NutriMOORE A.S."nin
hayvancilik
sektorline
armaganidir.

Diinyada niifus artisina ve gelisimine paralel olarak
hayvansal protein talebi hizla artmaktadir. Bu talep,
kapasite artisi ve verimliligin artirilmasiyla karsilanmaya
calisilmaktadir. Et tGretimi 1961-2014 yillari arasinda
yaklasik 5 kat artarken bu siirede kanatli eti Gretimi
12 kattan fazla,yumurta tretimi 6 kat civarinda artmistir (°).
Kanatli Uretimindeki bu hizli artis, onlarca disiplinin
ortak calismasi neticesinde gerceklesmektedir. Bu hizli
artis bazi olumsuzluklari da beraberinde getirmektedir.
Hayvan saglik problemlerinde artis, hayvan refahi,
antibiyotik direnci, gida kaynakli patojenlerdeki artis,
cevre problemleri bunlardan bazilaridir.

Bu olumsuzluklarin minimumda olmasi neticesinde;

-insanlarin saglikli ve kaliteli protein ihtiyaci karsilanacak,

- gida kaynakli patojenlerin yayilimi azalacak,

-insan ve hayvan sagligi icin hayati derecede dnemli
olan antibiyotiklere karsi direng gelisimi azalacak,

- sektorel karlilik artacak,

- cevre problemleri azalacak,

- hayvan refahi artacaktir.

Yukarida sayilan olumsuzluklari engellemek icin elimizde
bir ¢ok silah mevcuttur. Bunlardan en onemlisi bagirsak
sagligi yonetimidir."TEK SAGLIK" konseptinin merkezinde
de bagirsak sagligr yer almaktadir.

Saglikli bagirsak = Saglikli hayvan = Saglikli insan

Badirsak sagligi ne kadar iyi olursa zooteknik performans
0 kadar iyi olacak ve yukaridaki saydigimiz olumsuzluklarin
bir cogu da olmayacak veya minimum diizeyde olacaktir.

NutriMOORE olarak bagirsak sagligi merkezli verecegimiz
teknik servisin bir parcasi olarak, sizlere GutTECH'I
sunuyoruz. GutTECH'te temelde bagirsak sagligi olmak
uzere genel kanatli sagligi, beslenme ve performansi
konularina bilim ve pratigi birlestirmek tizere deginerek
sektore fayda saglamayi hedeflemekteyiz. Bu platformun
sektorlin bulusma noktasi olmasini diledigimiz iin, talep
dogrultusunda tiim sektor paydaslarinin, ticari paylagimlar
disinda, tlim oneri ve deneyimlerine yer verilecektir.
Katkilarinizi heyecanla bekliyoruz.

Saygilarimla,
ibrahim ARPACI
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BILIM ve PRATIGIN BULUSMA NOKTASI

KONULAR:

- Kanatli Hayvanlarda Sindirim Sistemi Organlari ve islevleri
- Kanatli Hayvanlarda Bagirsak Saglig
- Bagirsak Sagligi Unsurlari

OZEL KONU: “Kanatlilarda Bagirsak Epiteli Bariyeri ve islevi”

Yaklasik olarak MO 400 yillarinda Hipokrat, “her hastaliin bagirsaklarda
basladigina” ve ‘liimiin bagirsaklarda yattigina” inaniyordu (1). Bagirsak viicudun
en onemli organlarindan biridir. Hatta kimi bilim insanlarinca ikinci beyin olarak
nitelenmektedir. Bagirsak viicutta tlim sistemlerle yogun bir sekilde dogrudan
iliski icerisindedir. Bu nedenle organizmada homeostazisin tam merkezinde yer
alir. Bagirsakta olusan/olusabilecek bir olumsuzluk, tim sistemi etkileyecektir.

Kanatlilarin sindirim sistemi anatomisi ve fizyolojisi, birkac istisna disinda
(kursak, taslik, proventrikulus, kisa kolon, kloaka), memelilere benzer (2).
Kanatlilarda ugmaya yonelik adaptasyon nedeniyle, viicut agirligina gore sindirim
sisteminin boyutu kuigiikttir. Bu, daha ytiksek vaskiilarite, daha yuksek mide salg
orani,daha uzun gegis suresi ve memelilere kiyasla sindirim sisteminin daha asit
yapida olusu ile dengelenir. Buna karsin, kanatlilarin yliksek miktarda bagirsak
villusu (3), yiksek epitelyal devir hizi orani (48 ila 96 saat) ve hizli enflamatuar
tepki stiresine (memeli vs. kanatli, sirasiyla, 3-4 giine vs. 12 saatten az) sahip
olmalarindan otirQ, sindirim kapasitesiyle iliskili problemlere, memelilere gore
daha duyarlidirtar.

Saglikli bir kanatli genel olarak, performans standartlarini karsilayacak fizyolojik
islevlerini yerine getirebilen bir kanatli hayvan olarak tanimlanmaktadir.
Beklendigi sekilde performans sergilemesi kanatlinin bagirsak homeostazisini
koruyabildigini ve cevresel baskilayicilara karsi koyabildigini gostermektedir.
Kuimes hayvanlari, her giin aldiklari hava, su ve yem, ayrica birlikte bulunduklari
diger kanatli hayvanlar araciligiyla, sayisiz miktarda potansiyel patojen ajanlarla
dolu cevrelerde yasar.Bu yiizden bir etlik pilicin hi¢ hastalik bulundurmamasindan
siphe duyulur.

Kanatlilarin sagligini degerlendirebilmek agisindan icinde bulunduklari kosullari,
giiniimiz performans gereksinimleri nedeniyle hayvanlar tizerinde olugan asiri
yuiklin etkisi (4) ve dolayisiyla performansi tanimlayan sindirim organlarini daha
iyi tanimak cok biiyiik 6neme sahiptir. Bu nedenle GutTECH'in ilk sayisinda,
agirlikli olarak bagirsaklar, islevleri ve bagirsak sagligi / unsurlarindan soz ediyor
olacagiz.

Bagirsak sagligini korumak ve iyilestirmek icin bagirsaklarin yapisinin ve
islevselliginin acik bir sekilde anlasilmasi onemlidir.
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Kanatilarda Sindirim Sistemi Organlari ve islevleri

KURSAK

Kanatlilarda gida agizda nemlendirilmez ve 6gitilmez, cogunlukla
bir islemden ge¢meden yutulur. Yutulduktan sonra gida ya kursaga
girer ya da kursak bogsa dogrudan proventrikulusa veya tasliga gider.
Enzim salgilamadigi icin ve bildirilmis dikkate deger bir emilim
gerceklestirmedigi icin kursagin dogrudan besleyici rollere sahip
oldugu dustinilmemektedir (2, 5).Ancak burada dikkate deger bir
nemlendirme meydana gelir ve bu da sindirim kanalinin devaminda
ogutmeye ve enzimatik sindirime yardimci olabilmektedir. Kursak
icerigi asamali olarak nemlendirilir ve yaklasik 60 dakika icinde %50
nem oranina ulasir. Kursak pH'si 4,9 - 6.0 araligindadir (2).

PROVENTRIKULUS VE TASLIK

Proventrikulus ve taslik kanatlilarin gercek mide unsurlaridir;
proventrikulus tarafindan hidroklorik asit ve pepsinojen salgilanir
ve tagligin kas hareketleri sayesinde icerik ile kangir. Bununla birlikte,
yem agizda ogutllmedigi icin tasligin bu gorevi yerine getirmek
gibi bir 6nemli islevi daha vardir (2). Proventrikulustan salgilanan
mide suyunun 2 civarinda bir pH degerine sahip oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, taslikta veya proventrikulusta bulunan gidanin
miktari, tutulma suresi ve kimyasal ozellikleri daha degisken ve
genellikle daha yiiksek bir pH'ya yol agmaktadir. pH 2.5 - 3.5
araligindadir (2).

INCE BAGIRSAK

ince bagirsak, sindirimin biiyiik bir kisminin ve besin emiliminin,
pratik olarak tamaminin, gerceklestigi yerdir. Bu kismin ilk parcasi
duodenumdur. Bu kisim pankreas ve safra kanallarinin ¢ikis yerinde
sona eriyor olsa da buradaki ¢ok kisa tutulma siiresince (5 dakikadan
az oldugu hesaplanmistir), tasligin asidik icerigi gastroduodenal
akislar yoluyla safra ve pankreas salgilari ile kanigir (6). Sonug olarak,
pH hizla 6'nin Uzerinde bir seviyeye yiikselir ve sindirim stireci baglar.
Yagin %95'inin duodenumda sindirildigi bildirilmistir (7). Yumurta
kesesi bakiyesinde son bulan komsu kisim (Meckel divertikili)
genellikle jejunum olarak ifade edilir (2). Tim ana besinler biyik
olclide burada sindirildigi ve emildigi igin bu kisim énemli bir role
sahiptir. Bu kismin bos agirliginin ileumdan genellikle %20 ila 50
kadar daha fazla olmasi nemli roliinii ortaya koymaktadir (2,8, 9).

Optimum bagirsak sagligi

iiretim hayvanlarinin performansi igin ¢ok

onemlidir ve hayvan iiretim endiistrilerinde
. hayvan sagligi ile ayni anlama gelmektedir.
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Biiyik boyutuna ragmen bu kisimdaki tutulma suresinin genellikle
40 ila 60 dakika oldudu bildirilir ki; bu ileumdaki tutulma siiresinin
yarisi kadardir (10,11). %25 daha fazla tasima kapasitesine karsin daha
kisa tutulma stiresi, ileuma kiyasla bu kisma daha fazla miktarda
materyalin giriyor olmasinin sonucudur (12).Yag, nisasta ve protein
kaynakli sindirim drdnlerinin emiliminin buytik 6l¢ide jejunumun
sonunda tamamlandigi gosterilmistir. ileum ince bagirsagin son kismidir
ve ileo-¢eko-kolik eklemde son bulur.
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Sekil 1.Kanatlilarda sindirim sistemi organlari pH ve gecis siireleri (a)

Bu kismin uzunlugunun, jejunumun uzunluguyla yaklasik olarak ayni
olmasina karsin, daha once belirtilmis oldugu gibi, agirligi cok daha
distktdr (13). Bir miktar yag, protein ve nigasta sindirimi ile emilimi
olsa da bu kismin esas olarak, su ve mineral emiliminin yapildigi yer
olarak is gordigi distinilmektedir (2).

SEKUM

Sekum, ileum ve kolon baglantisinda ileuma dogru uzanan bir cift kor
kese olarak yer almaktadir (14).Kas halkasinin hemen distalinde kolona
baglanarak ileumu kolondan ayirir. Sekumun sabah ve 6gleden sonra
olmak tizere ortalama iki kez bogaldigi gozlemlenmistir (15, 16). Sekumlarin
onemli bir islevi elektrolitlerin ve suyun emilimini gerceklestirmektir;
bu ylizden sekumlar bagirsaklarin kantitatif olarak en onemli kismi
olarak tanimlanmaktadir (2). Renal kaynakli suyun %36'sinin,sodyumun
%75'inin asag sindirim kanalinda emildigi hesaplanmistir ve sekumlar
buradaki en 6nemli organdir (17),pH 6.5 civarindadr.

Kanatli Hayvanlarda Bagirsak Sagligi

Modern tavugun sindirim kanali, yumurtaci tavuklarda yumurta sayis
ve etlik piliclerde buyiime orani igin yapilan yogun islah sebebiyle
meydana gelen bilytik degisikliklere uyum saglamak zorunda kalmistir.
30 giinluk yastaki bir erkek etlik pili¢ gtinde kendi agirliginin %10°u
kadar yem tiiketir ve bu ytizden sindirim kanalinin saatte 7 gramdan
fazla yemi isleyebilmesi gerekir.Bu 75 kg agirligindaki bir insanin
viicut agirligina denk gida almasi igin 16 saat boyunca her saat
450 g'den daha fazlasini yemesinin karsiligidir (2).




Bu yuksek tretim oraninin ve yiksek gida aliminin sindirim kanalini
islev bozukluklarina agik hale getirecegini diistinmek yanlis olmaz (2).
Sindirim kanalinin yeterince gelismemesi ya da mikroflora veya
rasyondaki eksiklikler gibi dis etkenler islevselligin bozulmasina
neden olabilir (2).

Bagirsak, intestinal ve / veya enterik kelimelerinin gastrointestinal
kanal ile ilgisi agikca ortada olsa da “saglik” terimini tanimlamak daha
sorunlu oldugundan “bagirsak sagligi” terimi icin tam bir tanim yapmak;
bilimsel agidan bagirsak sagliginin ne oldugunu, nasil tanimlanabilecegini
ve en dnemlisi de nasil dlciilebilecegini ifade etmek oldukga zordur.
Bilimsel disiplinlerin 6ngorileri sebebiyle hicbir agik tanimlama
tamamen kapsayici olamamaktadir. Bagirsak sisteminin esas olarak
gastrointestinal kanal anlamina geldigini bildigimiz igin; bagirsak
sa(_jl|(_j| dendi(jinde havada kalan sey “sagligin” tan|m|d|r Tipta ba(j|rsak
hastalik klinik belirtisi olmadan da hayvan performansinin dugtugu iyi
bilindiginden, bu tanim ciftlik hayvanlarina uygulanamaz.

Hayvan performansi ile bagirsak sagligi dogrudan iliskidir. Besinlerin
sindirimi ve emilimi, konagin metabolizmasi ve enerji Uretimi, stabil
bir mikrobiyom, mukus tabakasinin gelisimi, bariyer islevi ve mukozal
bagisiklik yanitlari dahil olmak tizere bagirsak kanalinin tuim fizyolojik
islevlerini kapsayan net bir tanim bulunmamaktadir.

Bagirsak Sagligi Unsurlari

Bagirsak sagligini tartisirken aslinda, bagirsak homeostazisini korumak
icin birlikte calisan bir takim fizyolojik, mikrobiyolojik ve fiziksel
islevlerden soz edilmektedir. Bagirsaklarin en temel islevi diyette
bulunan besinlerin etkin bir sekilde sindirilmesi ve emilmesidir.
Cevre ile sirekli etkilesim halinde olan, en genis yiizey alanina sahip
organ olan bagirsaklar, cevresel toksinlere ve potansiyel patojen
mikroplara maruz kalmayi azaltan etkili bir bariyer islevi (epitel astar)
saglamali,ayni zamanda da besinlerin emilmesine ve atiklarin elimine
edilmesine izin vermelidir. Bagirsaklarin bir baska dnemli islevsel
unsuru da etkili bir bagisiklik sistemidir (18).

(GYLTECH

Bunun yaninda bagirsaklar, yalnizca patojenlerin kolonilesmesine
karsi ikinci bir bariyer olusturmakla kalmayip bagisiklik geligimini
ve olgunlasmasini da diizenleyen ve konagin beslenmesi icin
metabolitler saglayan cesitli mikrobiyotanin gelisimi icin bir
platform meydana getirmektedir. Ayrica, bagirsaklarda cok sayida
néron, bagirsak hormonlari ve sekonder mesajcilar bulunur ki; bu
ylzden vicuttaki en biiyiik néroendokrin organ olarak
gortilmektedir (18). Bu ozelligi sayesinde de konagin ok sayida
fizyolojik islevlerini diizenlemektedir.

Kanatlilarda Bagirsak Epiteli Bariyeri ve islevi

Hayvan badirsaginin besinleri emme ve de patojenlerin ve
toksinlerin viicuda girmesini ve hastaliga yol agma potansiyelini
onlemek icin bir bariyer olusturma rolleri vardir. Epitel hiicrelerinin
dogru bir sekilde islemesi ve patojen bakterilerin girislerinin
onlenmesi icin bagirsak bariyerinin bitiinligunin korunmasi
esastir. Zarar gormis bagirsak bariyeri, bagirsak gegirgenliginin
artmasi, bu nedenle de luminal antijenik ajanlarin (bakteriler,
toksinler, gida-iliskili antijenler) epitel dokudan “sizarak” epitel
altr dokulara ulagmasi; enflamasyon, emilim bozuklugun, ishal ve
potansiyel sistemik hastalik olusmasiyla karakterizedir (19). Cevre,
beslenme ve patofizyolojik stres kosullari altinda hayvanlar,
bariyerin bozulmasina acik hale gelmektedir (20).

W12 SAAT
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Bagirsak epitel bariyeri bagirsak Limeni ile i¢ ortam arasindaki
ilk savunma hattini olusturan silindirik epitel hicreleri
tabakasindan meydana gelir. Bagirsak epitel hiicreleri cogunlukla
(%80'in Uzerinde) emilim yapan enterositlerdir ama aralarinda
entero-endokrin, goblet ve Paneth hiicreleri de bulunur (21).
Epitel doku besinlerin emilimine izin verirken patojenler, toksinler
ve antijenler gibi pro-enflamatuvar molekillerin luminal ¢evreden
mukozal dokulara ve dolasim sistemine ge¢mesine karsi bir
fiziksel bariyer olusturur. Epitel dokunun secici gecirgenliginde
iki yolak bulunur: transseliiler ve paraseliller yolaklar. Transseliler
yolak sekerler,amino asitler, peptitler,yag asitleri, mineraller ve
vitaminler gibi besinlerin emilmesinde ve taginmasinda yer alir (22).

I — 7
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Hiicre zari gecirgen olmadigi icin bu stirece apikal ve bazolateral
membranlarda bulunan spesifik tastyicilar veya kanallar baskin olarak
aracilik eder. Paraselller yolak komsu epitel hiicrelerinin arasindaki
hicreler arasi alana taginma ile iliskilidir. Bu epitel hiicreleri paraseliiler
gecirgenligi diizenleyen ve epitel bariyerin butiinligi icin cok dnemli
olan hicreler arasi baglantr kompleksleri tarafindan birbirlerine sikica
baglanmistir. Bu baglantilar sivilarin, elektrolitlerin ve kiiguk
makromolekillerin gegisine izin verir ama biiylik molekiillerin gegisini
onler (22).

Hem siki baglantilar hem de aderens baglantilar (birlikte apikal
badlanti kompleksi diye bilinirler) aktin hiicre iskeleti ile iliskilidir
(25,26).Dezmozomlar ve aralik baglantilari sirasiyla hiicre-hiicre
adezyonunda ve hiicreler arasi iletisimde yer alirlar (27). Hicre
iskeleti, tim okaryot hiicrelerin yapisinin korunmasinda onemli
olan sitozolden uzanan protein filamentlerinden meydana gelen
karmasik bir yapidir. Hiicre iskeletinin bozulmasi bagirsak
bariyerinin biitlinligiintin kaybolmast ile iliskilidir.

Siki baglantilar komsu hiicre
membranlari arasindaki

ANTTRYOTIELER FONKSIY
= ENFLAMASYON ONESTYONU 7] i
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- olusturulur (sekil 2).
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Sekil 2.Bagirsak epiteli bariyeri TJ ve sizdiran bagirsak (b)

Baglanti kompleksleri siki baglantilardan (tight junctions), aralik
baglantilarindan (gap junctions), aderens baglantilardan
(adherens junctions), ve dezmozomlardan (desmosomes) meydana gelir
(23). Siki baglantilar en apikal konumda bulunurlar ve temel olarak
paraselller yolagin gegirgenliginin kontroliinden sorumludurlar (24).
Aderens baglantilar siki baglantilarin altinda bulunurlar ve hiicre-hiicre
adezyonunda ve hiicreler arasi sinyal iletiminde yer alirlar (25).
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orrm— secici bariyer olusturur.

Bu transmembran proteinlerin hiicre ici kisimlari ZO proteinleri
ile etkilesir (28), onlar da transmembran proteinleri baglanti
cevresinde aktomiyozin halkasina sabitler (29). Siki baglanti
proteinlerinin aktin hiicre iskeleti ile etkilesimi siki baglantinin
yapisinin ve islevinin korunmasi icin cok onemlidir. Ayrica, siki
baglanti kompleksinin aktomiyozin halkasi ile etkilesimi siki
baglanti bariyeri biitinlugtinin hiicre iskeleti diizenlenmesine
imkan verir.

Siki baglantilar duragan bariyerler dedildir, gida kalintilari ve
patojen ve kommensal bakteriler gibi dig uyaranlar ile
etkilesimlerden dolayi surekli olarak yeniden modellenen son
derece dinamik yapilardir. Siki baglanti yapilarinin birlesmesi,
¢Oziilmesi ve bakiminin diizenlenmesi cesitli fizyolojik ve patolojik
uyaranlardan etkilenir. Siki baglanti diizenlenmesinde ve
transmembran proteinler ve aktomiyozin halkas! ile etkilesimlerde
yer alan sinyal yolaklari, protein kinaz c (PKC), mitojen-aktif protein
kinazlar (MAPK), miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) ve kuiglk
GTPazlarin Rho ailesi dahil olmak tizere bircok sinyal proteini
tarafindan kontrol edilir (30).




Bozulmus Bagirsak Epiteli Bariyeri islevi ve Biiyiime Performansi

Kanatlilarda bagirsak patojenlerinin etkileri her zaman acik degildir,
ancak piliclerin semptomlari gostermedikleri olgularda bile yem
tliketimi, blylime, bagisiklik sistemi ve diger saglik parametreleri
uzerinde olumsuz etkiler olusabilir. Bagirsak bariyerindeki hasarin,
patojenlerin lamina propria tabakasina gegisini artirabildigi ve konagin
bagisiklik sistemini aktive ettigi, bozuk besin emilimi sonucunda da
patojenlerin tremek icin ihtiya¢ duyduklar substratlara ulagabildikleri
gosterilmistir (32,33).

Ornegin, bakteriyel endotoksine (Escherichia coli veya Salmonella
typhimurium) maruz kalmanin kanatlilarin performansini viicut
agirliginda azalma ve yem doniisim oraninda kotilesme seklinde
etkiledigi bildirilmektedir (34).Ayrica,bazi calismalar Campylobacter'in
viicut agiriginda azalmaya ve piliclerin refahi lizerinde olumsuz etkilere
neden olarak kanatli Gretimini olumsuz etkiledigini gostermistir
(35, 36, 37). Buna ek olarak, subklinik nekrotik enteritisin, saglikli
kanatlilara kiyasla, viicut agiriginda %12 azalmaya ve yem donugiim
oraninda (FCR) %10.9 artisa neden oldugu; ve bunun tiim diinyadaki
kiimes hayvanlari endUstrisi tizerinde 6nemli bir ekonomik yiik
olusturdugu hesaplanmistir (38). Subklinik nekrotik enteritis ile iligkili
vicut agirligr ve FCR degisimlerinden kaynaklanan kayiplarin pazar
agirligina ulasana kadar her siirti (20.000 kanatli) icin 878,19 § ila

1.480,52 $ arasinda oldugu bildirilmektedir (38).

Bagirsak patojenlerinin bozuk bagirsak bariyeri sebebiyle, bliyimeyi

etkileme mekanizmalari sunlar olabilir:

1) protein sentezine ve yikimina miidahale etmek;

2) bagirsak buttinligunu degistirmek (bagirsak villuslarina hasar vermek)
ve besin tastyicilarin normal eylemlerini bozmak, bunun sonucunda
besin emiliminin diismesi;

3) lumendeki patojenlerin tremesi icin bulunan besinlerin artmasi,
bunun sonucunda enfeksiyonun siddetinin artmasi;

4) bagirsagin bakim/onarim gereksinimlerinin artmasi (bagisiklik islevi
ihtiyaclari icin) ve bu yiizden konak igin besinlerin azalmasi;

5) sindirim enzimlerinin sentezine ve/veya aktivitelerine midahale
edilerek besin kaybinin artmasi (sindirilebilirligin diismesi)
(32,33,37,39).

Bagirsaklardaki toplam BAKTERI sayisi,

toplam HUCRE sayisinin

YAKLASIK 10 KATla
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Son olarak, bagirsak patojenleri (subklinik enfeksiyonlar) iretim
kayiplari, kanatlilarin dusik refahi ve insan tiketimi icin olan
drtinlerin kontaminasyon riskinin artarak yiiksek ekonomik
kayiplara yol agmasi sebeplerinden dolayi kiimes hayvanlar
endustrisinde onemli bir sorun olusturmaktadir (31).

Bagirsak siki baglanti bariyerininin gecirgenligine farkli faktorlerin
etki edebildigi bildirilmektedir (40). Hayvanlar stres altindayken
veya bagirsak enflamasyonlari oldugunda, kiigiik miktarlarda luminal
toksin,kommensal mikroflora ve patojenlerin siki baglantilar yoluyla
epiteli gecebildigi ve dolagima girebildigi gosterilmistir. Patojenler
ayrica bagisiklik ve bagirsak epiteli hiicrelerinden pro-enflamatuvar
sitokinlerin lokalize salgilanmasini da uyarabilmektedirler. Sonug
olarak, bu enflamasyon ve stres yanitlari, miyozin hafif zincir
kinaz tarafindan, miyozin hafif zincirinin fosforilasyonuna sebep
olarak bagirsak epiteli siki baglantilarinin kasilmasina ve agilmasina
ve bagirsak gegirgenliginin artmasina yol acabilmektedir (41,42).

Bazi bakteriyel patojenler siki baglantilari bozarak ve enflamasyon
zinciri baglatarak bagirsak bariyeri islevine zarar verebilmektedir
(43).Buna ek olarak, bunlarin cogu ya dogrudan efektor proteinleri
kullanarak ya da endotoksinlerini kullanarak epitel hiicrelere
saldirmaktadir. Enteropatojen Escherichia coli (EPEC),
Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Helicobacter
pylori, Campylobacter jejuni, Campylobacter concisus ve
Salmonella typhimurium dahil olmak lizere birok enteropatojen
bakterinin siki baglantilarin bozulmasinda rol oynadigi
bildirilmektedir (44).

Gram-negatif bakterilerin endotoksinleri (LPS) gibi bakteriyel
toksinlerin, bagirsak epitel bariyeri islevinde bozulmalara sebep
olabildigi gosterilmistir (34). Bu yiizden, bagirsak hastaliklari ve
sistemik hastaliklar, sizdiran epitel bariyeri ile ve bunun sonucu
olan bagirsagin endotoksin gegirgenliginin artmasi ile
iliskilendirilmektedir. Buna ek olarak endotoksinlerin bagirsak
batlinligunl ve baglanti organizasyonunu degistirebildigini
gosterilmistir (45).

Bagirsak bariyerinin bozulmasi, besin emiliminin
bozulmasina ve bagirsak bakterilerinin cesitli ic organlara
gecmesine yol acarak hastaliga ve diisiik biiyiime
performansina yol agmaktadir (31).
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Genel olarak bozuk bir bagirsak bariyeri islevinin bircok

lokal ve sistemik hastaligin ortak bir 6zelligi oldugu

sonucuna varilabilir ve sizdiran bir bagirsagin klinik

semptomlarin siddetine katki sagladigi diisiiniiliir.

Bagirsak patojenleri konagin siki baglanti bariyeri islevini
degistirmek icin cesitli stratejiler kullanirlar ve bu degisimler
farkli enfeksiyon sonuglarina katki saglayabilir. Bazi bagirsak
patojenlerinin siki baglanti komplekslerini bozma mekanizmalari
ve bu bozulmalarin gastrointestinal islev bozukluklarinda
nasil etkili olduklari ilerleyen béliimlerde daha ayrinti

olarak anlatilacaktir.

Bagirsak Patojenleri ve Bariyer islevine Etkileri

1.Enteropatojen Escherichia coli (EPEC)

Enteropatojen E.coli hem insanlarda hem de hayvanlarda bakteriyel
ishalin ve hemorajli kolitin baslica sebebidir ve bagirsak epitelinin
bariyer islevi lizerinde etkileri bulunur (46,47). EPECin dogrudan
kendi sitoplazmasindan konak hiicre sitoplazmasina efektor protein
soktugu ve boylece hicrenin sinyal yolaklarini degistirerek veya
bloke ederek okaryot hiicre islevlerini degistirdigi bildirilmistir (48).
Bir in vitro calismada EPECin tek tabaka halindeki bagirsak epitel
hiicrelerinde zamana ve doza bagli bir doku direnci diistisiine ve
paraselller gegirgenlikte artisa yol actigini gosterilmistir (49).

Bakteri toksinlerinin siki baglantilari (tight junction, TJ) zayiflatma ve
paraselller gecirgenligi artirma yeteneklerinin oldugu kanitlanmistir.
Bu etkilerin,dogrudan T proteinlerinin (okludin, klaudinler,Z0-1,Z0-2,
Z0-3) modifiye edilmesi veya bir TJ bilegenine dogrudan baglanma ya
da baglanti-cevresi aktin filamentlerinin degistirilmesinden
kaynaklanabilecedi ve etkilerin ortiisiyor olabilecedi unutulmamalidir
(50).

2. Campylobacter jejuni

C. jejuninin alttaki dokulara paraseliiler yolla gegisini kolaylastirmak
icin siki baglanti proteinlerinin yapisini bozdugu farkli calismalarda
gosterilmistir (51, 52). Calismalarda Campylobacter'in temel bir siki
baglanti proteini olan okludini bozma yoluyla bagirsak bitiinligiine
etki edebildigi ve tek tabakali Caco-2 hiicrelerinde paraseliiler gegisini
artirdigi gosterilmistir (51). Buna gdre konak, siki baglantilarin yapilari
Uzerinde etkilerinin oldugu gosterilen TNF-a ve IFN-y gibi
pro-enflamatuvar sitokinlerin seviyelerini yikseltir, bariyer islevi bozulur
ve limendeki antijenlerin alttaki dokulara gecisi kolaylasir (53).Ayrica
paraseller sizdirma bagirsakta secici tasinmanin bozulmasina (6rnegin
toksin emilimi) ve ishale katki saglar (54).

Yakin zamanda bazi calismalar, memelilerde ve piliclerde
C. jejuni’nin kendisinin ve de baska komensal bakterilerin
tasinmasini tesvik ettigini gostermistir (33,55, 56). Bagirsak
bakterilerinin cesitli hiicre ici yolaklari hedef aldigi, T
proteinlerinin ekspresyonlarini ve dagilimlarini degistirdigi ve
boylece bagirsak gegirgenligini degistirdigi disunulmektedir.
Ayrica bu patojen, sivi ve elektrolit salgilanmasina ve enflamatuvar
yanitlara sebep olarak bagirsak bariyeri islevlerini etkileyebilmektedir
(57).Boylece, C. jejuni enfeksiyonlarinin etlik piliglerde ishal, uzun
sureli enflamatuar yanit ve sekal dokuda lenfosit aktivasyonuna
sebep olma ile karakterize edildigi gosterilmistir (58). Buna ek
olarak, C. jejuni kolonilesmesi bakteriyel metabolizma aktivitelerinde
degisim (kisa zincirli yag asitleri, KZYA) ile birlikte bagirsak
mikrobiyotasinda degisim ile iliskilendirilmektedir (33, 59).

3.Salmonella spp

Salmonella bagirsak enflamasyonu ve yiksek ¢apraz-kontaminasyon
fark edilmis olmasina karsin piliclerde sinirli klinik belirtiler gsteren
bir baska onemli gida-kaynakli patojendir (60, 61). Tek tabakali
epitel hiicrelerin S. typhimurium ile enfeksiyonu TJ yapisinin ve
islevinin bozulmasiyla sonuclanmaktadir (62,63, 64,65). Benzer
olarak bir in vitro deneyde T84 badirsak epiteli hiicrelerinin
S. typhimurium ile enfeksiyonunun doku direncinde hizli bir
distis meydana getirdigi, bunun beraberinde floresan isaretli
belirteclerin enfekte hiicre tabakasindan paraseliiler gegisinin
arttigi gosterilmistir (65). Paraseliiler gegirgenligin artmasi ile
ayni zamanda Salmonella hem Z0-1'in hem de fosforillenmis
okludinin ekspresyonunda duistise, klaudin-1 ve Z0-2 proteinlerinin
yeniden dagilimina, bakteri taginmasinin kolaylasmasina ve bariyer
islevinin kaybolmasina neden olmaktadir (65).

Toplam baqisiklik hucrelerinin

(y 7 0 ‘i BAGIRSAKLARDA
o bulunmaktadir

S. typhimurium ile enfeksiyon transepitelyal elektriksel direncte
progresif bir diisiise, bagirsak T) proteinlerinde degisime, bagirsak
bariyer islevinde hasara neden olabilir ve hem patojen hem
de patojen olmayan bakterilerin epitel hiicre tabakalarindan
gegisini kolaylastirabilir, bu da siki baglanti bariyerinin bozukluguna
isaret etmektedir (65, 66).
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S. typhimurium gibi Salmonella enteritidis de siki baglanti
islevini degistirebilir. S. enteritidis’in piliclerin bagirsak epitelini
endoksini ile ayni sekilde etkiledigi ve akut maruz kalmadan sonra
piliclerin bagirsak iyon gecirgenligini dogrudan diisiirdiigui gosterilmistir
(67).

Bagirsak T) bozuklugu yalnizca luminal antijenlerin ve bakterilerin
gecisi icin gecirgenligin artmasina sebep olmayip, ayni zamanda
besinlerin emilimini de azaltmaktadir ve bunun sonucunda tiretkenlik
etkilenebilmekte ve klinik belirtilerin siddeti artabilmektedir (44, 68).

4. Clostridium perfringens

Kuimes hayvanlarinda nekrotik enteritis bagirsaklarda Clostridium
perfringens'in bol miktarda iiremesinin neden oldugu siklikla bildirilen
bir hastalik durumudur (31). C. perfrinens suslari temel toksinlerin
(alfa, beta, epsilon ve iota) uretilmesi ile karakterize edilir; bu
toksinlerin bircogunun bakterinin virllensine katki sagladigi ve
enfeksiyonlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir
(69). Farkli toksinler tretmesi C. perfringens’in degisken konak
kosullarinda hastalik yapabilme esnekligini arttirmaktadir (70). Yakin
zamanda, nekrotik enteritisin klinik belirtilerini gosteren piliclerden
izole edilen C. perfringens izolatlarinin biyik ¢ogunlugunun nekrotik
enteritis B-like toksini (NetB) tasidigi tespit edilmistir.

Daha onceleri, Clostridium perfringens’in liremesinin ve alfa-
toksinlerin Gretilmesinin kiimes hayvanlarinda nekrotik enteritisin
(NE) ana faktorl olduguna inanilmaktaydi, ancak yakin zamanda
NetB'nin etlik piliclerde klinik nekrotik enteritiste temel virlilans
faktorli oldugu gosterilmistir (31, 70,71). NetB kanatli hiicreleri icin
sitotoksik, hemolitik, por-olusturan bir toksindir ve piliclerde nekrotik
enteritis gelisiminin NetB iretme yetenegine bagli oldugu ortaya
koyulmustur (72). Kimes hayvanlarinda C. perfringens nekrotik
enteritisin klinik formunun yani sira, sahada subklinik formu da
tanimlanmistir; bu form hasarli bagirsak mukozasi, sindirimde ve
emilimde azalma ve dusiik performans ile karakterize edilmektedir
(73,74). Tanimlanmayan ve tedavi edilmeyen subklinik enfeksiyonlar
ile birlikte blyime performansinda disis meydana gelmekte ve
uretkenlik olumsuz olarak etkilenmektedir (70).

Bircok patojen konak hiicrelerinin sinyal zincirlerinin aktivasyonu
yoluyla dolayli olarak baglanti yapilarini bozmaktadir. Bununla birlikte,
Clostridium perfringens enterotoksini (CPE) T) proteinlerini dogrudan
tutunacak hiicre ylzeyi reseptorleri olarak kullanmaktadir (75).

Bilindigi iizere bir ¢iftlikte hastalik ve verim diisiikliigii ile
karsilasildigi takdirde, asil sorunlar tespit edilip elimine
edilmeden olumlu sonuclar beklenemez.

Y. (GytTECH

Bu nedenle, bagirsak epitel bariyeri fonksiyon bozuklugu ile
karsilasmamak icin 6ncelikle ana nedenler arasinda sayilan
bagirsak enflamasyonlari, enfeksiyonlari, bunlara yol acan etkenler,
patojen mikroorganizmalar, beslenme, toksinler, hijyen, stres
faktorleri ve antibiyotik kullanimi gibi konulara azamf 6zen
gosterilmelidir. Bunlara ilaveten, kiimes hayvanlarinda bagirsak
epiteli bariyerini diizenlemek i¢in bazi beslenme stratejilerinden
yararlanilabilmektedir.

Kanatli Hayvanlarda Bagirsak Epiteli Bariyeri

Sagligina Destek Beslenme Stratejileri

Cok sayida arastirma, diyet faktorleri ve besinlerin insanlarda ve
hayvanlarda bagirsak bariyerinin yapisini ve islevini diizenleye-
bildigini gostermektedir (76, 77). Bunlardan bazilari kusurlu epitel
kullanilabilir (77, 78). Kiimes hayvanlari ile yapilan bir kisim
calismada, mineraller, probiyotikler, prebiyotikler ve diyet enzimleri
gibi diyet faktorlerinin ve besinlerin bagirsak epiteli bariyerinin
diizenlenmesinde yer alabilecegi bildirilmektedir (22).

\ ./

Protein Dongusunun

%70

BAGIRSAKLARDA gerceklesir

1.Cinko (Zn)

Ginkonun bagirsak gelisimindeki ve islevindeki 6nemi; yiiksek
bagirsak kript hiicresi tretimi, kisa mitoz stiresi (79), gelismis
epitel hicre restorasyonu (80) ve bagirsak bariyerinin yapisinin
ve islevinin korunmasi gibi etkileri cok sayida ¢alismada
gosterilmistir (22). Diyette takviye olarak bulunan Zn memelilerde
bagirsak lezyonu skorlarini ve bagirsak gecirgenligini diisurtirken;
Z0-1 ve okludin ekspresyonlarini yiikseltmektedir (77,79 - 81).
Zn eksikligi transepitelyal elektriksel direncte (TED) bir dusis
baslatmakta; siki ve aderens baglantilari degistirmektedir (82).
Kiimes hayvanlari Uzerinde yirutilmus bircok ¢alisma, Zn
takviyesinin bagirsak mukozasi bariyerleri tzerindeki faydali
etkilerini gostermektedir (22).
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2 Probiyotikler

insanlarda ve hayvanlarda bazi probiyotiklerin hem in vivo hem de in vitro
olarak bagirsak bariyerinin biitunlLigtind tesvik ettigi ve patojenlerin bagirsak
bariyeri islevi lizerindeki olumsuz etkilerini ve olusturduklari stresi onledikleri
ve hatta tersine cevirdikleri gosterilmistir (83, 84). Lactobacillus sp.
katilmasindan jejenum ve kolon dokularinin iletkenligi etkilenmemistir; bu,
bu mikrobiyal katkinin bagirsakta besin emilimini gelistirdigi ve epitel
bariyerin yapisini ve islevini gliclendirdigi goriisiinii desteklemektedir (83).
L. fermentum 1.2029'un nekrotik enterit enfekte piliclerde, nekrotik enterit
lezyonlarinin siddetini ve enflamasyonu iyilestirebildigi ve klaudin-1 ve
okludin dizeylerini artirarak epitel bariyeri giiclendirdigi gosterilmistir (85).
Etlik pilic diyetlerinde Saccharomyces boulardii, Bacillus subtilis B10,
Bacillus licheniformis, Bacillus subtilis, L. salivarius, L. reuteri,
L. plantarum ve L. fermentum gibi probiyotiklerin bagirsak bariyeri
islevine olumlu etkileri bildirilmistir (83, 86).

3.Prebiyotikler

Prebiyotikler, bagirsakta bir veya sinirli sayida bakterinin gelisimini ve / veya
aktivitelerini segici olarak uyararak konaga fayda saglayacak sekilde etki
gosteren, boylece konagin sagligini gelistiren, sindirilmeyen gida (yem)
icerikleri olarak tanimlanmaktadir (22). Sello-oligosakkarit, bitki seliilozundan
elde edilen islevsel bir oligosakkarittir. Etlik piliclerde bazal diyet ile beslenen
sicak stresi grubu ile karsilastirildiginda sello-oligosakkarit jejenumda villus
boyunu ve villus boyunun kript derinligine oranini yikseltmekte oldugu, ve
de floresan izotiosiyanat dekstranin jejenumda paraseliler gecirgenligi
dustirdugt gorulmustir. Bu etkiler, sello-oligosakkarit takviyesinin bagirsak
mikroflorasini, morfolojisini ve bariyer biitunliiginu gelistirerek etlik piliclerde
sicak stresinin sebep oldugu olumsuz etkileri kismen iyilestirdigini ortaya
koymaktadir (87).
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4.Jslevsel polisakkaritler

Saccharomyces cerevisiae'den elde edilen 3 - 1,3 / 1,6 glukanlar
(88 - 92), plantainden elde edilen ¢ozintr NSP (nisasta olmayan
polisakkarit), Salmonella, Escherichia coli ve koksidia gibi
onemli patojenlerin eliminasyonunda yararli etkiler gostermektedir
(22,92,93,94,96,97,98,99).

5.Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

EGF, bagirsak epitelinde hiicre cogalmasinin ve bagkalasiminin uyarilmasi
ve bagirsagin olgunlasmasi gibi genis kapsamli biyo-aktivitelere sahip
olan kiiciik bir peptittir. Onceki calismalarda EGF uygulamasinin cesitli
bagirsak saldirilarina karsi ya yaralanmayi azaltarak (100) ya da onarimi
hizlandirarak (101, 102) bir koruyucu rol oynadigi gsterilmistir (22,103).

6.Enzim

Diyette ksilanaz katkisi (104) ve ana bilesenler olarak ksilanaz, glukanaz
ve mannaz iceren enzim kompleksi katkisi (105) C.perfringens
enfeksiyonunun sebep oldugu degisimleri hafifletebilmektedir. Dis
kaynakli lizozim katkisi, Clostridium perfringens kolonilesmesini
azaltmakta ve piliclerin bagirsak bariyeri islevini gliclendirmektedir(106).
Ayrica, glutamin (93 - 96), treonin (100),yag asitleri (107) ve flavonoidler
(105) gibi diger diyet unsurlarinin da bagirsak epiteli bariyerini diizenledigi
bilinmekte olup; bununla birlikte, kiimes hayvanlarini konu alan bir
yayina ulasilamamistir (22). Bagirsak bariyerinin islevinin ve bunun
altinda yatan molekiiler mekanizmalarin gelistirilmesi icin, beslenme
yaklasimlarinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (22).
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