorunlarin kontroliinii zorlagtirmaktadr.
Ayrica giiniimiizde a1 galigmalart da halen devam etmektedir (Hotez ve
Fenwick, 2009; Inobaya vd., 2014). Bu nedenle, zoonotik schistosomiasisin
gok yonlii sosyo-ekonomik etkileri goz oniine alindiginda, giivenli ve daha
etkili kontrol ¢oziimlerinin bulunmasi igin aragtirmalara ihtiyag duyuldugu
belirtilmektedir (Reda, 2018).

Bugiine kadar, S. mansoninin kontroliinde kullanilmak tzere, fare
modellerinde faydal bakterilerin koruyucu ve iyilestirici etkilerini aragtirmak
igin gesitli galigmalar yapilmistir (De Fatima Macedo Santos vd., 2004;
Ghanem vd., 2005; Abdel-Salam vd., 2008; Zowail vd., 2012; Mohamed
vd., 2016). Zymomonas mobilis gibi gesitli probiyotik kiiltiirleri, Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ve farkl
Lactobacillus tiirlerinin parazit kontrolii {izerinde etkileri degerlendirilmigtir.
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Ornegin Zymomonas mobilis kiiltiirtiniin oral olarak verilmesi ile S. mansoni
ile enfekte erkek farelerde koruyucu ve tedavi edici etkisinin aragtirtldigy
bir gahgymada tedavi grubundaki farelerde enfeksiyondan %61 oraninda
korunma saglandig: tespit edilmistir (De Fatima Macedo Santos vd., 2004).
Lactobacillus sporogenes, parazitin yumurta ve larva agsamalarinda 6nemli
anti-shistosomiasis etkisi gosteren ve en ¢ok ¢aligilan (Zowail vd., 2012;
Mohamed vd., 2016) probiyotik suglar1 arasinda gosterilmektedir. Ayrica
bu probiyotigin solucan yiikiiniin yani sira yumurta sayisini da 6nemli
olgiide diigiirdiigii ve L. sporogenes’in konaktaki enfeksiyonun neden oldugu
kromozomal anormallikleri ve DNA hasarini azalttigy bildirmistir (Reda,
2018).

Trichinellosis diinya ¢apinda domuz iiretiminde ve gida giivenliginde
halk sagligini tehdit eden ve ekonomik kayiplara neden olan gida kaynakl
paraziter enfeksiyonlarin igerisinde ilk 10 sirada gosterilmektedir (Gottstein
vd., 2009). Insanlar T. spiralis, T. britovi, T. murvelli ve T. nativa dahil
olmak iizere bircok Trichinella tiirii ile enfekte olabilmektedir (Pozio ve
Zarlenga, 2005). Ancak diinya ¢apinda insanlarda hastaliga neden olan
en 6nemli tiirtin domuzlarda yaygin olarak bulunan 7. spiralis tiirii oldugu
bilinmektedir (Pozio ve Murrell, 2006). Diger Trichinella tirlerinin ise
diinyanin baz1 bolgelerinde diigiik oranlarda tespit edildigi ve genellikle
bu tiirlerin vahsgi hayvanlar1 enfekte ettigi bildirilmektedir (Reda, 2018).
Domuzlarin pigmemis enfekte etlerinin yenmesi insan enfeksiyonlarinda
baglica bulagma kaynagidir. Nadirde olsa Tiuchinella larvalart ile enfekte olan
atlar ve diger evcil hayvanlar da insanlar1 enfekte edebilmektedir (Pozio ve
Murrell, 2006). Insanlarda hastalik; enterit tablosu (bagirsak faz1) ve iskelet
kaslarinda dejeneratif degisikliklerle (doku/kas fazi) yani doku iltihabr ile
karakterizedir. T. spiralis enfeksiyonunun patogenezi larva kapsiillerinin
olusumu ve konakgmnin immiinosiipresyonuyla  iliskilendirmektedir
(Bruschi ve Chiumiento, 2011). Patagonezin diger bir etmeni ise bagirsak
ve kas fazlarinda yetiskinlerden ve yeni dogan larvalardan salgilanan serine
proteazin immunsupresyona neden olabilecegi ile agiklanmaktadir (Wu
vd., 2013). Ayrica, parazit dendritik hiicre fonksiyonunu degistirebilmekte
ve diizenleyici T ve B hiicreleri, makrofajlar1 ve sitokin tiretimini uyararak
immiinosupresyonu indiikleyebilmektedir (Aranzamendi vd., 2013). Yine
de, bu siireglere aracilik eden molekiiler mekanizmalar hala bilinmemektedir
(Reda, 2018). Insan trichinellosisinin tedavisinde kullanilan antelmintikler
yalnizca yetiskin formlarina etkilidir. Ayrica tiire 6zgii antijenlerin gok ¢esitli
olmas1 ve konak tepkilerinin immiinosiipresif etkileri nedeniyle simdiye
kadar trichinellosise karg1 ag1 tiretmek igin yapilan gabalar bagarili olamamugtir
(Ortega-Pierres vd., 2015). Bu yiizden alternatif olarak bagigiklik sistemini
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uyarict probiyotik bakterilerin kullanimi 6nerilmektedir (Martinez-Gomez
vd., 2011; El Temsahy vd., 2015).

Tiichinella spivalis, gesitli galigmalarda, probiyotik ve bakteriyosin iireten
bakteri suglarinin antelmintik ve immiinomodiilator 6zelliklerini dogrulamak
igin model parazit olarak kullanimistir (Randazzo ve Costamagna, 2005;
Martinez-Gomez vd., 2009; Martinez-Gomez vd., 2011; El Temsahy
vd., 2015; Dvoroznakova vd., 2016). Tiim ¢aligmalarda en yaygin olarak
arastirtlan bakteriler Lactobacillus cinsindendir ve Lactobacillus casei ise en {ist
sirada yer almakta olup, bu probiyotigin %75 ila %100 koruma ile 6nemli
bir antelmintik etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Lactobacillus cinsi igindeki
bir bagka bakteri tiirii olan Lactobacillus plantarum P164 susunun, T. spiralis’e
kargt %90 civarinda kayda deger bir derecede koruma gosterdigi ifade
edilmistir (El Temsahy vd., 2015). Isimleri gecen Lactobacillus suglarinin T,
spiralis’e karg1 profilaktik veya iyilestirici probiyotik olarak kullanilmasinin
giivenli olabilecegi, ayrica bahsedilen probiyotik tiirlerinin ¢ogunlugunun
antelmintik etkilerinin yani sira dogustan gelen bagigiklik sistemini de
etkiledigi bildirilmistir (Rade, 2018). Diger probiyotik tiirlerinden bazilarinin
antijenlere baglanarak bagirsak humoral bagisikliginin - korunmasina
yardimci olan ve boylece epitelyuma baglanmay1 6nleyen IgG ve IgA anti-
Trichinella spivalis Gretimini uyardigy ifade edilmigtir. (Rade, 2018). Ayrica
Dvoroznakova vd., (2016) kan hiicreleri olan monositlerin ve l6kositlerin
fagositik aktiviteleri ve enzimatik aktiviteleri tizerindeki en yiiksek uyarici
etkinin Enterococcus durans ED26E/7, L. fermentum AD] ve L. plantarum
171/1 suslar1 tarafindan indiiklendigini bildirmislerdir. Bu durum, ad1 gegen
probiyotik tiirlerinin bagigiklik hiicrelerini ve bunlarin enzimatik aktivitelerini
uyararak parazitler ve bakteriler arasindaki etkilesimlerin mekanizmalarini da

ortaya koymaktadir (Rade, 2018).

Toxocariosis, diinya ¢apinda birgok iilkede goriilen ve thmal edilmis bir
zoonotik enfeksiyon olarak ifade edilmektedir (Overgaauw ve van Knapen,
2013). Onemli paraziter zoonozlar arasinda yer alan ancak Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan 6zellikle
insanlarda g6z ardi edilen hastahk etkenleri arasinda smuflandirilan, kedi
ve kopeklerin incebagirsaklarinda yasayan askaritlerin (Toxocara canis, T.
cati, Toxoscaris leonina) insanlarda i¢ organ ve okiiler (goz) larva migransa
neden oldugu bilinmektedir. Ayrica tipik bir pika belirtisi olan toprak yeme
aligkanhginin gocuklarda toxocariosis riskini artiran onemli risk faktorleri
arasinda yer aldig: belirtilmektedir (Kassai, 1999; Avcioglu ve Burgu, 2008;
Akdemir, 2010; Bozkurt vd., 2012; Kleine vd., 2017; Aydin 2020; Raissi
vd., 2020; Erol vd., 2021). Enfeksiyona kopek ve kedilerin bagirsaklarinda
bulunan Toxocara canis ve T. cati tiirleri neden olmaktadir. Insanlart ilgilendiren
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en yaygin Toxocara tiirii T. canis olup, karakteristik olarak insanlarda helmint
larvalarinin visseral larva migranst ile iligkilidir (Despommier, 2003). Insanlar,
kazara enfekte yumurtalar: yutarak (gida ile) veya tavuk, ruminant ve domuzlar
gibi enfekte paratenik konakgilarin az pismis ya da ¢ig etlerini yiyerek enfekte
olabilirler (Taira vd., 2004; Smith ve Noordin, 2006). Yumurtalar viicuda
girdikten sonra ince bagirsakta ¢atlar ve larvalar duvar delerek kan dolagimi
yoluyla farkli organ ve dokulara yayilirlar (Fan vd., 2004). Toxocariosis
¢ogu insanda asemptomatik olarak seyretse de go¢ eden larvalar karacigere,
akcigerlere, kalbe ve beyne yerleserek ciddi komplikasyonlara neden olabilirler.
Insanlarda hastaligin en yaygin iki klasik formu visseral larva migrans (VLM)
ve okiiler larva migrans (OLM) olarak gozlenir (Pecinali vd., 2005). Ancak bu
yuvarlak kurtlarin konakgyr nasil istila edip bagigiklik sistemini nasil modiile
ettiklerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, 7. canis’den
korunma hakkindaki bilgilerin daha ileriye gotiiriilebilmesi i¢in bu parazitin
bagisiklik sistemi ve konakgidaki bagirsak florasi ile etkilesimleri itizerine
daha fazla ¢aliymaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Maizels, 2013). Korunmada
son konaklar olan kopek ve kedilerde toxocariosisin 6nlenmesi ve kontroli,
insanlar ve diger paratenik konaklar igin enfeksiyon riskini azaltacaktir. Ancak
insan toxocariosisin farkli klinik formlarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle tedavisi
zordur (Smith vd., 2009). Probiyotikler gibi yeni alternatifler ile bu zoonotik
paraziti kontrol etme konusunda iimit verici bir yol kat edilmistir (Rade,
2018). Fareler iizerinde probiyotiklerin 1. canis’e karst koruyucu etkilerini
degerlendirmek igin ¢ok sayida aragtirma yapilmaya baglanmugtir. Basualdo
vd., (2007), 3x10® (CFU/ml) Enterococcus faecalis dozu ile tedavi edilen
farelerde parazit yiikiinde 6nemli bir derecede (%75-100) azalma oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica, E. faecalis CECT71219 sugunun farkli dozlarinin
hem in vitro hem de in vivo olarak 7. canis larvalarina karg larvisidal aktivite
gosterdigi sonucuna varmiglardir (Chiodo vd., 2010). Bunlarin aksine Avila
vd., (2013), Saccharomyces boulardii ve Bacillus ceveus var. toyoi probiyotiklerin
T. canis larvalarina karst in vitro etkiler gosterdigini ifade etmislerdir. Tlging
bir gekilde de Avila vd., (2016) tarafindan yakin zamanda yapilan bagka bir
caliymada ise aksine probiyotiklerin hi¢birinin 7. cands larvalan {izerine in
vitro etkisinin olmadigini ayrica enfekte farelerde 1x 107 (CFU/g) dozunda
kullamlan bagka bir probiyotik S. boulardii takviyesinin intestinal mukozay1
koruyarak larva gelisgimini onledigini bildirmislerdir. Antelmintik etkisinin
yanisira S. boulardis’nin farelerde 6zellikle interlokin- (IL-) 12 ve interferon-
gamanin (IFN-y) mRNA ckspresyon seviyelerini modiile ettigi ancak bu
nematod enfeksiyonunda ve diger enfeksiyonlarda probiyotiklerin molekiiler
mekanizmalarini anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu ifade
edilmistir (Rade, 2018).
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Trichuriosis; yaklagik olarak 800 milyon insani ve ¢esitli memeli konagt
etkileyen, askariosis ve kancali kurt enfeksiyonlarindan sonra, diinyanin en
yaygin {iglincli nematod hastaliklarindan birisidir (CDC, 2023). Biiyiik
bir ekonomik yiike neden olmasi ve gelismekte olan iilkelerdeki ¢ok sayida
insanin yagam kalitesini diigiirmesi nedeniyle bir halk saghgi riski olmaya
devam etmektedir (Pullan vd., 2014). Zoonotik trichusise neden olan tiirler
kopeklerdeki T vulpis ve domuzlardaki 1. suss’tir. Trichuris trichiura insanlarda
parazitlenen bir tiir olmasina ragmen sempanze, maymun ve lemurlarda
da bulunabilmektedir. Domuzlarda bulunan 77 suss ile evrimsel iligkisine
ragmen, olagandist durumlar haricinde zoonotik olduguna dair higbir kanit
bulunmamaktadir (PAHO, 2003). Kopekler ve diger yabani kopekgiller ile
domuzlar, trichuriosisin zoonotik tiirlerinin ana rezervuarlaridir. Parazitler
insandan insana yumurtayla enfekte olmug ellerden veya yumurtalarin
yiyecek veya su yolu ile yutulmasiyla bulasir (PAHO, 2003). Zoonotik
Trichuris tiirleri ile enfekte insanlarda enfeksiyon g¢ogunlukla asemptomatik
veya orta derecede ishal ile seyretmektedir. Trichuris suis yumurtalarinin
yutulmasi, insanlarda kisa siireli, kendi kendini sinirlayan kolonizasyonla
sonuglanmaktadir (Summers vd., 2005). Albendazol ve mebendazol gibi
antelmintik ilaglarla diizenli olarak parazitlerin yok edilmesi ve yiiksek
standartli hijyen Onlemleri ile enfeksiyonlar azaltilabilmektedir. Ancak
yumurtalarinin oldukga direngli olmasi ve eriskin parazitlerin uzun émiirlii
olmasinedeniyle konakta (hayvan) ve toprakta varliginisiirdiirebilmektedirler.
Ayrica optimal olmayan ila¢ dozunun uygulanmas1 (MDA), ila¢ direnci i¢in
miitkemmel bir ortam olusturmaktadir. Bu nedenle trichuriosisin ortadan
kaldirilmasi igin ayrica bagisiklik uyarici probiyotikler gibi spesifik bir tedavi
stratejisine de ihtiyag duyulmaktadir (Rade, 2018).

Trichuris muris ile enfekte farelerde yapilan birgok ¢aliyma enterik
nematod enfeksiyonu ile bakterilerin etkilegimlerinin sonucunun faydah
oldugunu ortaya gikarmugtir (Dea-Ayuela vd., 2008; McClemens vd., 2013;
Holm vd., 2015). Canl Lactobacillus vhamnosus (JB-1)un 1x10° CFU/giin
dozda oral yolla kullanimi, 77 muris’e direngli C57BL/6 farelerinde larvalarin
uzaklagtirilmasint 6nemli ol¢tide hizlandirmugtir. Buna, anti-inflamatuar
sitokin IL-10 seviyelerinin ve mukus salgilayan epitel hiicre sayilarinin artigt
da eglik etmistir. Bu bulgular, L. 7hamnosus (JB-1) gibi probiyotiklerin, mukus
salgilayan epitel hiicrelerinin sayisin1 modiile ettigini ve interlokin (IL-10)-
goblet hiicrelerinin aracilik ettigi bir yol ile parazitlerin uzaklagtiriimasini
artirdigini ortaya gikarmugtir (McClemens vd., 2013). Bunun aksine Dea-
Ayuela vd., (2008), L. casei ATCC7469’un oral kullamminin T muris
enfeksiyonuna duyarlihig: arttirdigini ifade etmigti. Bu bulgu, diigiik
seviyelerde IFN-y ile Th1 immiin tepkisinin agag1 regiilasyonu ve azalan IL-4
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ve IL-13 seviyeleri ile karakterize edilen Th2 tepkisi ile iliskilendirilmistir.
Ayrica Holm vd., (2015), direngli 7. muris enfeksiyonunun, Lactobacillus
cinsinin popiilasyonunu Onemli Olgiide arttirdigini, bagirsaktaki diger
bakteri tiirlerinin popiilasyonunda bir azalmaya neden oldugunu bildirmigtir.
Bu nedenle, T! muris ile konaktaki mikrobiyom arasindaki etkilesimlerin
etkileri, karsihkli faydayr tegvik etmeyi veya birbirlerini ortadan kaldirmay1
hedefleyebilmektedir (Bar vd., 2015; Zaiss ve Harris, 2016). Helmintlerin
“1y1” bagirsak bakterilerinin gelisimini destekleyebildigi ve eger ortaklaga
yasayabilirlerse bagka nedenlerden kaynakli enfeksiyonlarin ayni bagirsak
ortaminda helmintlerin de bulundugunda olumlu etkilerinin oldugunu
ve bunun gesitli bagirsak enfeksiyonlariyla birlikte seyrettigi ile ilgili
aragtirmalarin yapilmasi bu durumu desteklemeye yardimci olabilecektir.
Simdilerde gesitli inflamatuar bagirsak hastaliklarini (IBD) tedavi etmek
i¢in insanlarda Trichuris enfeksiyonlartyla ilgili birka¢ deneme yapilmaktadir.
Giiniimiizde, T suss ile hem in vitro hem de in vivo olarak yapilan deneysel
ve klinik ¢aligmalar, bu helmint tiiriniin konagin immun yanitin1 uyardigini
ve gesitli bagisiklik diizenleyici stratejiler gelistirdigini gostermigtir. Parazitin
bu 6zelliginin Crohn hastaligi (Summers vd., 2005) ve multipl skleroz
(Benzel vd., 2012; Rosche vd., 2013) gibi birgok hastaliga karg1 koyarak
bunlar1 etkisiz hale getirmeye yardimci olabilecegini diigiindiirmektedir
(Reda, 2018).

Ascariosis, topraktan bulagan diinyadaki en yaygin zoonotik nematod
enfeksiyonlarindan birisidir. Ascaris lumbricoides ve A. sunwm sirasiyla insanlari
ve domuzlar1 enfekte eden filogenetik olarak iligkili tiirlerdir (Peng vd., 2007).
Tropikal ve subtropikal bolgelerde en sik goriilen etken olan A. lumbricoides
genellikle diinya ¢apinda insanlar1 etkilemekte ve ortalama %25 oraninda
yayginlik gostermektedir (Bethony vd., 2006; Walker vd., 2011). Ascaris suum
ise genel olarak diinya gapinda domuzlari enfekte etmekte ve domuz endiistrisi
icin biiyiik ekonomik kayiplara sebep olmaktadir. Insanlar ézellikle domuz
digkisinin, giibre olarak yaygin sekilde kullanildig toprakta bulunan A. suum
yumurtalarinin yutulmasiyla enfekte olabilirler (Nejsum vd., 2005; Arizono
vd., 2010; Bendall vd., 2011; Hoenigl vd., 2012; Schneider ve Auer, 2016).
Son zamanlarda insanlardaki A.suum’a 6zgili antikor insidansinin %13,2
oraninda oldugu bildirilmistir (Schneider ve Auer, 2016). Diinya genelinde
halk saglig: ile ekonomik etkileri dikkate alindiginda, ascariosisi kontrol
etmek i¢in uygun invaziv kontrol stratejilerinin uygulanmasi gerekmektedir
(Rade, 2018). Giintimiize kadar A. suum {izerine probiyotiklerinin etkisinin
aragtinldigy galismalarda Bifidobacterium lactis subspecies animalis (Solano-
Aguilar vd., 2009) ve Lactobacillus vhamnosus (Jang vd., 2017) tiirleri
kullanilmigtir. Her iki bakteri sugunun da domuz modellerinde A. suum
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kaynakli eozinofil aktivitesini azalttig1 ve alerjik deri lezyonlar: ile parazitin
akcigerdeki etkilerinin siddetini diiglirdiigti ifade edilmigtir (Rade, 2018).
Dolayisiyla bu galigma protokolleri, Ascaris tiirlerinin ilag direncini azaltmak
amactyla probiyotik varyasyonlarmin farkli patojenlere verilen yanitlar
tizerindeki etkisini dogrulamak i¢in kullanilabilecegini diistindiirmektedir
(Rade, 2018).

Kancali kurtlar ve Strongyloides gibi diger yuvarlak kurtlar, diinya
capinda biiyiik morbiditeye ve ekonomik kayba neden olan daha yaygin
zoonotik helmint enfeksiyonlar1 olarak bilinmektedir. Diinya ¢apinda
yaklagik olarak 576-740 milyon insan kancali kurt, 30-100 milyon insanda
Strongyloides tiirleri ile enfektedir (CDC, 2023). Kancali kurtlar arasinda
Ancylostoma  braziliense insanlarda kutanoz larva migransin en yaygin
nedeni olarak kabul edilmektedir. Ancylostoma caninum, A. ceylanicum,
Uncinaria stenocephala ve Bunostomum flebotomum gibi diger tiirler daha
az siklikla bu duruma dahil olmaktadirlar. Ayrica A. ceylanicum, insanlarda
bariz bagirsak enfeksiyonlarina neden oldugu bilinen tek zoonotik kancali
kurttur. Diinyanin farkli yerlerindeki insanlarda ve kopeklerde zoonotik A.
ceylanicum™an molekiiler tanisini inceleyen bir dizi ¢aliyma rapor edilmistir
(Traub, 2013; Inpankaew vd., 2014; Traub vd., 2014; Gordon vd.,
2017; Smout vd., 2017). Ancylostoma caninum kancali kurtlar arasinda en
yaygin bulunani olmasina ragmen, insanlarda nadiren eozinofilik enterite
neden olmaktadir (Murphy ve Spickler, 2013). Kopek ve kedilerin gesitli
antinematod ilaglar ile diizenli olarak parazitlerden arindirilmasi, insanlarda
enfeksiyon riskini azaltabilmektedir (CDC, 2023). Ancak kopeklerde
halihazirda kulanilan pyrantel gibi bazi ilaglarda direng¢ gozlemlenmistir
(Murphy ve Spickler, 2013). Bu nedenle probiyotikler gibi yeni kontrol
yaklagimlarinin ilave edilmesi kancali kurtlara karg: stirdiiriilebilir bir koruma
saglayabilecek oldugunu diisiindiirmektedir (Rade, 2018). Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum ve L. delbrueckii suglarimin her birinden 1x10°
CFU’luk dozda hazirlanan probiyotik praparatinin Ancylostoma caninum
ile dogal olarak enfekte kopeklerde kullanilmasinin yaklagik %90 civarinda
yumurta sayisini azalttig1 ve canine ancylostomiasis kontroliinde 6nemli bir
etki gosterdigi, ayrica 10kosit ve lenfosit sayilarinda da bir artis oldugu rapor
edilmigtir (Coelho vd.,2013). Strongyloides venezuelensis ile enfekte farelerde
2x10° CFU dozunda Bifidobacterium animalis 044508 susunun kullanilmasi
ile yetigkin parazitlerde %33 ve yumurta iiretiminde %21 azalma ile gok
daha diigiik bir yanit ortaya ¢ikardigi sonucuna varimistir (Oliveira-Sequeira

vd., 2014).
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1.2. Ciftlik Hayvanlarinda Goériilen Helmintlere Kars1
Probiyotiklerin Kullanimi

Insan ve zoonotik helmintlere kargt probiyotik kullammi ile ilgili
literatiirde daha fazla aragtirma bulunmasina kargin giftlik hayvanlarinda
giiniimiize kadar helmintlere karg1 kullanilan probiyotikler ile ilgili sinirl
olan geligmeler agagida 6zetlenmeye galigiimugtir.

Helmint enfeksiyonlar1 otlayan hayvanlarda, ozellikle de kiigiikbag
hayvanlarda en ciddi saglik sorunu olarak bilinmektedir (Morgan vd.,
2019). Abomasal nematod tiirlerinden olan Haemonchus contortus veya
Teladorsagia  circumcincta ile olusan enfeksiyonlar anemi veya yetersiz
beslenmeye neden olmaktadir. Ayrica klinik haemonhosis geng veya bagisiklik
sistemi zayif hayvanlar igin Oliimciil olabilmektedir (Charlier vd., 2018).
Trichostrongylus veya Cooperia spp. gibi bagirsak nematodlar: giddetli ishal
gibi bir klinik bulgunun yaninda biiyiime hizini diigiirmekte ve et ile yiin
iretimini azaltabilmektedir. Benzer sekilde sigirlarda abomasal parazitlerden
Ostertaygin ostertagi, hayvanin biiylimesini ve siit iretimini azaltan kronik bir
enfeksiyona neden olabilmektedir (Charlier vd., 2020). Asis1 yalnizca lokal
olarak uygulanan H. contortus diginda, kontrol yalnizca az sayida kimyasal ilag
sinifiyla tedaviye dayanmaktadir (Morgan vd., 2019). Tiim ilag siniflarina
karg1 direng rapor edilmistir. Daha eski benzimidazol ve makrosiklik lakton
(ML) ilag gruplarinda da direng son derece yaygindir ve bilinen en yeni
sinif ilaglara kargida (amino-asetonitril tiirevleri) halihazirda direng tespit
edilmigtir (Sangster vd., 2018). Ruminantlardaki duruma benzer gekilde,
enfeksiyon merada otlayan atlarda da yaygindir. Esas olarak Cyathostominlere
bagli olarak, Parascaris equorum ve yerel bolgelerde Stromgylus vulgaris,
Cyathostominler ve P equorum’a kargt da goklu ilag direngleri bildirilmigtir
(Raza vd., 2018).

Domuzlarda Ascaris suum, Oesophagostomum dentatum ve Trichuris suis
enfeksiyonlar1 yaygindir. Bu durum ozellikle gelismekte olan iilkelerde ayni
zamanda geligmis tilkelerde domuz eti iiretiminin kiiglik ama artan bir kismini
olusturan dig ortamda iiretim yapilan igletmelerde tehdit olugturmaktadir
(Roepstortt vd., 2011). Hijyen kogullarinin iyl olmasina ragmen A. suum
ve O. dentatum entansif isletmelerde de yiiksek oranlarda bulunabilmektedir
(Haugegaard, 2010; Vlaminck vd., 2015). Trichuris suis entansif yapilan
stirlilerde daha yaygin gozlenir ve mukohemorajik ishale neden olma
potansiyeli ile dikkat gekmesi yaninda salginlar meydana geldigi zaman oliim
de gozlenmektedir (Thienpont vd.,1982; Williams vd., 2021). Ruminantlar
ve atlarla kargilastirildiginda, domuz helmintlerinde ilag direncinin daha
az yaygin oldugu goriilmektedir. Fakat O. dentatum’da benzimidazollere,
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levamizole ve ivermektine karg1 direng bildirilmigtir. Ayrica geleneksel olarak
igletilen domuz ciftliklerinde antelmintik ilaglarin yiiksek kullanimi goz
ontine alindiginda ilaglara direncin 6ntimiizdeki yillarda artacagr tahmin

edilmektedir (Gerwert vd.,2002; Macrelli vd., 2019).

Abomasal enfeksiyonlara neden olan trichostrongil nematodlardan
koyun ve kegilerde Haemonchus contortus ve Teladorsagin circumcincta,
sigirlarda Ostertagin ostertagi mide epitelinin sekretuar aktivitelerindeki
degisikliklerle karakterize olup, abomazal pH’nin artmasma (~2’den
> 6a) ve hipergastrinemiye neden olurlar (Nicholls vd., 1987;
Purewal vd., 1997; Simcock vd., 1999). Bakteri kiiltiiriine dayanan ilk
caligmalarin, yiiksek abomasal pH’nin anaerobik bakteri popiilasyonunun
artmasiyla iligkili oldugunu bildirilmistir (Nicholls vd., 1987; Simcock
vd., 1999). Bu nedenle son zamanlarda bakteriyel 16S rRNA geninin
dizilimi, trichostrongil nematodlar ile enfekte olmug ciftlik hayvanlarinin
abomasumunda kolonize olan mikrobiyotanin bilesimindeki niteliksel
ve niceliksel degisikliklerin  potansiyel metabolik ve patofizyolojik
sonuglarini daha iyi anlamak igin aragtirmalar yapilmistir. Ozellikle O.
ostertayyi ile yeniden enfeksiyonun ardindan kismen bagigiklik kazanmig
sigirlarda yiiriitillen bir ¢alisma, enfeksiyondan 6nce ve sonra abomasal
mikrobiyota yapisinda ihmal edilebilir farkliliklar oldugunu ve mikrobiyal
alfa* gesitliliginde veya tanimlanan bakteri taksonlarinin herhangi birinde
onemli bir degisiklik olmadigini bildirmistir. Bu sonug, yazarlara, kismen
bagisikliga sahip hayvanlarin, parazit enfeksiyonlarinin varliginda abomasal
mikrobiyal ekosistemin ve dolayisiyla mide fonksiyonlarinin stabilitesini
koruma yetenegini gelistirebilecegi hipotezini 6ne siirmesine yol agmistir
(Livd., 2011). Haemonchus contortus enteksiyonunun ardindan saf kegilerin
abomasumunda (Li vd., 2016) ve T. circumecincta ile enfekte olmus kuzularin
digki 6rneklerinde mikrobiyal alfa gesitliliginin degismedigini bildirilmistir
(Cortes vd., 2020). Bu da, parazitlere daha 6nce maruz kalmaktan ve
koruyucu bagigiklik gelisiminden bagimsiz olarak heniiz bilinmeyen diger
taktorlerin, omurgali midesinde yagayan helmintler ve bakteriler arasindaki
etkilesime katilabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte, alfa gesitliligi
modifikasyonlarinin olmamasina ragmen H. contortus ile enfekte olmug
kegilerin abomasal mikrobiyotasinda ve 1. circumcincta ile enfekte kuzularin
digkisinda, bu hayvanlarin gastrointestinal (GI) kanalinda gesitli mikrobiyal
taksonlarinda degigiklikler tespit edilmigtir (Li vd., 2016; Cortes vd., 2020).
Ozellikle, Prevotella da dahil olmak tizere Prevotellacene familyasina ait gesitli
cinsler, enfekte kegilerin abomasumunda (Li vd., 2016) bunun yanisira T

4 Alfa gesitliligi; Bagirsakta bulunan mikroorganizmalar arasindaki tiir gesitliligini ifade eder.
Saghkli ve esnek bir bagirsak mikrobiyotasi igin yiiksek gesitlilik ve zenginlik esastir.
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circumecincta ile enfekte olmusg kuzularin digkr 6rneklerinde yaygindir (Cortes
vd., 2020). Prevotella cinsinin iiyeleri, peptit pargalanmasi da dahil olmak
tizere rumende bir dizi metabolik fonksiyona katilirlar (Matsui vd., 2000;
Walker vd., 2005). Bu nedenle, nematod enfeksiyonunu takiben artan
abomasal Prevotella yogunlugunun, enfeksiyonla iliskili protein eksikligini
ortadan kaldirmayr amaglayan olasi bir telafi edici mekanizmay temsil ettigi
varsaylmistir (Li vd., 2016). Bununla birlikte, gevig getiren hayvanlarda
mikrobiyota aracili proteo ve peptidolizin ¢ogunlugunun rumende (Moran,
2005; Hartinger vd., 2018) meydana geldigi goz Oniine alindiginda,
abomasal mikrobiyal floradaki helmintle iliskili modifikasyonlarin konakg1
protein metabolizmasinin korunmasinda oynadigi rol/roller belirsizligini
korumaktadir (Cortes vd., 2019 a-b).

Bagirsakta Prevotelln tiirlerinin gogalmas ilging bir gekilde lokal (6rnegin
bagirsak) (Heimesaat vd., 2006; Lucke vd., 2006; Elinav vd., 2011; Dillon
vd., 2016) ve sistemik (Scher vd., 2013; Maeda vd., 2016) inflamasyonla
iligkilendirilmigtir. Bu nedenle, protein metabolizmasindaki rollerine ek
olarak, Prevotell’nin artan popiilasyonlarinin, gelisen larvalarin neden
oldugu iltihaplanmaya katkida bulunabilecegi makul/mantikli goriinmektedir
(Cortes vd., 2020). Ayrica Prevotella tiirlerinin yayginlagmasiyla birlikte
azalan H. contortus ile enfekte olmug kegilerin abomasumunda Lachnospiraceae
tamilyasina ve ozellikle Butyrivibrio cinsine ait bakteri popiilasyonlar: tespit
edilmigtir (Li vd., 2016). Bu bakterilerin, antiinflamatuar 6zelliklere sahip
kisa zincirli bir yag asidi (SCFA) ® olan biitirati {irettikleri bilinmektedir
(Brestoft ve Artis, 2013).

Cortes vd., (2019b), T. circumcincta ile mono-enfekte olmus geng
koyunlarda, digki alfa gesitliliginde herhangi bir degisiklik olmadigini ancak
Prevotelln spp. yogunlugunda/bollugunda 6nemli artiglarin rapor edildigini
bunun yanisira patojenik oldugu varsayilan Sutterella spp. tespit edilmesi,
gastrointestinal sistemin inflamatuar durumu ve enfeksiyonun metabolik
potansiyeli iizerinde zararli bir etkisi olduguna isaret etmektedir. Atlarda,
bagirsak mikrobiyota zenginliginin ve Ruminicoccus ile Lachnospivaceae
gibi karbonhidrat metabolizmasiyla iligkili bakteri tiirlerinin digkidaki
bollugunun, cyathostomin enfeksiyonu sirasinda baskilandigir ve enfekte
hayvanlarda kilo aliminin azalmasiyla birlikte oldugu da bildirilmigtir (Clark
vd., 2018; Peachey vd., 2019). Bu ¢aliymalarin aksine, ilagla kisaltilmig
enfeksiyonlarla seri agilama yoluyla O. ostertaygi’ye karsi bagigiklik kazandirilan
sigirlar, enfeksiyona meydan okuyan bir tedavi sonrasinda abomasal

5  Short-chain fatty acids (SCFAs); Altidan az karbon atomuna sahip yag asitleri siklikla
antiinflamatuar ajanlar olarak ifade edilir.
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mikrobiyota kompozisyonunda higbir degisiklik gostermemistir (Li vd.,
2011). Bu, larvalarin bagisitk hayvanlardan hizli bir gekilde atilmasinin,
mikrobiyotadaki yetersiz degisikliklere baglh oldugunu gosterebilmektedir.
As1 kaynakli Th2-polarize bagigiklik degigikliklerinin de koyunlarda bagirsak
mikrobiyotasinda 6nemli bir degisiklige neden olmadig yoniindeki raporlarla
uyumlu bulundugu bildirilmistir (Cortes vd., 2020). Ancak O. ostertagi’nin
erigkinlerine kargi bildirilen bir ¢aliyma bulunmamakta bu nedenle de
parazitle hi¢ kargilagmamig veya bu tiire kargt bagisik hayvanlarda akut ve
kronik enfeksiyonun farkli etkilerini tanimlamak igin daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyuldugu da ifade edilmigtir (Williams vd., 2021).

Tim bu g¢aligmalar, ©nemli varyasyonlar1 kapsamakla birlikte,
ozellikle geng veya duyarhi hayvanlarda helmint enfeksiyonunun bagirsak
mikrobiyotasi {izerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Popiilasyondaki Ruminococcus spp. *deki azalmalar ve Prevotella spp.’deki
artiglar gibi, birkag temel taksonun stirekli olarak etkilendigi goriilmektedir.
Bu, sindirim dokusundaki parazit istilasini yansitan besin metabolizmasindaki
tarkhiliklarla birlikte mukozal epitelin tahribatina ve dogustan gelen ve
kazanilmig bagisiklik tepkilerinin - modiilasyonuna bagli olarak lokal
inflamatuar tepkilerdeki degisikliklerle ilgili olabilecegini diistindiirmektedir.
Bu degigiklikler bagirsak mikrobiyotasinda olugan manipiilasyonuna bagh
olarak parazit tiirlerine karsi yeni tedavi segenekleri ortaya ¢ikabilmekte
ve bu sirada helmint enfeksiyonu varsa konagin bagirsak mikrobiyotas:
kompozisyonuna manipiile etmeye galisan diyet bilegenlerine kargi konagin
reaksiyon gosterebilecegi de ifade edilmektedir (Williams vd., 2021).

Kancali kurtlardan Necator americanus ve Ancylostoma duodenale, yetigkin
agamasinda omurgali konaklarinin ince bagirsaginda yagayan, kanla beslenen
kii¢iik nematodlardir; burada kancali kurtlar mukozal yiizeye baglanir ve
kilcal damarlar1 yirtmak igin disleri veya kesme plaklarini kullanirlar ve bu da
ufakta olsa kronik kanamalara neden olmaktadir (Hotez vd., 2004). Necator
americanus ve/veyaA. duodenale’nin neden oldugu dogal enfeksiyonlarininsan
konaginin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi {izerindeki etkileri gogunlukla
topraktan bulagan helmintlerin endemik oldugu cografi bolgelerdeki
bireylerde yapilan ¢aligmalarla degerlendirilmistir (Lee vd., 2014; Martin
vd., 2018; Rosa vd., 2018). Bu nedenle, bu tiir enfeksiyonlarin genellikle
birden fazla parazit tiiriinii kapsadigi goz Oniine alindiginda, bagirsak
mikrobiyal profillerinde gozlemlenen degisiklikleri tek tiir kancali kurt
enfeksiyonlarina baglamak miimkiin degildir (Cortes vd., 2019b). Ancak bu
durumun daha net anlagilabilmesi igin bagirsak mikrobiyotasinda bulunan
parazit tlirtiniin helmint enfeksiyonlarina kargi konagin gostermig oldugu
bagisiklik reaksiyonuna (baskilamasina) iliskisi bakimindan uygun deneysel
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caligmalar yapilmasi gerektigi diigiincesi ifade edilmektedir (Cortes vd.,
2018). Farelerin kancali kurdu olan Nippostrongylus brasiliensis ile deneysel
olarak enfekte edilmis farelerde vyiiriitiilen 6nemli bir ¢aligmada, bagirsak
florasinin helmint kaynakli immun modiilasyondaki roliine iliskin ¢ikarimlar
saglanmugtit. Ozellikle, N. brasiliensis ile enfekte edilmis farelerin ileal
mikrobiyotasi, 6nemli Olgiide beta® gesitliligi azalmig olarak tanimlanmig
(karakterize edilmis), artan Lactobacillaceae popiilasyonlarinin yani sira,
Tiricibacteriacene ve Candidatus avthromitus™u (ikincisi boliimlenmis ipliksi
bakterilere aittir = SFB) popiilasyonu azalmustir. Ozellikle, omurgali
konagin N. brasiliensis’e karsi bagisiklik olugmasina Th2 aracilik etmesine
bagh olarak ince bagirsaktaki SFB popiilasyonlarinin azaldigi, bu durumda
bagirsak mukus yapisinda ve antimikrobiyal iiretiminde IL-13 kaynakl
degisikliklere yol agtigi, peptitlerin ve proinflamatuar IL-17 kodlayan
transkriptlerin 6nemli Olgiide azaldig: ifade edilmistir (Fricke vd., 2015).
Enfeksiyonu takiben bagirsak mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler, ince
bagirsakta yagayan bir helmint olan Heligmosomoides polygyrus ile deneysel
olarak enfekte edilmis farelerde incelenmistir (Walk vd., 2010; Reynolds
vd., 2014; Rausch vd., 2018; Su vd., 2018). Bununla birlikte, yutulan H.
polygyrus larvalari, kemirgen konaklarin ince bagirsaginin submukozasina
niifuz ettiginden ve yetiskin solucanlar olarak liimene gelmeden 6nce iki kez
gomlek degistirdiginden (Reynolds vd., 2012), H. polygyrus enfeksiyonunu
takip eden bagirsak mikrobiyota bilesimi, kismen bu parazitin yetiskin
agamalarinin  bagirsak liimeninde kolonizasyonu ile iliskili olabildigi
sonucunun ¢ikarildigy ifade edilmistir (Cortes vd., 2019b).

Hem insan hem de hayvan schistosomiasis modellerinde yapilan
caligmalar sonucunda; paraziter enfeksiyonlarin bagirsak mikrobiyal bilegimi
tizerindeki etkisine ve/veya farkli proinflamatuar bakterilerin hastaligin
immiinopatolojisindeki potansiyel roliine dikkat g¢ekmistir (Jenkins vd.,
2018; Schneeberger vd., 2018; Zhao vd., 2019). Ayrica, schistosomiasis
enfeksiyonu bulunan mikrobiyotanin pro-inflamatuar profili yumurtanin
bagirsak duvarindaki gogiinden kaynaklandigini diigtindiirtirken (Jenkins
vd., 2018; Zhao vd., 2019), hepatik bozukluklarin ise bagirsak mikrobiyotas:
yapisinin ve bilesiminin biiyiik oranda etkiledigi ifade edilmigtir (Wahlstrom,
2019). Bu nedenle, yumurtayla iliskili karaciger fibrozunun, enfekte olmug
konaklarda gozlenen bagirsak mikrobiyal disbiyozuna potansiyel katkisinin
goz ardr edilmemesi gerektigi bildirilmistir (Cortes vd., 2019b).

6 Beta gesitililigi; Caligma grubu igi ve galigma grubu arasi mikrobiyal tiir gesitliligi arasindaki
orani ifade eder.
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Bagirsak floras: bilesimindeki degisiklikler, deneysel olarak Ascaris suum
ile enfekte edilmis domuzlarda ve bu tiire filogenetik olarak benzeyen bir
nematod tiirli olan Toxocara cati ile enfekte edilmig kedilerde, bagirsak
florasi bilegimindeki degisikliklere bakilarak ifade edilmeye ¢alisiimistir
(Duarte vd., 2016; Williams vd., 2017). Domuzlarda A. summ’un neden
oldugu akut enfeksiyonlarda, bagirsak mikrobiyal alfa ¢esitliliginde
azalmayla birlikte Swuccinivibrio ve Turicibacter popilasyonlarinda artig ve
Lactobacillus popiilasyonlarinda diigiis oldugu tespit edilmigtir (Williams vd.,
2017). Bununla birlikte enfekte domuzlarin proksimal kolonunda bagirsak
mikrobiyotasindan tiiretilen SCEAlarin konsantrasyonunda bir azalma
oldugu gozlenmistir. Bu sonug, kronik olarak A. suum ile enfekte olmug
domuzlarin digkisinda  bahsedilen bilesimlerin popiilasyon seviyelerinin
artigini bildiren Zaiss vd., (2015) tarafindan elde edilen gozlemleriyle
celistigi belirtilmistir. Bunun sebebinin ise enfeksiyonun akut ve kronik
(yani enfeksiyondan 14 ve 56 giin sonra) evreleri arasindaki farkhilikla iligkili
olabilecegi ifade edilmigtir (Williams vd., 2017).

Erigkin Toxocara tiirleri Ascaris tiirlerine benzer sekilde, son konagin
bagirsak mukozasina tutunarak ve larvalart ince bagirsak mukozasini istila
ederek somatik gogii takiben bagirsaga yerlesirler (Cortes vd., 2019b).
Toxocara cati kaynakl enfeksiyonlarin, H. polygyrus ve S. mansoni ile enfekte
edilmis farelerdeki durumu, 7. retortaeformis ile enfekte edilmis tavsanlara
benzer sekilde oldugu farkedilmis olup (Reynolds ve ark. 2014, Cattadori
ve ark. 2016, Jenkins ve ark. 2018), Lactobacillales takimina ait bagirsak
diyelerinin  popiilasyonlarinin - yogun olmasiyla iligkilendirildigi  ifade
edilmigstir (Cortes vd., 2019b).

Trematodlarla ilgili ¢aligmalar incelendiginde, gida kaynakli bir trematod
tiirti olan Metagonimus yokogawai ile enfekte olmug farelerin bagirsagindaki
mikrobiyal degisikliklerin incelendigi tek bir ¢aligma oldugu gortilmiistiir.
Buna gore, enfekte olan fareler olmayanlarla karsilagtirilmis, enfekte farelerin
sekal mikrobiyal alfa ¢esitliliginde 6nemli bir degisiklik tespit edilmemesine
kargin beta ¢esitliliginde azalma meydana geldigi ifade edilmistir (Kim ve ark.
2018). Bu da enfeksiyonun konak bagirsak mikrobiyotasi tizerinde ‘stabilize
edicr’ bir etki gosterdigi seklinde yorumlanmugtir (Cortes vd., 2018).

Skoleksinde bulunan dort ¢ekmen araciligiyla ince bagirsak mukozasina
tutunan Hymenolepis diminuta’nin konagin bagirsaginda biiyiik bir rahatsizliga
neden olmadig:r bildirilmigtir (Levinson, 2016). Bagirsak mikrobiyal
bilesimindeki degisiklikler, bu siklofilid sestod tiiriiniin deneysel olarak
enfekte edilmis siganlarda yiiriitiilen ¢esitli ¢alismalarda degerlendirilmistir.
Bu ¢ahgmalardan, hem enfeksiyondan etkilenen spesifik bagirsak
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mikrobiyal bilegen tiirler hem de bunun sonucunda olusan degisiklikler
degerlendirilmig birbirinden farkli 6nemli sonuglar ortaya ¢iktig: ifade
edilmigtir (McKenney vd., 2015; Williamson vd., 2016; Wegener Parfrey
vd., 2017; Pomajbikova vd., 2018). Bu aragtirmalarin ¢ogu, saf siganlarda
H. diminuta enfeksiyonunun ardindan bagirsak mikrobiyal alfa gesitliliginde
onemli bir degigiklik olmadigini bildirmig olmasina ragmen kolitin deneysel
indiiksiyonunu takiben, H. diminuta enfeksiyonunun, enfekte olmamig
siganlara kiyasla bagirsak mikrobiyal alfa ¢esitliliginin hizli bir sekilde
restorasyonu ile iliskili oldugunu gozlemleyen bir ¢aligmanin (Pomajbikova
vd., 2018) bulundugu bildirilmistir. Bu bulgunun sonucuna gore segilen GI
helmintlerinin antiinflamatuar 6zelliklerinin, kismen de olsa, mikrobiyal alfa
gesitliliginde bir artigt uyararak ‘saglikl’’ bir bagirsak mikrobiyota fenotipine
dogru bir degigimi tegvik etme yetenekleriyle baglantili olabilecegi hipotezini
destekledigi ifade edilmigtir (Broadhurst vd., 2012; Cantacessi vd., 2014;
Giacomin vd., 2015; Giacomin vd., 2016).

Bunlara ek olarak, H. diminuta kolonizasyonunun, enterik bakteriyel
enfeksiyonlar ~ gibi  inflamatuar uyaranlara yamit olarak  bagirsak
mikrobiyotasinin  stabilitesini  destekleyebilecegi  One  siiriilmiistiir
(Williamson vd., 2016). Hymenolepis diminuta ile enfekte olmug hayvanlarda
kolitin olugmasinin ardindan mikrobiyota bilesiminde biiyiik bozulmalar
tespit edilmig; ancak bu g¢ahymalarda kullanilan deney protokolleri
arasindaki 6nemli farkliliklar g6z 6niine alindiginda (Williamson vd., 2016;
Pomajbikova vd., 2018), dogrudan kargilagtirmalarin yersiz oldugu hipotezi
Pomajbikova vd., (2018) tarafindan desteklenmemistir.

Deneysel olarak 7. suis ile enfekte edilmis domuzlarin kolon
mikrobiyotasinda  Rumiinococcus, Succinivibrio ve Oscillibacter
popiilasyonlarinin  azalmasi, Paraprevotellaceae (Li vd., 2012; Wu
vd., 2012) ve Mucispirilum’un (Li vd.,2012) popiilasyonun artmasi
ile mikrobiyal ortamin yogunlugu onemli Olglide degismistir. Bu
degigiklikler ayni zamanda T muris ile kronik olarak enfekte olmug
farelerde de gozlenmistir (Holm vd., 2015; Houlden vd., 2015). Bu tiiriin
gastrointestinal kanalin mukus tabakasini kolonilestirdiginden (Robertson
vd., 2005; Berry vd., 2012) dolay1 enfeksiyon yayiliminin artan mukus
tretimine bagh oldugu ifade edilmistir (Li vd., 2012; Holm vd., 2015).
Trichuris muris ile enfekte olmug IL10 sinyal eksikligi olan farelerde
Mucispirillum popiilasyonunda ve miisin salgilayan goblet hiicrelerinde
azalma oldugunu bildirmigstir (Duque-Correa vd., 2019). Ayrica, T. suis
ile enfekte olmug domuzlarin bagirsak mikrobiyotasindaki Campylobacter
fazlaligi, enfekte olmamig kontrol farelerinin mikrobiyotasindan
onemli Ol¢lide daha yiiksek oldugu, bu da parazit enfeksiyonlarinin



176 | Helmint Kaynakl Enfeksiyonlarin Kontroliinde Probiyotiller

domuzlarin patojenik Campylobacter kolonizasyonuna duyarhiligini artirip
artiramayacag1 sorusunu giindeme getirdigi ifade edilmektedir (Wu vd.,
2012). Daha yiiksek miktarda Campylobacter tiirti aym1 zamanda atlarin
bagirsak mikrobiyotasinda da yapilan ¢aligmalarla bildirilmigtir (Clark vd.,
2018; Peachey vd., 2019). Atlarin kalin bagirsaginda yasayan nematodlarin
etkisi, yani Cyathostominae’nin bagirsak mikrobiyota bilegimi iizerindeki
etkisi yakin zamanda kronik olarak enfekte olmus yetiskin kisraklardan
(Peachey vd.,2018) ve akut cyathostominosisli taylardan (Peachey vd.,
2019) alinan digki 6rnekleri kullanilarak aragtirlmigtir. Cyathostomin
larvalar1 yutulduktan sonra atlarin kalin bagirsak mukozasini istila eder ve
i¢inde kist yapar ve daha sonra bagirsak liimeninde eriskin erkek ve digilere
dogru gelismelerini tamamlarlar (Corning, 2009). Bagirsak mikrobiyal
zenginliginin azalmasi akut hastalikla iligkilendirilirken parazitlenmig geng
hayvanlardaki enfeksiyonda, kronik olarak enfekte olmus yetigkinlerde
bagirsak mikrobiyal alfa gesitliliginin arttig1 ifade edilmistir (Peachey vd.,
2018; Peachey vd., 2019). Bu durum, konak-parazit ikilisi arasinda parazit
aracili degigikliklerin bagirsak mikrobiyota bilesiminin, bu helmintlere
karst olusturulan bagisiklik tepkilerindeki yasa dayali degisikliklere gore
farkhilagtigini  gostermerdigi ifade edilmigti. Tabi bu durumun daha
iyl anlagilabilmesi igin daha kapsamli testlerin yapilmasi gerektigi de
bildirilmigtir. Bagka bir ¢aliymada, antelmintik tedavinin hem yavrularda
hem de yetigkin atlarda cyathostomin tedavi edilmesinin ardindan digki
mikrobiyal alfa ¢esitliliginde hizli ve gegici bir azalma oldugu ifade edilmigtir
(Walshe vd., 2019). Yetiskin ve geng hayvanlarda cyathostomin enfeksiyonu
sirasinda yogunlugu degisen mikrobiyal popiilasyonlarin kargilagtirmali
analizleri, bagirsak mikrobiyota bilesimindeki bilesimsel degisikliklerin
de enfeksiyonun agamasiyla baglantili olabilecegini diigiindiiren ifadeler
kullanilmigtir (Peachey vd., 2018; Peachey vd., 2019). Ozellikle kronik
enfeksiyonlarda, Elusimicrobia ve Deltaproteobakteri popiilasyonlarinin
artmast ve Methanomicrobiw’nin azalmasiyla iligkilendirildigi bildirilmigtir
(Peachey vd., 2018). Bunlarin aksine akut enfeksiyonlarda her ikisi de
Clostridia sinifina ait olan Eubacteriaceae’larin sayis1 artmasina karst
Lachnospiraceae’larin - azalmasiyla baglantili  oldugu ifade edilmistir
(Peachey vd., 2019). Iiging bir sekilde, 7. muris enfeksiyonunun kemirgen
modellerinde yapilan onceki gozlemlere uygun olarak enfekte bir yash
hayvanlarin bagirsak mikrobiyotasinda da Prevotelln  popiilasyonunun
azaldigr gozlenmis (Berry vd., 2012), diger taraftan bu parazitlere kars:
dogal direnci olan hayvanlarla karsilastirildypinda, Strongyle enfeksiyonuna
duyarli atlarin bagirsak mikrobiyotasinda Lachnospiraceae popiilasyonunun
azaldigr bildirilmigtir  (Clark vd., 2018). Ozellikle, Lachnospiraceae
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populasyonlarindaki azalmalarin nedeninin, H. contortus ile enfekte
olmus kegilerin abomasal iltihaplanmasinda kismen rol almasindan
kaynaklanabilecegini seklinde ifade edilmistir (Li vd., 2016).

2. SONUC

Insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda patojenlerin  neden oldugu
zararlardan koruyarak konaklarin saghigimni olumlu yonde etkiledigini
gordiigiimiiz probiyotiklerin, giivenlik konusu bastan sona heniiz bilimsel
olarak incelenmemistir. Ozellikle giftlik hayvanlarinda bulunan helmint
tirlerine  kargt yapilan ¢aligmalar oldukga simrhdir.  Probiyotiklerin
helmintlerden kaynakli hastaliklar iizerine yararli veya zararh etkisinin tam
olarak ispat1 i¢in bu konu tizerinde daha ¢ok aragtirma yapilmasinin gerektigi
diisiintilmektedir.
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Yeterlimiktardakullanildiklarindakonagataydasaglayan,canlimikroorganizmalar
olarak tammlanan probiyotiklerin konak tzerindeki etkinlikleri, bagta
gastrointestinal hastaliklar olmak iizere birgok enfeksiyonun tedavisine
yonelik ¢alismalar ile kamtlanmugtir. Tyi bir probiyotigin patojenik ve toksik
olmamasi yani sira konak tizerinde faydali etkiye sahip olmasi gerekmektedir.
Probiyotiklerin giftlik hayvanlarinda biiytimeyi tesvik ettigi, yemden yararlanma
oranmnt arttirdig, konagr bagirsak enfeksiyonundan korudugu ve bagisiklik
tepkilerini uyardig1 gosterilmistir. Probiyotiklerin etkinlikleri daha ¢ok bakteriyal
ve viral hastaliklarla sinirh olmakla beraber paraziter enfeksiyonlarin kontrolii
icin kullanimlart son yillarda artiy gostermektedir. Ozellikle hayvan modelleri
ve in vitro kiiltiir deneyleri kullanilarak yapilan aragtirmalarda, sindirim sistemi
protozoonlarma karst faydali olduklart gosterilmistir. Ancak probiyotiklerin
belirtilen faydali etkilerine aracilik eden molekiiler mekanizmalart tam olarak
aydinlatilmamug olup birden fazla mekanizma yoluyla parazitlere kargi koruma
saglayabilecekleri gosterilmektedir.
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yani sira bakteriyel ve viral patojenler iizerine de kullanimlarinin daha
yaygin oldugu bilinmektedir. Son on yilda, paraziter enfeksiyonlardan
korunma/kontrol araci olarak kullanilan probiyotiklerin, esas olarak bagirsak
hastaliklarini igerdigi aym1 zamanda tibbi ve veteriner hekimlik agisindan
Onem tagtyan bazi bagirsak digi enfeksiyonlar: da kapsadig: rapor edilmistir
(Travers vd., 2011).

Hayvanlarda tedavi amagl kullanilan antibiyotikler —subterapotik
dozlarda biiylime destekleyici olarak uzun yillar boyunca kullanilmugtir.
Son donemlerde antibiyotige direngli patojenlerin geligimi, gida kaynakl
alerjilerde artig ve tarimsal atik gibi gevre iizerinde yarattig1 olumsuz etkiler
nedeniyle antibiyotiklerin kullanimindaki endiseleri artirmigtir. Bu amagla
aragtirmacilar ¢iftlik hayvanlarinin ve {irtinlerinin miktarini, kalitesini
ve homojenligini iyilestirmenin alternatif yollarini arastirmaktadir. Bu
alternatiflerden birisi de giftlik hayvanlarinin diyetine tek veya kombinasyon
halinde probiyotiklerin ilave edilmesini igermektedir (Al-Shawi vd., 2020).

Onlarca yildir yapilan arastrmalar giftlik hayvanlarinda probiyotik
kullaniminin; yem verimliligi, biiyiime performanst ve immun yaniti
tyilestirdigi igin faydali oldugunu gostermistir (Ezema 2013, Al-Shawi vd.,
2020). Hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, probiyotiklerin
enfeksiyonlara karg1 yararli etkiye sahip olduguna dair kanitlar elde edilmistir.
Bu ¢aligmalar, probiyotiklerin muhtemelen birden fazla mekanizma yoluyla
parazitlere karsi tiire Ozgii bir koruma saglayabilecegini gostermektedir
(Travers vd., 2011). Hastaliga karst kullanilacak olan probiyotigin segimi,
uygulanacak dozun standardizasyonu, konak tiirii ve yagi gibi faktorlerin
yant sira toksik etkilerinin de tam olarak bilinmesi 6nem arz etmektedir
(Gupta ve Garg 2009; Al-Shawi vd., 2020). Bu 6nemli hususlar dikkate
alindig: takdirde probiyotikler tibbi ve veteriner tedavi amaciyla etkili bir
arag olarak kullanilabilmektedir (Gupta ve Garg, 2009).

Probiyotikler, yeterli miktarda tiiketildiginde konagin sagligi ve refahi
iizerinde faydali etkiler yaratan patojen olmayan mikroorganizmalar
(bakteri veya mayalar) olarak kabul edilmektelerdir (Varavallo vd., 2008).
Probiyotiklerin konak saghgini iyilestirebilecegi mekanizmalar1 arasinda;
mukozal bariyer fonksiyonunu giiglendirerek bagigiklik fonksiyonunun
arttirilmasi, luminal organizmalarin ve metabolitlerin konaga mukozal
transferinin azaltilmasi, mukozal antikor {retiminin arttirilmasi, epitel
biitlinliigiiniin giiglendirilmesi ve patojenik mikroorganizmalarin dogrudan
antagonizmasi yer almaktadir (Ventura vd., 2018).

Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi bazi bakteri cinslerinin, bagirsak
mukozasindaki sitokin ortamini degistirerek IgA tiretimini ve salgilanmasini
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arttirdiklari igin bagisiklik tepkisinin uyarilmasiyla dogrudan iliskisi oldugu;
bunundalgA iiretimini gli¢lendirenIL-6’nin yanisira TGFB ve IL-10’un epitel
hiicre ekspresyonunu indiikledigi ve bagirsak epitel hiicrelerinin bazolateral
yiizeyinde polimerik Ig reseptorlerinin ekspresyonunu indiikledigi/artirdig:
bilinmektedir (Hardy vd., 2013; Ventura vd.,2018). Ancak istenilen faydanin
elde edilebilmesi igin fonksiyonel gidalarda probiyotiklerin yeterli miktarda
titketilmesi gerekmektedir. Bazi ¢alismalar, saglik yararlari igin etkili terapotik
dozun, en az beg giin boyunca giinde 5 milyar koloni olugturan birim (5 x
109 CFU/giin) oldugunu ileri siirmektedir (Gupta ve Garg 2009; Ventura
vd.,2018).

Bu boliimde probiyotiklerin farkli protozoon tiirleri tizerindeki etkilerine
iligkin literatiirdeki son bulgular1 rapor edilmeye ¢aligtimugtir.

2. Sindirim Sistemi Protozoonlari

2.1. Cryptosporidiosis

Cryptosporidium tiirleri, Alveolata kokiine ait olan ve bagigiklik sistemi
baskilanmig insanlar ile geng yastaki hayvan tiirlerinde yikici gastrointestinal
enfeksiyona neden olabilen bagirsak patojenidir. Cevrede bulunan enfektif
formu ookistler olan Cryptosporidium tiirleri, ookistlerin fekal-oral yolla
alinmasini takiben bulagirlar. Alinan ookistler bagirsak liimeninden ince
bagirsaklara ge¢mekte ve burada epiteliyal gastrointestinal hiicrelere
yapigarak ve istila ederek hareketli olan sporozoitler (ookistler par¢alandiktan
sonra) serbest kalmaktadir. Parazitler ogaldiktan sonra ookistler iiretilmekte
ve diskiyla digar1 atilmaktadir. Cryptosporidium parvum ile enfekte olan
bagirsak epitel hiicrelerinde Na* ve H,O emiliminde bozulma ve ayrica CI-
salgilanmasinda artig goriilmesiyle birlikte konakta diyare seyretmektedir.
Paromomisin, azitromisin veya nitazoksanit gibi en sik kullanilan preparatlar
yalnizca immun onarict ajanlarla kombinasyon halinde etkili olmaktadir
(Gargala 2008). Bagisiklik sistemi giiglii yetiskin fareler, Cryptosporidinm
parvum  enfeksiyonlarini  kontrol etme yetenegine sahipken, IFN-y
(interferon gama) geni durdurulmug ve bagisiklik yetmezligi bulunan fareler
(severe combined immunodeficiency-SCID) bu parazite karst duyarlilik
gostermiglerdir (Mead vd., 1991; Griffiths vd., 1998). Bagisikligin yani sira,
bagirsak florast da Cryptosporidium’a karst direnci etkileyebilmektedir (Harp
ve Goff, 1998). Mikropsuz (germ-free) ve bagisiklig: yeterli yetiskin farelerin
Cryptosporidium’a kargt duyarliligr artarken, tanimlanmig bir anaerobik flora
(Altered Schaedler Flora) ile kolonize edilen SCID fareleri enfeksiyona karst
direngli olmuglardir (Harp vd.,1992).
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Probiyotikler akut ishal tedavisinde de basartyla kullanilmig ve hayvan
modelleri {izerine yapilan caligmalarda probiyotiklerin cryptosporidiosisi
siirlayict bir etkisi oldugu kanmitlanmistir  (Pickerd ve Tuthill, 2004;
Aboelsoued ve Megeed, 2022). Giinliik olarak L. reuteri 4000 ve 4020 suslari
veya L. acidophilus NCFM susu verilen yetigkin farelerde (themurin l6semi
viriisii ile bagisikligr baskilanmig disi C57BL/6 farelerde) ookist atiliminin
azaldig1 gozlenmistir (Alak vd., 1997; Alak vd., 1999). L. reuteri’nin giinlik
olarak tiiketilmesi ile bagisiklik sistemi yetersiz olan konaklarda (gnotobiyotik
TCR-alfa eksikligi olan fareler) C. parvum™un bagirsak kolonizasyonunu
ve doku lezyonlarini 6nlemede de etkili oldugu bildirilmigtir (Waters vd.,
1999).

Bagisikhigr baskilanmig olan bir fare modelinde L. acidophilus, L. helveticus
ve Bifidobacterium bifidum kansgiminn Cryptosporidium parvum (Genotip
2)ya karsi giinliik uygulanmasinin terapotik etkilerinin  incelendigi bir
aragtirmada, parazitin tam olarak ortadan kaldirilmasi saglanamasa da,
kullanilan probiyotik karigiminin parazit yiikiinde onemli bir azalmaya,
parazitin tutunmast ile ilgili yapisal degisikliklere, parazitin neden oldugu
bagirsak mukozal hasarinin kismen onarilmasina ve serum IFN-y seviyesinde
artiga neden oldugu belirlenmistir (Sanad vd., 2015).

Insanlarda cryptosporidiosisin probiyotik ile tedavi edilmesi tek bir
vaka ile bildirilmis olup, vakaya cryptosporidiosis tanist konulduktan sonra
Lactobacillus GG susu 109 tnite/glin ve Lactobacillus caser Shirota sugu
6,5x109 tinite/glin takviyesi ile 4 haftalik tedavisine baglanilmugtir. Tedaviye
baglanildiktan 10 giin sonra hastanin klinik belirtilerinin minimum diizeye
indigi ve tedavi bitiminde yapilan digki muayenesinde ookiste rastlanilmadig:
bildirilmistir.  Insanlarda  cryptosporidiosisin ~ tedavisinde — probiyotik
kullaniminin giivenilir ve umut verici bir yontem oldugu vurgulanmistir

(Pickerd ve Tuthill, 2004).

Ayrica Cryptosporidium’larin ookist ¢ikarabilmeleri igin alkali bir ortama
ithtiya¢ duydugu ve laktik asit bakterileri sayesinde ortamin asitlesmesi ile
parazitlerin canliligini azaltarak bu stireci engelleyebilecegi belirtilmigtir (Del
Coco vd., 2016; Aboelsoued ve Megeed, 2022). Tablo 1’de Cryptosporidinm
parvum’a karst probiyotik kullaniminin etkisinin aragtirilmasi ile ilgili bazi
caligmalarin detaylar1 verilmigtir.
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Tiblo 1. Cryptosporidium parvum’a kars: yapilan probiyotik wygulamalar:.

1
Patojen  Probiyotik Konak Uygulama Sonug Literatiir
Kosullar1
. Enfeksiyondan 6nce Alak vd.,
L. reuteri Fare .. +++
7-15 giin 1997
L. veuteri veya L. Fare Enfeksiyondan 6nce iy Alak vd.,
acidophilus 7-15 giin 1999
B. brevis, . .
E. fuccium, Buzag Enfeksiyon ile eg AD. Harp vd.,
. zamanl 1996
3 P alcaligenes
§ B. breve veya Hiicre Foster vd.,
S o +++
S, B longum Kiltira 2003
§ L. veuteri veyn Hiicre + Glass vd.,
§ L. acidophilus Kiltiira 2004
f’? Enfeksiyondan 6nce
= ..
5\ Entem.coccm 7.-15 giin Del Coco
faecalis Fare Enfeksiyon sirasinda ++ vd.. 2016
(CECT 7121) Enfeksiyondan 6nce N
7-15 giin
L. plantarum ve Enfeksiyon ile cg T Al-Khalid
. . Fare zamanl (Erken, orta  (Erken
L. acidophilus . . vd., 2021
ve geg tedavi) tedavi)
Lactobacillus Fare Enfeksiyondan sonra - Gaber vd.,
acidophilus 7-15 giin 2022

2.2. Eimeriosis

Paraziter kokenli bagirsak hastaliklar1 diinya gapinda evcil hayvanlar igin
onemli bir sorun olusturmaktadir (Ritzi vd., 2014, Lin vd., 2020, Mohsin
vd., 2021a). Apicomplexa kokii altinda bulunan Esmeria cinsi, kanath ve
memelilerde coccidiosise neden olan zorunlu ve hiicre igi parazitler olarak
bilinmekte ve ¢ok sayida tiir icermektedir (Arslan ve Sari, 2010; Abbas
vd., 2019). Kanath coccidiosisi; malabsorbsiyona, kanli ishale, yemden
yararlanma oraninda azalmaya, biiylime geriligine ve siddetli enfeksiyonlarda
mortaliteye neden olan protozoal kokenli enterik bir hastaliktir (Chen vd.,
2020).

Canli ateniie agilar ve gesitli antikoksidiyal ilaglar, coccidiosisin
kontroliinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Dalloul ve Lillehoj, 2006;
Sar1 ve Cakmak, 2008; Lin vd., 2020). Bununla birlikte antikoksidiyal ilag
kullanilmasi; ilag direnci ve gida iriinlerinde ila¢ kalintilari kalmasindan
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dolay1 sorun tegkil etmektedir (Lin vd., 2020; Mohsin vd., 2021b). Bu
sorunlardan dolay: coccidiosisin kontrol altina alinmasina yonelik alternatif
stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Probiyotikler, Eimeria parazitleri de dahil
olmak tizere enterik patojenlerin kontroliinde giivenli ve gekici alternatifler
olarak kabul edilmektedir. Antikoksidiyal ilaglarin ve agilarin kullanimiyla
ilgili gesitli sorunlar1 da telafi edebilme konusunda probiyotikler ve alternatif
yontemler biiyiik 6nem arz etmektedir (Mohsin vd., 2022).

Kanatli yemlerine probiyotik takviyesi, gastrointestinal sistemdeki (GIT)
faydali mikroorganizmalarin aktivitesini (Mohsin vd., 2022) ve sindirim
enzimlerinin performansini arttirmakta, humoral ve hiicre aracili bagisikhig
uyarmaktadir (Ritzi vd., 2014; Mohsin vd., 2022). Probiyotikler kanatlilarin
kan parametrelerini, karkas kalitesini, bagirsak mikroflorasini, hayvanin
bityiimesini ve bagisiklik fonksiyonlarni olumlu yonde etkilemektedir.
Probiyotikler, gelismig Toll benzeri reseptor ekspresyonu (Maldonado
Galdeano vd., 2015), sitokin uyarim: (Mohsin vd., 2022), antikor geligimi
(Awais vd., 2019; West vd., 2008), antioksidan etki (Mohsin vd., 2022,
Wang vd., 2017) ve daha diisiik lezyon skoru (Ritzi vd., 2014) gibi
immiinomodiilatorlerle antikoksidiyal ajanlar olarak gorev yapabilmektedir.
Ayrica ookist atilimini (Mohsin vd., 2021a; Mohsin vd., 2022) ve diskt
skorunu azaltarak gesitli enterotoksinleri notralize etmektedir. Bu sonuglara
dayanarak probiyotiklerin potansiyel antikoksidiyal ajanlar oldugu
diigtiniilmektedir (Mohsin vd., 2022). Tablo 2°de Eimera tenelln’ya karsi
probiyotik uygulamas: yapilan bazi ¢aligmalar ve bu ¢aligmalarin detaylar
verilmistir.

Tablo 2. Eimeva tenella/acervulina’ya karsy Kullanian baz: probiyotikler

. .. Uygulama . ..
Patojen  Probiyotik  Konak Kosullart Sonu¢  Literatiir
Dalloul
Primalac Tavuk Enfekmyondar.l. once it vd., 2003,
enaz 15 giin Dalloul vd.,
3 2005
g Mitomas Tavuk Enfekmyondar.l. once + Lee vd.,
§ enaz 15 giin 2007a
E . Enfeksiyondan 6nce Lee vd.,
§ Mitogrow Tavuk enaz 15 giin * 2007b
‘g
§ L. acidophilus, — Hiicre it Tierney vd.,
a L. salivarins  Kiilttirt 2004
Lactobacillus Tavuk Enfeksiyon ile e i Wang vd.,

plantarum zamanli 2021
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Dogal enfekte intestinal coccidiosisli tavsanlarda terapotik degerlendirme
yapmak amaciyla tasarlanan bir ¢alismada, enfeksiyondan 10 giin 6ncesinde
prebiyotik ve Saccharomyces cerevisine probiyotigi, enfeksiyondan 10 giin
sonrasina kadar sadece prebiyotik oral olarak hayvanlara verilmistir. Sonug
olarak, tavsanlarda intestinal coccidiosisin neden oldugu hasarlar1 azaltmak
i¢in prebiyotik ve probiyotik takviyelerinin hayvanlarda kullanilabilecegini ve
canli agirligr kaybini 6nleyebilecegini bildirmiglerdir (El-Ashram vd., 2019).

2.3. Giardiosis

Giardin tiirleri, fekal-oral yolla dogrudan veya dolayl olarak kistlerle
kontamine olmus gida veya suyun tiiketilmesi yoluyla bulagmaktadir.
Enfeksiyon, trofozoitlerin ¢ogaldig1 ve mukozaya yapistig1 bagirsak liimeni
ile siirhidir; bu durum enterosit apoptozu, artan bagirsak gegirgenligi ve
besin malabsorbsiyonu ile sonuglanmaktadir (Solaymani-Mohammadi ve

Singer, 2011).

Giardiosisdeki akut ishalin patofizyolojisi; enterosit apoptoz oranlarinin
artmasi, bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasi, konak lenfositlerin
aktivasyonu, villus atrofisi, kript hiperplazisi, disakkaridaz eksikligi, bagirsak
malabsorbsiyonu, anyon hipersekresyonu ve bagirsak gegirgenliginde artig
ile ger¢eklesmektedir (Miiller ve von Allmen, 2005; Buret vd., 2015).

Giardin etkenleri mevcut ilaglarin goguna direnglidir. Bu anlamda sadece
etkinligin degil, yan etkilerin ve tedavi direncinin azaltilmasini da hedefleyen
yeni tedavi alternatiflerine ihtiyag duyulmaktadir (Busatti vd., 2009).

Lactobacillus johnsonii Lal’in G. lamblin’ya karst in vivo etkisine iligkin
yapilan bir ¢aligmada, trofozoit agilamadan 6nce yedi giin boyunca 108 CFU
(aktif liyofilize Lactobacillus sp. kiiltiirii) ile tedavi edilen hayvanlarin bagirsak
epitelinde herhangi bir morfolojik hasar gostermedigini ayni zamanda aktif
trofozoit oraninin ve enfeksiyon uzunlugunun azaldigr bildirmiglerdir
(Humen vd., 2005).

Deneysel caligmalar, probiyotiklerin (L. vhamnosus, L. casei) parazitten
once veya eg zamanli olarak uygulanmasi durumunda Giardia enfeksiyonunun
hem siddetini hem de enfeksiyon siiresini azalttigini gostermistir. Gerbillerde
30 giin boyunca giinliik 10° CFU L. cases uygulanmasinin bagirsaktaki akeif
trofozoit sayisin azalttigi ve Giardia enfeksiyonunu 14 giin iginde tedavi
ettigi, parazit kaynakli mukozal hasara kargi koruma sagladigi; bu sonuglara
istinaden probiyotiklerin Giardia enfeksiyonunda korunma ve tedavi igin
giivenli ve etkili oldugu bildirilmistir (Shukla vd., 2008).



202 | Protozoon Kaynakly Enfelsiyonlarin Kontroliinde Probiyotikler

Yapilan bagka bir deneysel ¢alismada, G. Ilamblia ile enfeksiyon
olusturulmus farelerin, bakteri ve maya igeren fermente kefirle beslenmesinde
enfeksiyonun azaldigr ve enfeksiyon tarafindan baskilanan farkli humoral
ve hiicresel bagigiklik mekanizmalarinin - aktivasyonunun  desteklendigi
bildirilmistir (Franco vd., 2013).

Giavdin lamblin’ya karst L. acidophilus (P106) ve L.plantarum (P164)
probiyotiklerinin etkinliginin hem in vitro hem de in vivo olarak
degerlendirildigi bir ¢aliymada; in vitro deneylerde, 50ug L. acidophilusun
Giavdin lamblia trofozoitlerinde ortalama %58,3+4,04 oraninda azalmaya
neden oldugunu, L. acidophilus ve L. plantarum™an 10 ve 20 ug’lik daha diigiik
konsantrasyonlarinda ise anlamli olmayan azalma sagladigini bildirilmistir.
In vivo uygulamada ise 50ug/fare L. acidophilus'un art arda 5 giin boyunca
oral yolla verilmesinin, enfekte farelerin bagirsak patolojisinde iyilegmenin
yan1 sira bagirsak parazit yogunlugunda dikkate deger bir diisiige yol agtig1
bildirilmis ve mevcut ticari ilaglara potansiyel terapotik agidan giivenli bir
alternatit oldugu belirtilmistir (Amer vd., 2014). Tablo 3’te Giardia lambin
igin uygulanan probiyotikler ile ilgili baz1 galiymalar detayl olarak verilmistir.

Tablo 3. Giavdia lamblia’ya kavsi wygulanan baz: probiyotikler

Patojen  Probiyotik Konak Uygulama Sonug Literatiir
Kosullar1
. .. Hiicre
L. johnsoni e +++ Perez vd., 2001
Kiiltiirii
< L. jobmsoni Gerbil Enfcksgiy;)néan once . Hunzq(c)g; vd.,
E .
BS . Enfeksiyondan 6nce Shukla vd.,
N L. cases Fare . +++
S 3-7 glin 2008
3
U] L. acidophilus Enfeksiyondan sonra Amer vd.,
Fare .. +++
ve L. plantarum 5 gilin 2014
L. acidophilus Hiicre iy Amer vd.,
ve L. plantarum  Kiilttiri 2014

3. Diger Protozoonlar

Hemoprotozoan bir parazit olan Babesia etkenleri, diinya ¢apinda bir¢ok
yabani ve evcil hayvanlar1 enfekte eden ve ekonomik kayiplara yol agan
babesiosise neden olmaktadir (Wagner vd., 2002; Bautista-Garfias vd.,
2005). Bu parazitler kenelerle nakledilmekte ve Babesia enfeksiyonlarina kargt
korunmanin dogustan gelen bagigiklik sistemi araciligryla saglanabilecegi 6ne
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stirtilmiigtiir. Spesifik olarak, NK hiicreleri (dogal oldiiriicii) ve makrofajlar
tarafindan iretilenlerin, antibabesiyal hiicrelerinin dogustan gelen
bagigiklikta rol oynadig gosterilmistir (Homer vd., 2000). Bu nedenlerle
Babesin etkenlerine karg1 probiyotik uygulamalart sinirli sayidadir.

Babesia microti ile enfekte olmus farelerde L. casei ATCC 7469 un oral
veya intraperitoneal tedavileri sonucunda, potansiyel olarak dogustan gelen
bagigiklik sisteminin uyarilmasi yoluyla parazitemiyi 6nemli 6lglide azalttig
bildirilmigtir (Bautista-Garfias vd., 2005).

L. casei ATCC 7469 aym zamanda fare sitma paraziti Plasmodium
chabaudi AS suguna karg1 da koruyucu bir etki sagladig belirlenmigtir. L.
casei, daha uzun prepatent periyot (kontrol farelerinde 4 giine kargilik 5
giin), daha kisa patent periyot (kontrol farelerinde 8 giine kargilik 11 giin)
ile P chabaudsi’ye karst spesifik olmayan bir direng gelistirdigi ve tedavi edilen
farelerin dalagindan alinan 6rneklerde parazitemi ve canhlikta azalma oldugu
sonucuna varimigtir (Martinez-Gémez vd., 2006).

Farelerde Lactobacillus sakeinin, Plasmodium berghes ANKA suguna
kargi kullanildigr bir ¢aliymada; probiyotik susunun parazitemi seviyesini
onemli olglide azaltabildigi, canli agirlik kaybini ve viicut 1sistnin diigmesini
onleyebildigi ve bazi hematolojik parametrelerin seviyesinin azalmasini
onemli Olgiide engelleyebildigi icin antimalaryal aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir (Toukam vd., 2021; Tatsinkou vd., 2023). L. sake’den elde
edilen probiyotik izolatin Plasmodium berghei ile enfekte olmus farelerde
sitma enfeksiyonuna bagli iltihaplanmay1 antienflamatuar sitokin IL-
10°u yiikselterek Onledigi ve buna bagl olarak proinflamatuar sitokinlerin
tretimini diizenledigi belirtilmistir (Tatsinkou vd., 2023). Tablo 4’te baz1
protozoonlara karst uygulanan probiyotik ¢aligmalarinin detaylari verilmistir.

Tablo 4. Protozoonlarva kars wygulanan baz: probiyotikler

Patojen Probiyotik Konak Uygulama Sonug Literatiir
Kosullar1

Babesia L. casei Fare  Enfeksiyondan 6nce +++  Bautista-Garfias

microti 0-3 giin + vd., 2005
Enfeksiyondan 6nce Goft vd., 2002

3-7 giin Bautista vd.,
2008

Plasmodium L. casei Fare  Enfeksiyondan 6nce + Martinez-Gomez

chabaudi 7-15 giin vd., 2006

Plasmodium L. sakei Fare  Enfeksiyondan 6nce +++  Tatsinkou vd.,

berghei 3-7 giin 2023
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Toksoplasmosis, tek hiicreli Toxoplasma gondinin neden oldugu
zoonotik bir hastalik olup, yiiksek morbidite ve ekonomik kayiplara
neden oldugundan insan ve hayvanlar igin saghg: tehdit eden 6nemli
patojenlerden sayilmaktadir (Rouatbi vd., 2019; de Lima Bessa vd., 2021).
Bagisiklik sistemi baskilanmug kisilerde ve gelismekte olan fetiislerde yagsami
tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Harker vd., 2015).
Organizmanin viriilansi, konagin genetik ge¢misi ve immunolojik durumu,
enfeksiyonun seyri iizerinde 6nemli bir etki olugturmaktadir (Manuel vd.,
2020). Dolaysiyla 1. gondii enfeksiyonuna kars1 olugan bagisiklik tepkileri,
enfeksiyonun seyrini ve siddetini belirgin sekilde etkileyebilir (Maraghi vd.,
2019). Hastah@in tedavisi igin bir¢ok preparat kullanilmig fakat yiiksek
maliyeti, sinurli erigimi, toksik etkileri, doku kistlerine etki edememe ve hasta
intoleranst gibi gesitli negatif durumlara kars: alternatif bir tedavi yontemine
gereksinim duyulmustur (Almallah vd., 2023).

Deneysel olarak akut toksoplasmosis olusturulan farelere Bifidobacterium
animalis subsp. lactis takviye edilmis ve enfekte olmus hayvanlarda B
lenfosit proliferasyonu ile humoral immun yaniti indiikledigi ve anti-T.
gondii 1gG seviyesini arttirdigr i¢in de immiinomodiilator bir aktiviteye
sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayrica olusan bu bagisiklik tepkisinin,
toksoplasmosisli farelerde niceliksel ve niteliksel koruma sagladigi,
Bifidobacterium animalis subsp. lactis’in iltihaplanma siirecini hafiflettigi
ve toksoplasmosis sirasinda farelerin bagirsak mukozasint korudugu
bildirilmistir (Riberio vd., 2016).

Probiyotiklerin, farelerde deneysel akut toksoplasmosisin tedavisinde
koruyucu olarak roliiniin aragtirildig1 bir ¢aliymada, hem toksoplamosisin
tedavisinde kullanilan etken praperat (sulfamethoxazole-trimethoprim-
SMZ-TMP) hem de Lactobacillus spp. probiyotiklerinin etkileri
incelenmigtir. Enfeksiyondan sonra uygulanan Lactobacillus delbrueckis
ve Lactobacillus fermentum probiyotikleri bir grup fareye tek bagina
bir grup fareye ise etken preparatla birlikte verilmistir. Lactobacillus
suglar1, tek bagina kullanildiklarinda akut toksoplazmosise kargt umut
verici bir immiinomodiilator etki gostermekle birlikte, SMZ-TMP ile
birlestirildiginde daha etkili oldugu belirlenmistir. Farelerde, karacigerde
parazit yikiiniin azaldigini, yine karacigerdeki histopatolojik degisikliklerin
tyilestigini ve serum IFN-y seviyesinin arttigint belirtmislerdir (Almallah
vd., 2023).
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4. Sonug

Bagisikhigin  desteklenmesinde etkili rol oynayan probiyotiklerin,
gen¢ hayvanlar ile immun yetersiz hayvanlarda kullaniminin, bagisikhigin
sekillenmesi igin etkili olabilecegi sonucuna varilmaktadir. Probiyotiklerin
ozellikle sindirim sistemi protozoonlarma kargt ilaglara alternatif olarak
kullaniminin umut verici oldugu diistintilmektedir. Uygun doz ve etkili
segilmig bir probiyotigin ya tek bagma ya da ilaglarla kombine olarak
kullanilmasinin hayvanlarda sindirim sistemi parazitlerine karg1 koruma veya
tedavi amaciyla kullanilmasi tavsiye edilebilecegi kanisina varilmistir.
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Obezitede Probiyotiklerin Glukoz ve Lipid
Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Serpil Aygormez'

Ozet

Obezite, anormal lipid birikimi ve yag dokusunun hipertrofisi olarak
tanimlanmaktadir. Temel nedeni ise tiiketilen ve harcanan kaloriler arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, obezite birgok toplumda
morbidite ve mortalite i¢in 6nemli risk faktorii olmaktadir. 2013 yilinda
yetigkin bireylerde erkeklerin %36,9’u, kadmnlarin ise %29,8’1 fazla kilolu
veya obez olarak kabul edilmektedir. Ayrica obezite kopek ve kedilerde en
sik goriilen beslenme bozuklugu olarak bilinmektedir. Diinya ¢apinda asirt
kilolu veya obez bireylerin sayis1 artmaya devam etmektedir. Obezite genel
olarak genetik faktorler, yeme aligkanliklar: veya fiziksel aktivite eksikligi gibi
faktorlerin sonucunda olugmaktadir. Fakat bu faktorlerin yani sira bagirsak
mikrobiyotasinin da etkili oldugu bildirilmektedir. Bagirsak mikrobiyotast,
obezite ile ilgili metabolik bozukluklarin patofizyolojisinde potansiyel bir
taktor olarak tanimlanmaktadir. “Probiyotik” terimi ilk olarak 1974 yilinda
ortaya ¢itkmistir. Probiyotikler “yeterli miktarlarda uygulandiginda konakg
izerinde yararh saghk etkisi saglayan canli mikroorganizmalar” olarak
tamimlanmaktadir. Bu fonksiyonel 6zellikler arasinda patojenik enfeksiyonun
baskilanmast, gerekli vitaminlerin sentezi, bagigiklik sisteminin iyilestirilmesi
ve fizyolojik siirecin diizenlenmesi yer almaktadir. Probiyotikler, tiiketicinin
saglikli gida talebini kargilamak igin siit {irlinlerine giderek daha fazla dahil
edilerek, genel sagliga, bagirsak fonksiyonuna ve sindirimin iyilesmesine
yardimcr olmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu ve probiyotik
tedavisi, obezite ile metabolik sendrom gelisimini 6nlemek igin 6ngoriicii,
onleyici ve kigisellestirilmis tipta onemli stratejiler arasindadir. Probiyotikler,
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki dengenin korunmasma yardimci
olduklarindan, obezite igin potansiyel bir tedavi olarak kabul edilirler.
Probiyotikler, bagirsak epitel bariyer fonksiyonunu koruyarak, besinler igin
patojenlerle rekabet ederek ve konak¢r bagisiklik tepkisini diizenleyerek,
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konakg1 metabolizmasini iyilestirebilir, iiremik toksisiteyi azaltabilir ve
proinflamatuar faktor seviyelerini azaltabilmektedir. Sonug olarak; bagirsak
mikrobiyotasinin  organizmadaki  metabolizmanin  diizenlenmesinde
onemli rol oynadig: iyi bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin metabolit
tiretimi yoluyla konakg fizyolojisi ile pozitif etkilesime girmesi metabolik
bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni bir yaklagim saglayabilmektedir.
Hasta tedavilerine yardimcr olarak probiyotikler gelecekteki aragtirmalarin
odak noktas1 olarak diigiiniilebilir.

1. Obezite

Obezite latince sigman veya dolgun anlamna gelen “obesitas” teriminden
gelmektedir (Makwana vd, 2023). Obezite, anormal lipid birikimi ve yag
dokusunun hipertrofisi olarak tanimlanmaktadir (Rouxinol-Dias vd, 2016;
Daniali vd, 2020; Alvarez-Arrafo & Martin-Peldez, 2021; Joung vd, 2021,
Tang vd, 2021; Wang vd, 2021; Rani vd, 2022; Makwana vd, 2023). Temel
nedeni ise tiiketilen ve harcanan kaloriler arasindaki dengesizlik olarak
goriilmektedir (Sanz vd, 2013; Park & Bae, 2015; Rouxinol-Dias vd, 2016;
Kang & Cai, 2018; Daniali vd, 2020; Vallianou vd, 2020; Alvarez-Arrafio &
Martin-Pelaez, 2021; Lee vd, 2021; Makwana vd, 2023). Bununla birlikte
gevresel, genetik, noronal, endokrin ve davranigsal etkilerde rol oynamaktadir.
Islenmis iiriinler, doymus yaglar, sekerler ve diisiik lif icerigi olan diyetler ile
birlikte hareketsiz yagam tarz1 obeziteli birey sayisim artirmaktadir (Sanz v,
2013; Vallianou vd, 2020; Alvarez-Arraiio & Martin-Peldez, 2021; Lof vd,
2022; Narmaki vd, 2022; Makwana vd, 2023). Bu nedenle, obezite bir¢ok
toplumda morbidite ve mortalite i¢in 6nemli risk faktorii sayilmaktadir (Lee
vd, 2021). Obezite insanlar ve hayvanlarda giderek artmakta ve giiniimiizde
bir salgin olarak smiflandirlmaktadir. Tiim diinyada en biiytik saghk
sorunlarindan biri haline gelmektedir (Vallianou vd, 2020; Wang vd, 2021;
Narmaki vd, 2022; Rani vd, 2022). Obezite prevalansi son yillarda epidemik
oranlara ulagmaktadir. 2013 yilinda yetigkin bireylerde erkeklerin %36,9u,
kadinlarin ise %29,8’ fazla kilolu (viicut kitle indeksi [VKI] 25 kg/m2) veya
obez (VKI=30 kg/m?) oldugu belirlenmistir (Zhang vd, 2015; Rouxinol-
Dias vd, 2016; Borgerass vd, 2018; Kang & Cai, 2018; Lof vd, 2022;
Rani vd, 2022). Ayrica obezite kopek ve kedilerde en sik goriilen beslenme
bozuklugu olarak bilinmektedir. Bu durum evcil hayvanlarin yaklagik olarak
yarisini etkilemektedir. Evcil hayvanlarin kilo yonetimi ve beslenmesi koruyucu
bakimin bir pargast olmalidir. Obezitenin kedi ve kopeklerin saghgini, refahini
ve omriinii etkiledigi bilinmektedir (Bartges vd, 2017).

Obezite ile miicadele etmenin tek veya basit bir tedavisi olmadig:
bildirilmektedir. Bu nedenle fazla kilo ve obeziteyi etkili bir sekilde 6nlemek
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veya tedavi etmek igin yeni miidahaleler gerekli olmaktadir (Borgerass vd,
2018). Ayrica obezite, diabetes mellitus II, kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendromlar ve bazi1 kanser tiirleri olmak tizere kronik hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir (Park & Bae, 2015; Nova vd, 2016;
Rouxinol-Dias vd, 2016; Daniali vd, 2020; Song vd, 2020; Vallianou vd,
2020; Alvarez-Arraiio & Martin-Peldez, 2021; Joung vd, 2021; Lee vd,
2021; Tang vd, 2021; Lof vd, 2022; Rani vd, 2022; Makwana vd, 2023).
Dejeneratif ve inflamatuar degigsikliklere neden olarak osteoartrit, romatoid
artrit ve fibromiyalji gibi kas-iskelet sistemi hastaliklarinin gelisgiminde
onemli bir etkiye sahip olmaktadir. Karacigerde yag birikimi, hepatik
steatoz, ¢esitli hepatobiliyer hastaliklara da sebebiyet vermektedir (Song vd,
2020). Agir1 kilolu veya obez canlhilarin normal kilolulara kiyasla disbiyoz
(dengesizlik) ve daha diisiik mikrobiyal gesitlilik ile karakterize edilen
belirli bir bagirsak mikrobiyotas: profiline sahip olduklar: bildirilmektedir
(Alvarez-Arraiio & Martin-Peldez, 2021). Obezitenin patofizyolojisinde
ise enerji dengesi, genetik, epigenetik ve bagirsak mikrobiyotas: gibi gesitli
faktorler yer almaktadir (Sanz vd, 2013; Song vd, 2020). Obezite genel
olarak genetik faktorler, yeme aligkanliklari veya fiziksel aktivite eksikligi gibi
faktorlerin sonucunda olugmaktadir. Fakat bu faktorlerin yanisira bagirsak
mikrobiyotasininda etkili oldugu bildirilmektedir (Park & Bae, 2015;
Alvarez-Arrafio & Martin-Peldez, 2021). Bagirsak mikrobiyotast, obezite ile
ilgili metabolik bozukluklarin patofizyolojisinde potansiyel bir faktor olarak
tanimlanmaktadir (Rouxinol-Dias vd, 2016; Kang & Cai, 2018; Daniali
vd, 2020; Joung vd, 2021; Pontes vd, 2021; Lof vd, 2022; Makwana vd,
2023). Bagirsak mikrobiyotasi, viicut homeostazinin ve metabolizmasinin
modiilasyonuna neden olan besin emilimini, enerji dengesini ve immiinolojik
sistemi etkilemektedir (Sanz vd, 2013; Nova vd, 2016; Song vd, 2020).
Mikrobiyotanin metabolik aktivitesi, giinliik enerji arzinin %10’una kadarini
temsil etmektedir. Ancak probiyotik gibi bazi metabolik iiriinlere faydal
roller atfedilmektedir (Sanz vd, 2013). Diyetler, genetik gegmis ve diger
gevresel faktorler bagirsak mikroflorasinin degismesine neden olmaktadir.
Diyet, agirhkli olarak bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu daha fazla
etkilemektedir. Ayrica bagirsak mikrobiyomunu hizli ve tekrarlanabilir
bir gekilde degistirmektedir. Saglksiz diyetler mikrobiyal disbiyoza neden
olmakta ve gesitli hastaliklarin (6rn. obezite) patogenezine yol agabilmektedir
(Tang vd, 2021). Bagirsak mikrobiyotasinin (disbiyoz) bilesimi, gesitliligi
ve zenginliginde goriilen bozulmalar obezite, hipertansiyon, tip II
diabetes mellitus (T2DM), dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkilendirilmektedir (Park & Bae, 2015; Pontes vd, 2021). Bagirsak
mikrobiyota bilegimi, viicut agirhiginin kontroliinde yer alan baglica
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etiyolojik faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (Lee vd, 2014; Park
& Bae, 2015; Nova vd, 2016). Artan bagirsak gegirgenligi ve metabolik
endotoksemiyi igeren gesitli mekanizmalar yoluyla bagirsak mikrobiyotasinin
obezite gelisimini etkiledigi bildirilmektedir (Lee vd, 2014).

Hem obez insanlarda hem de diyete bagli obez hayvanlarda 6grenme
ve hafiza bozulmaktadir. Ayrica, obez insanlar veya diyete bagli obez
hayvanlar, artan kaygi ve depresif benzeri davramglar gostermektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni araciligiyla
Ogrenme, hafiza, kaygi ve depresif benzeri davranig gibi biligsel davraniglart
etkilemektedir (Lof vd, 2022). Birgok ¢alisma, bagirsak mikrobiyotasini
dengeleyerek gesitli hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi igin yeni terapotik
yontemlere odaklanmaktadir (Joung vd, 2021).

2. Probiyotikler

Mikroorganizmalarin 3,8 milyar yil 6nce ortaya ¢itkan Homo cinsinden
daha oOnce diinyada ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (Tegegne & Kebede,
2022). “Probiyotik” terimi ilk olarak 1974 yilinda ortaya ¢ikmasiyla birlikte
2002 yilinda Gida ve Tarim Orgiitii ile Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
“yeterli miktarlarda uygulandiginda konakg¢1 tizerinde yararli saglk etkisi
saglayan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanmistir (Daniali vd, 2020;
Vallianou vd, 2020; Lee vd, 2021; Lv vd, 2021; Joung vd, 2021; Chai vd,
2022; Dai vd, 2022; Paul vd, 2022; Tegegne & Kebede, 2022; Makwana
vd, 2023; Song vd, 2023). Aslinda probiyotiklerin 1900’lerin bagina kadar
uzanan modern bir tarihi vardir. Louis Pasteur, fermantasyona neden olan
mikroorganizmalar1 bulmugken, Metchnikoff baglangicta mikroplarin insan
saghg lizerindeki potansiyel etkisini belirlemeye galigmustir (Tegegne &
Kebede, 2022). Probiyotikler, konak¢iya saghgi geligtiren gesitli iglevler
veren bir tiir canli mikroorganizmadir. Bu fonksiyonel ozellikler arasinda
patojenik enfeksiyonun baskilanmasi, gerekli vitaminlerin sentezi, bagisiklik
sisteminin iyilestirilmesi ve fizyolojik siirecin diizenlenmesi yer almaktadir
(Tang vd, 2021; Olmez vd, 2022). Dogal probiyotikler ¢ogunlukla siit ve
siit iirlinii olmayan probiyotik iiriinlerden elde edilmektedir. Siit Girtinlerini
igeren probiyotikli besinler genellikle yogurt ve siitten olugmaktadir. Stit
iriinii igermeyen probiyotikli besinler ise tahil, meyve, sebze, et ve balik bazli
triinlerdir (Tang vd, 2021). Probiyotikler ticari olarak liyofilize haplar olarak
da piyasada bulunabilmektedir (Vallianou vd, 2020). Lactobacillus (L) spp.,
Bifidobacterium (B) spp., Stveptococcus spp., Enterococcus spp. ve Saccharomyces
boulardii takviye igin en sik uygulanan suglardir (Dai vd, 2022; Song vd,
2023). Cogu geleneksel probiyotik Bifidobacterium ve Lactobacillus suglari
tfonksiyonel gidalar ve diyet takviyelerinde en yaygin kullanilanlaridir (Nova
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vd, 2016; Daniali vd, 2020; Vallianou vd, 2020; Tang vd, 2021). Bagirsakta
bu canl laktik asit bakterileri, konakgilart igin faydali olan birkag mikrobiyal
metabolit iiretmek icin sindirilemeyen iiriinleri kullanabilir. Ornegin, kisa
zincirli yag asitleri hem fizyolojik hem de bagigiklik yanitlarini modiile
etmede faydali oldugundan, bazi laktik asit bakterileri ve Faecalibacterium
prausnitzii ve Eubacterium vectale gibi diger kisa zincirli yag asitlerileri
iireten bakteriler de enflamatuar ve metabolik hastaliklara karst koruma
potansiyeline sahip olmaktadir (Tang vd, 2021). Bacteroidetes/Firmicutes
arasindaki iligki gibi bazi bakteri filumlarinda obeziteli insanlarda obezitesi
olmayan insanlara gore daha diisiik Bacteroidetes ve yliksek Firmicutes ile
bozulmug bir oran goriilebilmektedir (Daniali vd, 2020; Alvarez-Arrafio
& Martin-Peldez, 2021; Lee vd, 2021). Bu durum alinan gidadan enerji
eelde edilmesini kolaylastirarak konagin yag dokusunda enerji depolamasini
artirtyor gibi goriinmektedir. Bu degistirilmis mikrobiyota ayn1 zamanda
aghikla indiiklenen yag faktoriiniin bastirilmig tiretimiyle sonu¢lanmaktadir.
Bu baskilama yag dokusunda trigliseritlerin daha fazla depolanmasina,
glukagon benzeri peptit 1 ve peptit YY gibi hormonlarin diigiik salinimina
yol agarak gida alimini tegvik etmektedir. Bagirsak mikrobiyotas: konagin
beslenme ortamimnin bir pargast olarak konagin metabolik etkinligini
artirma ve bazi durumlarda konak igin bir besin kaynagi gorevi gorme
yetenegine sahiptir (Makwana vd, 2023). Insanlarda bagirsak mikrobiyotast,
konakgisiyla birlikte gelisen ve viicut agirhgimizin yaklagik 1 kg’ini temsil
eden karmagik ve dinamik bir ekosistemdir. Bagirsak mikroflorasi yaklagik
104 mikrobiyal hiicreden (yani bir yetiskindeki insan hiicrelerininkinden
yaklagik on kat daha fazla) olugmakta ve alti ila on ana filum ve ¢ bin
ila bes bin tiir igermektedir. Bagirsaklardaki mikrop topluluklarinin insan
saghgim etkileyen bir¢ok metabolik, immiinolojik ve endokrin benzeri
eylemlere sahip bir organ iglevi gordiigli kabul edilmektedir. Ayrica obezite
gibi hastaliga yatkinhig {izerinde faydali etkileri olmaktadir. Mikrobiyotadaki
degisiklikler, obezite tedavilerinin etkinliginin saglanmasinda ¢ok 6énemli rol
oynamaktadir (Kang & Cai, 2018). Bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu
ve probiyotik tedavisi, obezite ve metabolik sendrom gelisimini 6nlemek igin
ongoriici, onleyici ve kisisellestirilmig tipta onemli stratejiler olabilmektedir
(Song vd, 2020). Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki
dengenin korunmasmna yardimci olduklarindan, obezite igin potansiyel
bir tedavi olarak kabul edilirler. Alkolsiiz yagh karaciger hastahigi ve
steatohepatit gibi patojenik durumlarda probiyotiklerin anti-obezite ve lipid
diigiiriicii etkilerinin yani sira anti-inflamatuar ve anti-oksidatif aktivitelerini
destekleyen bir¢ok ¢aliyma bildirilmistir. Probiyotikler ayrica bagirsak
bariyerinin entegrasyonunu siirdiirmeye ve daha sonra endotoksin seviyesini
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azaltan bagirsak gegirgenligini azaltmaya yardimci olmaktadir (Lee vd,
2014). Probiyotik tiiketimi bazen bagta gastroenterologlar olmak iizere
doktorlar tarafindan desteklenmektedir (Vallianou vd, 2020). Obezitenin
onlenmesi veya tedavisinde probiyotiklerin etkinligi uzun siiredir devam eden
bir tartigma olsa da probiyotik takviyesi genellikle giivenli kabul edilmektedir
(Kang & Cai, 2018; Vallianou vd, 2020). Probiyotikler, bagirsak epitel
bariyer fonksiyonunu koruyarak, besinler igin patojenlerle rekabet ederek
ve konak¢r bagisiklik tepkisini diizenleyerek, konak¢i metabolizmasini
tyilestirebilir, tiremik toksisiteyi azaltabilir, proinflamatuar faktor seviyelerini
azaltabilir ve bobrek fonksiyon hasarinin ilerlemesini geciktirebilir (Dai vd,
2022). Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degistirdigi,
bagirsak biitlinliigiinii  destekledigi ve obezite ile iliskili mikrobiyal
degisiklikleri geri kazandirdigy bildirilmektedir (Daniali vd, 2020; Lee vd,
2021; Joung vd, 2021; Chai vd, 2022; Paul vd, 2022; Rani vd, 2022;
Tegegne & Kebede, 2022; Makwana vd, 2023). Bunun nedeni, probiyotik
mikro floranin sadece aktivitesi ve konakg1 hiicre mukozasinin mikro florasi
ile temast nedeniyle degil, aynm1 zamanda agizdan alinmasi nedeniyle de
etkili olmasidir. Bununla birlikte, insan bagirsak florasinda tiim probiyotik
mikroorganizmalar yaygin olmadigindan, bir tiiriin avantajlart digerleri
igin gegerli olmayabilir. (Tegegne & Kebede, 2022). Ayrica probiyotiklerin
hipertansiyon, hiperkolesteroleminin iyilestirilmesi, kanserin Onlenmesi
ve immiinomodiilasyon dahil olmak tizere saghg: gelistirici etkilere sahip
oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte probiyotikler sagligi korumak igin
beslenme stratejisinin 6nemli bir pargasi olarak kabul edilmektedir (Lee
vd, 2021). Probiyotiklerin bagisiklik sistemi fonksiyonunu diizenlemede
yararl etkileri bulunmaktadir. Son yillarda probiyotiklere olan ilgi giderek
artmaktadir (Zhang vd, 2015).

2.1. Probiyotiklerin Glukoz Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Glukoz metabolizmas1 organizmaya enerji liretiminde merkezi bir rol
oynamaktadir. Hiicresel replikasyon igin DNA, RNA, protein ve lipidlerin
sentezini destekleyen biyokimyasal Onciileri saglamaktadir (Silva vd, 2023).
Obezite genellikle lipid, glukoz ve kolesterol metabolizmasinin diizensizligi,
oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi, mikrobiyal disbiyoz ve kronik
diisiik dereceli inflamasyon ile karakterize edilmektedir. Obeziteye bagh
inflamasyona oksidatif stres ve endoplazmik retikulum stresi eglik etmektedir
(Tangvd, 2021). Probiyotikler instilin duyarhiligini artirarak saglikli bagigiklik
sistemini korumaktadir. Ayrica probiyotik veya simbiyotik bazli takviyelerin
glukoz ve lipid metabolizmasini, enflamatuar ve oksidatif stres belirteclerini
tyilestirdigi rapor edilmistir (Zhou vd, 2021). Hayvan ve insan galigmalar1
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bagirsaktaki trilyonlarca bakterinin enerji homeostaz: ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Bakteriler bagirsakta karbonhidrat fermantasyonunda
onemli bir role sahiptir. Bagirsak bakterileri sindirilemeyen karbonhidratlar
fermente etmektedir (Daniali vd, 2020). Ayrica kisa zincirli yag asitlerini
ve amino asitleri sentezlemektedir. Bunun sonucunda konakgiya saglanan
enerjiye katkida bulunabilmektedir (Borgerass vd, 2018). Son zamanlarda,
bir¢ok probiyotigin glukoz metabolizmasini diizenleyici aktivitelere sahip
oldugu kanitlanmustir. Probiyotiklerin obezite, insiilin direnci ve glukoz
birikimi ile karakterize edilen T2DM’nin patogenezinde yer alan 6nemli
bir faktor oldugu gosterilmektedir. Insiilin direnci, insiilin etkisine ve
artan insiilin salmimma karst periferik direng olarak adlandirilmaktadur.
Buda p-hiicrelerinin yikimina ve iglevinin kaybolmasina yol agmaktadir.
Insiilin direnci serbest yag asitlerinin iiretimine ve adipoz dokuda trigliserit
parcalanmasina sebep olarak hepatik glukoneogenezi tesvik etmektedir.
Ancak iskelet kasinda glukoz alimini ve metabolizmasini inhibe ederek,
glukoz metabolizmasinin bozulmasina neden olmaktadir (Tang vd, 2021).

2.2. Probiyotiklerin Lipid Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Lipid metabolizmas1 genler, ¢evre ve diger faktorlerden etkilenen
cesitli enzimlerin etkisi altinda lipidin sindirimini, emilimini, sentezini ve
ayrigmasini igeren siiregleri ifade etmektedir (Song vd, 2023). Obezite,
lipid metabolizmasinin diizensizligine ve diger metabolik bozukluklarin
gelismesine neden olmaktadir (Tang vd, 2021; Makwana vd, 2023).
Anormal lipid birikimi ve bagirsak mikrobiyal disbiyozisine ek olarak
obeziteye genellikle periferik kan ve dokularda yiiksek seviyelerde serbest
yag asitleri eglik etmektedir (Tang vd, 2021). Bununla birlikte, mikrobiyota
bilesimindeki diyete bagl degisiklikler, her iki faktoriin de siki bagimliligini
vurgulayarak lipid emilimi ve enerji harcanmasi dahil olmak {izere konakg1
enerji dengesinin diizenlenmesine neden olmaktadir (Sanz vd, 2013). Bu
arada obeziteye genellikle daha yiiksek seviyelerde dolagimdaki trigliserit ve
serbest yag asitleri ile karakterize edilen hiperlipidemi eglik etmektedir (Tang
vd, 2021). Probiyotikler lipid seviyelerini diigiirme, bagisiklik sistemini
uyarma ve oksidatif stresi azaltmaya yardimcr olmaktadir (Paul vd, 2022).
Probiyotikler, yag asidi oksidasyonunu tegvik ederek lipid metabolizmasini
tyilestirmek i¢in kullanilmaktadir (Lv vd, 2021). Viicut agirhgimi modiile
etmek icin bagirsak mikrobiyota dengesinin {i¢ ana olas1 mekanizmasi
rapor edilmigtir. Kisa zincirli yag asitleri dogrudan lipid metabolizmasini
ve enerji hasadim kontrol eden nigasta, emilmemis sekerler, seliilozik ve
seliilozik olmayan polisakkaritler ve miisinlerin fermantasyonu yoluyla
tiretilmektedir. Ayrica adipositlerin apoptozu ve yag birikiminde azalma, kisa
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zincirli yag asitleri tarafindan insiilin sinyal yollarinin inhibisyonu yoluyla
gergeklesmektedir (Daniali vd, 2020; Lv vd, 2021). Bu nedenle, lipid
metabolizmasini kontrol ederek ve obeziteyi yoneterek metabolik hastaliklar
onleyebilmektedir (Tang vd, 2021; Zhou vd, 2021; Makwana vd, 2023; Song
vd, 2023). Probiyotikler, lipid metabolizmasini sindirim enzimleri iireterek,
maddelerin emilimini-kullanimini tegvik ederek, kolesterolii diigiirerek ve
anti-inflamatuar etki gostererek diizenlemektedir (Song vd, 2023).

3. Sonug

Sonug olarak; bagirsak mikrobiyotasinin organizmadaki metabolizmanin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi iyi bilinmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin metabolit tiretimi yoluyla konakg: fizyolojisi ile pozitif
etkilesime girmesi metabolik bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni bir
yaklagim saglayabilmektedir. Probiyotikler canli mikroorganizma 6zelliginden
dolay1 ilgi gérmektedir. Probiyotiklerin organizmadaki fonksiyonlar1, birgok
biyokimyasal ve biyolojik siirece katilimi goz oniine alindiginda hastalarda
ck gida olarak verilmesi gerekmektedir. Probiyotik uygulamasinda en fazla
fayda saglayan kritik hastalar arasinda optimal zamanlamay1, dozu, siireyi ve
hedef popiilasyonu belirlemek gerekmektedir. Hasta tedavilerine yardimci
olarak probiyotikler gelecekteki aragtirmalarin odak noktas1 olmasi gerektigi
diisiintilmektedir.
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