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OZET

Vitamin Ds, iskelet formasyonu, kemik gelisimi, Ca/P optimizasyonu ve
biiyiimede gorevli bir vitamindir. Kanathi diyetlerine yeterli miktarda vitamin Dj;
katiliyor olmakla beraber saha sartlarinda rasitizm veya TD gibi iskelet sorunlari
gozlemlenebilmektedir. Bu sorunlarin {istesinden gelmek ve biiylime ve yemden
yararlanimi iyilestirmek i¢in Vitamin Dj;’lin ticari bir metaboliti olan HyD ve
mikrobiyal bir fitaz (Ronozyme P) tanitilmakta ve hem yumurtact hem de broiler
tiretiminde 6nerilmektedir.

Bununla beraber HyD ve fitazin ayr1 ayr ve birlikte, farkli Ca ve kullanilabilir P
seviyelerindeki etkinligini inceleyen ¢ok sayida bilimsel arastirma yoktur. Bu sebeple
bu calismada farkli Ca, P ve Ds; vitamini seviyelerinde HyD ve fitazin broiler
performansi ve mineral emilindeki etkileri incelenmistir.

Ross 308 1irki erkek cinsiyetli 560 adet bir giinliik civeiv kullanilmistir ve
deneme 42 giin slirmiistiir. Calismada her muamele 8 tekrar olacak sekilde 7 muamele
uygulanmstir. Hayvanlar Trakya Universitesi Zootekni béliimiiniin deneme iinitelerinde
0-21 giinler arasinda baglatma (% 23 HP ve 3050 kcal’kg ME, % 1.1 Ca ve % 0.50
hazmolabilir P) ve 21-42 giinler arasinda da bitirme (% 20 HP ve 3200 Kcal’kg ME, %
0.90 Ca, % 0.45 hazmolabilir P) yemleri ile beslenmistir. Deneme yemleri soya ve misir
temelli olarak Trakya Universitesi Ziraat Fakiiltesi Zootekni Boliimii deneme
initesindeki yem tinitesinde hazirlanmistir.

Bir giinliik civcivler bireysel olarak tartilarak rastgele her kafese 10 adet gelecek
sekilde 56 kafese dagitilmiglardir. Deneme kafesleri tel 1zgara zeminli, damla tipi suluk
icermektedir. Yemleme ve sulama ad libitum uygulanmistir ve 24 saat 151k uygulamasi
yapilmustir. Isitma i¢in radyan sitict kullanilmis ve deneme tinitesi sicakligi 30°C’den
25°C’ye kadar her hafta 2,5 °C diisecek sekilde uygulanmustr.

Civcivler haftalik olarak tartilmis ve her hafta yemliklerde artan yem tartilarak
haftalik yem tiiketimi saptanmistir. Plazma Ca ve P seviyelerini gozlemleyebilmek i¢in
21. giin her tekrar grubundan 2 ve her muameleden 16 hayvandan olacak sekilde kan
ornekleri alinmistir. Kemik mineralizasyonun bir gostergesi olarak tibiotarsus kirilma
direnci ve elastikiyeti tiizerindeki etkilerinin incelenmesi amaciyla 27.giinde her
muamele grubundan 21 adet hayvan kesilerek sag tibialar1 diseksiyonla ayrilmistir.

Calismanin neticesinde diisiik Ca ve P seviyesine ragmen normal vitamin D3 ve
fitaz uygulanan gruptaki YDO 42. ginde en disik bulunmustur. Kemik
mineralizayonun bir gostergesi olarak kirilma direnci normal Ca ve P seviyesi ile diisiik
vitamin D3+ HyD grubunda en yiiksek bulunurken bunu diisiik Ca ve P seviyelerinde ve
normal vitamin D3+fitaz grubu izlemistir.

ANAHTAR KELIMELER: HyD, fitaz, Ca, P, broyler
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SUMMARY

Vitamin Dj is responsible for skeletal formation, bone development, calcium
mineralisation, Ca/P optimisation and for growth. In spite of the sufficient amount of
vitamin D; supplementation into growing bird diets, skeletal problems such as rickets or
TD might possibly be observed under field conditions. To overcome the skeletal
problems and improve growth and food utilization, HyD (1.25 % 250HD;), a
commercial metabolite of vitamin D; and a microbial phytase (Ronozyme P) have been
promoted and recommended for both layer and broiler productions.

However, there are not many research results in the scientific literature using
HyD and phytase separately and in combination tested at different levels of calcium and
available phosphorus. Therefore, the purpose of this study is to examine the effects of
HyD and phytase at different levels of calcium and phosphorus on broiler performance
and mineral absorption.

Ross 308 breed 560 day old chicks have been used and trial took 42 days. There
were 8 treatment group and 7 replications in each treatment. Birds were fed with a
starter diets (23 % CP and 3050 kcal’kg ME, 1.1 % Ca and 0.50 % available P) from
day 0 to 21, and with grower diets (20 % CP and 3200 Kcal’kg ME, 0.90 % Ca, %
0.45 available P) from day 21 to 42 in broiler experimental units of Department of
Animal Sicence of Trakya University in Tekirdag-Turkey. Experimental diets were soya
and corn based diets and were prepared in the feed mill of the Department of Animal
Science in Tekirdag.

One day old chicks of Ross breed were individually weighed and randomly
placed into 56 broiler battery cage experimental units of 10 birds in each. Experimental
battery cages have net floor and nipple watering system. Feed and water were given to
birds ad libitum and experimental room was illuminated 24 hours. For heating radian
heaters were used and room temperature has been decreased 2,5 °C every week from
30°C to 25°C gradually.

Chicks were weighed weekly and feed consumption has been calculated by
collecting the remaining feed. To observe the plasma Ca and P levels, blood samples
have been taken from 16 birds from each treatment at day 21. As an indication of bone
mineralization to measure tibiotarsus breaking strength and elasticity at day 27, 21 birds
have been slaughtered from each treatment group and right tibias have been dissected.

As a result of the trial in spite of lower Ca and P levels, FCR has found the
lowest at day 42 in the treatment 7 which has standart vitamin D3 and phtyase was
added on top. As an indication of bone mineralization, bone breaking strength has been
found the best in the treatment 3 which has standart Ca and P level but lower vitamin
Ds+HyD.

KEY WORDS: HyD, phytase, Ca, P, broiler
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ONSOZ

Insan saghg1 ve beslenmesi agisindan énemi kaginilmaz olan beyaz et {iretiminin
gerceklestigi kanath endiistrisinde her gecen giin daha verimli wrklar gelistirilerilerek
tiretim miktarlar arttirllirken maliyetin de diisiiriilmesi icin ¢abalar sarfedilmektedir.
Bunun saglanabilmesindeki 6nemli unsurlardan biri irklarin verimlilik parametreleri
yoniinden gelistirilmeleri iken bir diger unsur ise bu verimli irklarin daha uygun

kosullarda yetistirilmesi ve beslenmesidir.

Hayvanlarin yiiksek verim kapasitelerine ulagabilmesi i¢in hazirlanan yemlerin
hayvanlarin ihtiyaglarin1 karsilayabilmesi yoniinden daha hassas formule edilmesi
gerekliligi artarken, yemler igerisinde hayvanlarin yararlanamadigi bir takim besinsel
ogelerin kullanilabilmesi i¢in ¢esitli yem katkilar1 da gelistirilmektedir. Bunlardan fitaz
enzimi, yem hammaddelerinde bulunan ve kanathlar tarafindan degerlendirilemeyen
fitat formundaki fosforu hayvanin yararlanimina sunar ve yem maliyetini diisiiriirken

azot atimini da azallttig1 i¢in ¢evresel fayda saglar.

Gelismis ve hizli biiyliyen 1rklarin bir sorunu olarak ortaya ¢ikan iskelet sistemi
ve yumurta kabugu ile ilgili sorunlarin ¢6ziimii olarak da vitamin D; metabolitleri timit
vaadetmektedir. Bir ticari vitamin D3 metaboliti olan HyD (% 1.25 250HD;) ile bu
konuda yapilmis calismalar mevcuttur. Bu g¢alismada ticari kanatli yetistiriciliginde
kullanima sunulan ve temel olarak Ca ve P metabolizmas ile ilintili olan bu iki yem
katkisinin normal ve diisiik Ca, P ve vitamin D3 seviyelerindeki birlikte veya ayr1 ayri

etkinlikleri incelenmistir.

Calismam siiresince bilimsel destegini esirgemeyen Sayin Hocam Prof. Dr.
Nizamettin Senkdylii’ye, desteklerini esirgemeyen Yrd. Dog¢. Dr. H. Ersin Samli ve Ars.
Gor. Aylin Agma ile béliim baskanimiz Prof. Dr. M. lhsan Soysal’a tesekkiirlerimi

sunarim.

Ayrica ¢aligmam siiresince hem bilimsel ve teknik hemde manevi yonlii destek

olan sevgili esim Hasret’e de tesekkiirii borg bilirim.
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1. GIRIS

Insan saghg ve beslenmesi agisindan hayvansal protein tiiketimi yasamsal bir
oneme sahiptir. Hayvansal protein ihtiyaci ise ticari hayvan yetistiriciliginden elde
edilen {iriinlerle karsilanmaktadir. Ancak iilkemizde son 25 yilda hayvancilik gereken
olgiide gelismemis hatta baz1 yetistiricilik tiplerinde gerileme bile olmustur. Ornegin
biiylik ve kiigiikbas yetistiriciligi arzu edilen gelismeyi yakalayamamis buna mukabil
kanatli endiistrisi son 10 yilda belirgin derecede gelisme gostermistir.

Agirlikli olarak tavukguluk diye adlandirilan kanatl endiistrisi 1970’1li yillarda
aile isletmeciligi seklinde, pahali ve smirhi iiretim kapasitesi ile faaliyette
bulunmaktaydi. 1980°1i yillarda ise pili¢ eti entegre tesislerin ¢ogalmasi ve sézlesmeli
iiretim modelinin uygulanmasi ile 6nemli bir yapisal degisim gostermistir. Kanath
endiistrisi 1990’1 yillarda biiyiik yatirimlar yapilarak diinya standartlar1 yakalanmig ve
tiretim stirekli arttirmistir. 1990-2000 donemi i¢inde tavuk eti liretiminin y1llik ortalama
biliylime hiz1 %14,4’tlir. Sektoriin biiyiime trendi sadece 1994 ve 2001 kriz yillarinda
diisiis gostermistir.

2002 yili iretimine gore Tirkiye 612.000 ton {iiretimle diinyada 25. sirayi
almigtir. 2004 yili iiretimine gore siralamada ilk 20’nin icine girmektedir. Kanath eti
tiretimi iilkemiz insanlarinin dengeli beslenmeleri igin stratejik Oneme sahiptir.
Tiirkiye’de kirmizi et iiretiminin giderek gerilemesi sonucu ortaya cikan hayvansal
protein aci81, tavuk ve hindi eti iiretiminin artis1 ile dengelenebilmistir. Fert basina
kanatl eti tiikketimi 1994 yilindan 2000°e kadar % 126 artarak 11.1 kg’a ulagmistir. 2001
ve 2002 yilarinda fert basina tiiketim ne yazik ki 9,5-10 kg’lara diismiistiir. 2004 yilinda
tikketim 13 kg’1 bulmustur (Besd-bir 2005).

Uretim maliyetinin % 70’ini yem bedeli olusturmaktadir. Yeterli miktarda
tiretilemeyen yem hammaddesi misirin % 25-35’1, soyanin % 90’1 ithalattan
karsilanmaktadir. Beyaz etin insan sagligi beslenmesi i¢in énemi ortada iken, bu iiretim
modelinde iiretimin artirilmasi ve maliyetlerin azaltilmasinda % 70 gibi biiyiik bir paya
sahip olan yemden yararlanmanin arttirilmasinin da énemi biiytiktiir.

Yem maliyetlerinin azaltilmasinda hammadde fiyatlar1 énemli bir unsur olarak
ortaya c¢ikarken muhtelif yem katkilar1 ile kullanilan bu hammaddelerin hayvanlar
tarafindan daha fazla yararlanilabilmesini ve hatta birtakim metabolik hastaliklarin
Oonlenmesi de tizerinde durulan ve ticari olarak kullanilan unsurlardan birisidir. Bu
calismanin amaci, lilkemiz kanatli endiistrisinde yemden yararlanimi artiran fitaz enzimi
ile gelisen 1tk ve yetistirme Ozelliklerine bagli olarak ortaya ¢ikan iskelet sistemi ve
kabuk problemlerinde bir ¢oziim olarak umut vaadeden ve bir vitamin D; metaboliti
olan 250HDys’iin farkli Ca, P ve vitamin Dj; seviyelerinde birlikte veya ayri ayri
etkisinin arastirilmasidir.



2. LITERATUR BILGISI

2.1. Vitamin D ve D Vitamini Metabolitleri

Deneysel beslenme alaninin hala emekleme ¢aginda oldugu 1919 yilinda, Sir
Edward Mellanby, ¢esitli bliylime hizlandiric1 yaglarin ilavesi ile rasitizmin énlenmesi
arasinda ilk kez baginti kuran klasik bir deney gerceklestirmistir. Sir Mellanby, bu
hastaligin iyilesmesini vitamin A adi verilen yagda ¢6ziinen bir maddenin varhigina
baglamigtir. Ancak, daha sonra McCollum ve ark. (1922), rasitizmin iyilesmesinden
sorumlu olan faktoriin vitamin A’dan farkli oldugunu kesfetmistir. McCollum bu yeni
maddeyi vitamin D olarak adlandirmistir (Horst ve Reinhardt 1997). Bilim adamlarinin
belirgin olarak farkli yapilara sahip iki antirasitik faktoriin bulundugunu fark etmesi de
bu doneme rastlamaktadir (Norman 1980). Norman tarafindan tartigildig: gibi, saptanan
ilk faktor vitamin D, (ergokalsiferol olarak da bilinmektedir) olarak adlandirilirken,
vitamin Dj;’iin (kolekalsiferol) yapist 4-5 yil kadar sonra agiklik kazanmistir. Vitamin
D; ve D, Amerika Birlesik Devletleri’'nde hayvan ve insan diyetlerinin takviye
edilmesinde kullanilmaktadir. Vitamin Ds;, vitamin D’nin omurgalilar tarafindan
sentezlenen formudur; 6te yandan vitamin D,, bu vitaminin bitkilerde dogal olarak
bulunan majér formudur. Bu nedenle, amfibiler, siirlingenler ve kanatlilar gibi giineste
1sinan hayvanlar giinliik gereksinimlerini karsilamak i¢in yeterli endojen vitamin D3 i
sentezlemektedirler. Ancak, otobur hayvanlar temel kaynaklar1 olarak vitamin D;’yi

kullanmak {izere evrim gecirmis olabilirler.

2.2. Vitamin D Metabolizmasi

2.2.1. Genel bakis

(Cagdas bakis agisina gore vitamin Ds bir vitamin olarak degil, bir prosteroid
hormon olarak kategorize edilmektedir. Bu kavram, memelilerde vitamin Ds’lin deride
bulunan bir kolesterol benzeri 6n maddeden (prekursor) tiiredigi gercegi tarafindan
desteklenmektedir. Giines 15181mnin bu 6n madde (7-dehidrokolesterol) iizerindeki direkt

etkisi, steroid yapisimin B halkasinin boliinmesine yol a¢cmakta ve bu da



termoizomerizasyonda karakteristik sekosteroidi ortaya ¢ikarmaktadir. Vitamin D’nin
bir pro-steroid hormon olarak 6nemi, Morii ve arkadaslarinin siganlardan yeni bir
vitamin D3 metabolitini izole ettigi 1967 yilinda netlik kazanmistir; bu metabolit
ragitizmi iyilestirmede, kan kalsiyum diizeyini yiikseltmede ve bagirsak kalsiyum
transportunu arttirmada vitamin Ds kadar etkili bulunmustur (Horst ve Reinhardt 1997) .
Bu bilesik vitamin Ds;’den daha hizli etki gdstermis, yanitinin baslamasi ig¢in oral
uygulamadan sonra yalnizca 8 ila 10 saat gerekmistir. Bu metabolit 25-hidroksivitamin
D; (250HD:s) olarak tanimlanmistir (Blunt 1967). Vitamin D;’iin 20-50 ng/ml orani ile
dolasimda en fazla miktarda bulunan bu formunun iiretiminde karacigerin 6nemli
oldugu kanitlanmistir (Napoli ve Horst 1984). 250OHD5’iin kesfinden kisa bir siire sonra,
bir¢cok laboratuvar bu metabolitin spesifik olarak bobrekte 1a-pozisyonunda hidroksile
edilerek 1,25-dihidroksivitamin D5’ii [1,25(OH),Ds] olusturdugunu gostermistir (Holick
vd. 1971, Norman vd. 1971). Giiniimiizde, bu son metabolitin vitamin D3’{in hormonal
olarak aktif formu oldugu genel kabul gérmektedir. 1,25(OH),D; dolasimda 250HDs’e
kiyasla yaklasik 1000 kat daha diisiik konsantrasyonlarda ve normal insan plazmasinda

genellikle 20-65 pg/ml oraninda bulunmaktadir (Horst ve Reinhardt 1997).
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Sekil 2.1. Kanatlilarda Vitamin D5’{in Metabolizmas1 (Soares ve ark. 1995).



Vitamin Ds’iin oksidatif olarak cesitli iirlinlere metabolize olabildigi gercgegi,
vitamin D3 aktivasyonu i¢in ¢izilen bu basite indirgenmis tabloyu
karmasiklastirmaktadir. Cok sayidaki metabolitin ¢ogu, saptanabilir biyolojik
fonksiyona sahip degildir ve gercekte bircogu anormal olarak yiiksek miktarlarda
vitamin D3 verilmis hayvanlardan izole edilmistir. Bununla birlikte, bugiine degin elde
edilen kanitlar 25-hidroksile vitamin D; metabolitlerinin tercihli olarak yan zincirde
metabolize edildigini belirtmektedir. Ozellikle, karbon merkezleri C-23, C-24 ve C-26
daha fazla oksidasyona kolaylikla duyarlidir. Sekil 2.1., bu oksidatif yollarin iiriinlerini
gostermektedir. Gosterildigi gibi, bu yollar hem 250HD; hem de 1,25(OH),D;
tarafindan paylasilmaktadir ve Onemleri hala tartisma konusudur. Ornegin, 24,25-
dihidroksivitamin Ds’lin [24,25(OH),Ds] kemik mineralizasyonunu uyarma (Ornoy vd.
1978, Bordier vd. 1978), paratiroid hormon (PTH) sekresyonunu baskilama (Canterbury
vd. 1977) ve embriyon gelisimini siirdiirme (Henry ve Norman 1978) fonksiyonu
gorebilecegi yoOniinde kanitlar bulunmaktadir. Ancak biiyiikk Ol¢iide, bu yan zincir

modifikasyonlariin genellikle katabolik nitelikte oldugu kabul edilmektedir.

Her ne kadar bu yan zincir oksidatif yollar1 “non-fonksiyonel” oldugu kabul
edilen metabolitler ortaya ¢ikariyor olsalar da, bu bilesiklerin dolasimda bulunmasi
250HD; ve 1,25(0OH);D; analizinde ciddi sorunlara yol agabilmektedir (Horst vd.
1981). Vitamin Dj; aktivasyonunu, katabolizmay1 anlamay1 ve metabolit analizini daha
da giiclestiren bir sorun da vitamin D, varligidir. Vitamin D, ’nin, vitamin D, takviyesi
alan insanlarda ve diger memelilerde genel vitamin D durumuna anlamli 6l¢iide katkida
bulundugu gosterilmistir (Hartwell vd. 1987, Reinhradt vd. 1984). Vitamin D, ayni
zamanda, benzer bir bi¢imde metabolize edilerek, vitamin D; endokrin sisteme analog
olan, vitamin D,’nin hormonal olarak aktif formu, 1,25-dihidroksivitamin D,
[1,25(0OH),D5] gibi bir dizi metaboliti de olusturabilmektedir (Jones vd. 1975). Ancak,
bu yan zincirin basit olarak incelenmesi, vitamin D, ve vitamin D; metabolizmasi
arasinda farkliliklarin olabilecegini diisiindiirmektedir. Karbon merkezleri C-22/C23’de
doymamishigin bulunmasi, C-24’deki ek metil grubuyla birlikte, bu iki vitamin i¢in ayn
metabolik yollarin varligin1 engelledigi olasi diisiindiirmektedir. Sekil 2.2., bugiine

degin gosterilmis olan bilinen vitamin D, metabolizmasi yollarini gostermektedir.
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Sekil 2.2. Vitamin D, metabolizma yollari

2.2.2. 25-Hidroksilaz

Vitamin D’nin 25-hidroksilasyonu vitamin D aktivasyonundaki ilk asamadir. Bu
metabolitin {iiretilmesinden sorumlu olan enzim karacigerde yer almaktadir. 25-
hidroksilasyonun ekstrahepatik kaynaklari tanimlanmistir (Tucker vd. 1973); bununla
birlikte, hepatektomi uygulanmis sicanlarda yapilan deneyler, karacigerin, vitamin
D’nin yegane olmasa da en onemli fizyolojik olarak anlamli 25-hidroksilasyon odagi
olduguna iligkin kanitlar saglamistir (Ponchon ve DeLuca 1969). Daha sonraki
aragtirmalar da hem karaciger mitokondrilerinde hem de mikrozomlarinda 25-
hidroksilaz varligini tanimlamistir (Bhattacharyya ve DeLuca 1969, Madhok ve DeLuca
1979). ilk ¢alismalarda, mikrozomal enzim, diisiik kapasite ve yiiksek afiniteye sahip bir
enzim olarak ve dolayisiyla fizyolojik agidan en biiyiilk 6neme sahip enzim olarak
tanimlannustir (Madhok ve DeLuca 1979). Ote yandan, mitokondriyel enzim, yalnizca

vitamin D toksisitesi gibi yiiksek vitamin D konsantrasyonu kosullar1 altinda anlamli



oldugu distiniilen, yliksek kapasite, diisiik afiniteli bir enzim olarak tanimlanmistir
(Bjorkhem vd. 1979). Mikrozomal enzimin fizyolojik olarak anlamli enzim olduguna
iliskin ilk bulgular, bu enzimin vitamin D durumuna gore diizenlenebilecegini ileri
siiren deneylerden gelmistir (Madhok ve DeLuca 1979). Bugiin, karacigerin 25-
hidroksivitamin D3 (250HD;) iiretimini anlamli 6l¢iide diizenlenmedigi net olarak
bilinmektedir. 250HD; iiretimi esas olarak substrat konsantrasyonuna bagimlidir.
250HDs’tin fizyolojik diizenlenmesindeki bu eksikligin onemli bir sonucu, kan

250HD; 6lgiimiiniin, vitamin D durumunun miikemmel bir 6l¢iitii olmasidir.

Putatif karaciger 25-hidroksilazlarin saflastirilmasi ve klonlanmasi 1990’larin
baslarinda bircok kez incelenmistir (Okuda 1992, Okuda vd. 1995). Literatiiriin
incelenmesi, glinlimiizde ilginin biiyik Ol¢iide, CYP27 olarak adlandirilan
mitokondriyel 25-hidroksilaz iizerinde yogunlagtigin1 gostermektedir. CYP27, safra asit
sentezinde yer alan sterollerin C-26(27) hidroksilasyonu ve vitamin Dj’iin 25-
hidroksilasyonu yetenegine sahip bir sitokrom P450’dir. Sigan, tavsan ve insan
enzimleri klonlanmistir (Andersson vd. 1989). CYP27 klonu COS hiicrelerinde eksprese
edilmigtir (Usui vd. 1990) ve aktivitesi bu hiicrelerin mitokondrilerinden izole
edilmistir. Eksprese edilen enzimin kolestanetrioliin 27-hidroksilasyonu ve vitamin
Dj’iin  25-hidroksilasyonunu gergeklestirdigi saptanmistir. Ancak, CYP27 vitamin
D,’nin 25-hidroksilasyonunu yapmamaktadir (Guo vd. 1993). CYP27’nin daha ¢ok,
vitamin D,’nin 24-hidroksilasyonu ve 26(27)-hidroksilasyonunu gerceklestirdigi
saptanmistir. Bu aktiviteler, 24-hidroksivitamin D, (240HDy), 1,24-dihidroksivitamin
D, [1,24(OH),D,] ve 24,26-dihdroksivitamin D, ’nin [24,26(OH),D;] sican ve ineklerin
plazmasindaki varligini agiklayabilmistir (Jones 1980, Koszewski vd. 1988). Vitamin D
icermeyen diyetlerle beslenen ve fizyolojik miktarlarda vitamin D, takviyesi verilen
siganlarin plazmasinda baskin monohidroksile vitamin D, metaboliti olarak 250HD,
bulundugundan (Horst vd. 1990), bu wveriler, CYP27°nin vitamin D’nin 25-

hidroksilasyonundan sorumlu fizyolojik enzim olmadigin1 diisiindiirmektedir.

Sican karaciger mikrozomal 25-hidroksilaz (CYP2C11) da arastirilmistir, ancak
bunun erkek cinsiyetine 6zgii oldugu gosterilmistir (Hayashi vd. 1988). Ayrica, insan

mikrozomlarinin 25-hidroksilaz aktivitesine sahip olmadigini gosteren veriler de



sunulmustur (Saarem 1984). Dolayisiyla, CYP27 ve goriintisteki diger mikrozomal 25-
hidroksilazlarin 6nemi ile ilgili sonuglara varmak i¢in ek arastirmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Axen vd. (1994) tarafindan sunulan veriler, mikrozomal kdkeni olan ti¢ilincii bir
karaciger 25-hidroksilazin bulundugunu diistindiirmektedir. Domuzlarda, bu enzim
erkek ve disilerde esit olarak bulunmaktadir ve bir terminal amino asit sekansina
dayanarak, CYP27 ve CYP2C11’den belirgin bi¢imde farklidir. En 6nemli bulgu, bu
domuz mikrozomal enzimin vitamin D, ve Dj’iin 25-hidroksilasyonunu esit olarak
gerceklestirmesidir.  Vitamin  D’nin  25-hidroksilasyonu  henliz tam  olarak
anlagilmamistir. Vitamin D’nin 25-hidroksilasyonunda bir dizi enzim bir rol
oynayabilir. Bir enzimin fizyolojik a¢idan digerlerinden daha anlamli olup olmadig:
hala yanitlanmasi gereken bir sorudur. Bununla birlikte, memelilerin vitamin D,’yi
yegane vitamin D kaynagi olarak kullanabildikleri aciktir. Dolayisiyla, vitamin D’nin
25-hidroksilasyonunda anahtar enzim veya enzimler olarak agiklanan herhangi bir 25-
hidroksilaz, hem vitamin D, hem de vitamin Ds’tin 25-hidroksilasyonunu

gerceklestirme yetenegine sahip olmalidir.

2.2.3. 1a-Hidroksilaz

1960’larin sonlarinda, 250HD;’ilin vitamin D’nin metabolik olarak aktif formu
olduguna inaniliyordu. Ancak, *H-isaretli vitamin D3 uygulanan civcivlerin bagirsak
mukoza kromatininde biriken daha polar bir metabolitin varligi, vitamin D aktif formu
icin yeni bir adayin oldugunu diisiindiirmiistiir (Haussler vd. 1968). Daha sonra Lawson
ve ark.(1969) tarafindan yapilan calismalar, bu metabolitin olusumu sirasinda lo-"H
isaretinin kayboldugunu gdstermistir. Bu da arastirmacilarin, bu yeni metabolitin C-
25’deki hidroksil grubuna ek olarak C-1’de araya giren bir oksijen fonksiyonuna sahip
oldugunu ileri stirmelerine yol agmistir. Bu yeni metabolitin artmis biyolojik aktivitesi,
daha yapisinin belirlenmesinden 6nce agikca goriilmiistiir (Kodicek vd. 1970). Fraser ve
Kodicek (1970), nefrektominin bu yeni metabolitin iiretimini ortadan kaldirdigini ve bu
aktif vitamin D bilesiginin bobrek mitokondrileri tarafindan sentezlendigini

kanitlamistir. 1971 yilinda, ii¢ laboratuvar vitamin D’nin aktif formunu 1,25(OH),D;



olarak tanimlamistir (Lawson vd. 1971, Norman vd. 1971, Holick vd. 1971). Daha sonra

vitamin D, formu da izole edilmis ve tanimlanmistir (Jones vd. 1975).

la-hidroksilaz bobregin proksimal kivrimli tiibiil hiicrelerinin i¢ mitokondriyel
membraninda yer almaktadir. Bobrek dis1 1a-hidroksilasyon odaklar1 kemik, karaciger,
plasenta, makrofajlar ve deride bildirilmistir. Nefrektomi ve/veya agir bobrek
yetersizligi dolasimda ¢ok diisiik ila saptanamaz 1,25(OH),Ds; diizeylerine yol
actigindan, bu odaklarin sistemik kalsiyum metabolizmas: tizerindeki 6nemi kuskuludur

(Gray vd. 1974).

1,25(OH),D;3 iiretiminin diizenlenmesi 24,25(OH),D; ile ilgili olarak iki
yonliidiir (DeLuca 1974). Kalsiyumdan eksik diyetler, vitamin D eksikligi ya da
patolojik faktorlerin neden oldugu hipokalsemi 1,25(OH),D; iiretiminin artmasina yol
acmaktadir (DeLuca 1974, Henry vd. 1974). Hipokalsemiden kaynaklanan bu 1,25-
hidroksivitamin D [1,25(OH),D] iiretimi artist PTH artisina sekonderdir. Hayvanlara
PTH uygulanmasi 1,25(OH),;D; liretiminde artisa yol agmaktadir (Armbrecht vd. 1982).
PTH tedavisi in vitro olarak bobrek dilimlerinde 57 ve kiiltiir yapilmis bobrek
hiicrelerinde 1a-hidroksilazi indiiklemektedir ve cAMP’a bagimlidir (Henry 1981).
Tiroparatiroidektomi (TPTX) veya paratiroidektomi (TPX) 1,25(OH),D; sentezleme
yeteneginde kayba yol agmaktadir. Insanlarda, akut PTH uygulamasi veya primer
hiperparatiroidizm 1,25(OH),D iiretiminde, plazma 1,25(OH),D diizeylerindeki
ylkselmelerle kanitlanan artisa yol agmaktadir (Broadus vd. 1980). Bununla birlikte,
PTH’nin keci ve buzagilara kronik olarak uygulandigi hayvan arastirmalarinda, plazma
1,25(0OH),D’de gegici bir yiikselmenin ardindan neredeyse saptanamaz diizeylere hizl
bir diigiis gozlenmistir (Hove vd. 1984). Bu sonuglar renal 1a-hidroksilaz {izerindeki
hiperkalsemik geribildirim’e baglanabilir. Bu hayvanlarda plazma kalsiyum 13
mg/dl’ye ulastiginda, 1,25(OH),;D {iretiminin durdugu goriilmiistiir. Ayn1 arastirmaci
grubu sicanlarda benzer deneyler yiirlitmiis ve kronik PTH infiizyonunun plazma
1,25(0OH),Ds’de bir azalmadan ¢ok, 1liml1 bir artisa yol actigini gostermistir (Reinhardt
ve Horst 1990). Renal la-hidroksilaz tizerinde degisen derecelerde direkt kalsiyum
kaynakli geribildirim oldugu agiktir. Tiirlerin ve yasin, plazma kalsiyumun 1,25(OH),D;



tiretiminin bir direkt negatif regiilatorii haline geldigi saptama noktalari etkilemesi

olasidir.

Plazma kalsiyumun 1,25(OH),;D; iiretimi indiiklemedeki indirekt roliiniin
tersine, plazma fosfatin roliinlin daha direkt oldugu diisiiniilmektedir. Plazma fosfat
seviyesi diistiigiinde, hayvanlar 24,25(OH),D iiretiminden 1,25(OH),D; liretimine gegis
yaparlar (Henry vd. 1974). Fosfat eksikligi olan hayvanlar hiperkalsemik oldugundan,
serum PTH disiiktiir ve dolayisiyla 1,25(OH),D; {iretimini arttirma sinyalini
saglayamaz. Bunun yani sira, TPTX uygulanmig fosfat yetersizligi olan hayvanlar
TPTX uygulanmamis fosfat yetersizligi olan hayvanlarla benzer bicimde 1,25(OH),D;
iretmektedir (Hughes vd. 1975). Gray ve ark.(1987), hipofizektominin, normal olarak
diyetsel fosfat yoksunluguna eslik eden plazma 1,25(OH),D konsantrasyonlarindaki
artist ortadan kaldirdigin1 kanitlamistir. Arastirmacilar, hipofizektomi yapilmig si¢anlara
uygulanan biliylime hormonu ya da triiyodotironin replasmaninin  plazma
1,25(0OH),D’de diisiik diyetsel fosforla bagintili yiikselmeleri diizelttigini kanitlamistir
ve bu da, bu hormonlarin fosfor yetersizligi sirasinda renal 1la-hidroksilazin

diizenlenmesinde bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.

1,25(OH),D’nin kendi iiretimi ilizerinde direkt bir negatif etkisi bildirilmistir.
1,25(0OH),D5’lin renal la-hidroksilaz aktivitesi tizerindeki inhibe edici etkisi hem in
vivo hem de in vitro olarak goriilmektedir (Armbrect vd. 1982). In vivo olarak, bu etki
kismen 1,25(OH),D5’iin PTH sekresyonunu inhibe etme yeteneginden kaynaklantyor
olabilir. Benzer bi¢imde, vitamin D toksisitesi renal 1o-hidroksilaz aktivitesini hafifce
inhibe etmektedir (Beckman MJ vd. 1995). Beckman ve ark. (1995) diisiik kalsiyum
diyetlerin anlamli 1o-hidroksilaz artigina yol actigimi gézlemlenmistir. Arastirmacilar
ayrica, kalsiyumdan eksik bir diyet verilen hayvanlara toksik vitamin D dozlarinin
uygulanmasinin la-hidroksilaz aktivitesini % 90 oraninda azalttigin1 da gostermistir.
Bu sonug, bu hayvanlarin hipokalsemik olmalar1 ve kalsiyumdan eksik normal vitamin
D diyetleri alan kontrol hayvanlarla esit serum PTH diizeylerine sahip olmalari
gercegine karsin elde edilmistir. Bu veriler, vitamin D metabolitlerinin yiiksek plazma
konsantrasyonlarinin direkt olarak la-hidroksilaz aktivitesini azaltmak {iizere etki

gosterebilecegini diisiindliirmektedir.



Kalsitonin (CT), asidoz, cinsiyet steroidleri, prolaktin, biiylime hormonu,
glukokortikoidler, tiroit hormonu ve gebelik gibi, potansiyel 1,25(OH),D {iretimi

regiilatorleri olan diger pek ¢ok faktdr bulunmaktadir.

2.2.4. 24 Hidroksilaz

250HD; ve 1,25(0OH),Ds’lin 24-hidroksilasyonu, bu vitamin D metabolitlerinin
inaktive ve degrade edilmesine yonelik metabolik yoldaki birinci asama ve primer
mekanizmadir. Suda ve ark.(1970), vitamin D ile tedavi edilen domuzlardan izole edilen
ve 250HD;’den daha polar olan bir vitamin D; metabolitini (Va) ilk olarak
tanimlamiglardir. Bu metabolitin yalnizca bobrek mitokondrilerinde yapildigini ve
strontium veya kalsiyumdan zengin diyetler verilerek olusumunun artirilabilecegini ileri
stirmiislerdir (Boyle vd. 1972, Omdahl vd. 1972). Holick ve ark. (1980) daha sonra pik
Va’y1 24,25(0OH),Ds olarak saptamustir.

24-hidroksilazin her yerde goriildiigiinii ve vitamin D reseptorii (VDR) iceren
her hiicre ve dokuda bulunabilecegi bilinmektedir. Bobrekte, 24-hidroksilaz renal
tiibiillerin i¢ mitokondriyel membrani {izerinde bulunmaktadir. Renal 24-hidroksilaz
aktivitesinin baglica regiilatérleri PTH ve 1,25(OH),Dj’tiir. 1,25(OH),Ds enjeksiyon
veya inflizyonlar1 alan normal ve TPTX uygulanmig hayvanlar hem renal 24-hidroksilaz
mRNA diizeylerinde hem de aktivitesinde belirgin artiglar gostermektedir. PTH
uygulanmasi bu hayvanlarda 24-hidroksilaz mRNA ekspresyonu ve aktivitesini kismen
veya tamamen bloke etmektedir. PTH bdbrek iizerinde adenilat siklaz ve cAMP
araciligi ile etki etmektedir ve in vivo cAMP inflizyonlarinin renal 24-hidroksilazin
1,25(0OH),Ds kaynakli indiiksiyonlarini bloke ettigi gosterilmistir. Kalsiyumdan eksik
diyetler alan hayvanlar, azalmis VDR konsantrasyonlarinin yani sira baskilanmis veya
saptanamayan renal 24-hidroksilaz aktivitesinin eslik ettigi yiikselmis plazma

1,25(OH),D konsantrasyonlar1 gostermektedir (Shinki vd. 1992, Goff vd. 1990).
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1,25(0OH),;D5’lin in vivo olarak renal 24-hidroksilaz reseptorlerini arttiramama
nedenleri agik degildir. Iada ve ark. (1995), kalsiyum yetersizligi sirasinda renal VDR
azalmasinin, renal 24-hidroksilazin  1,25(OH),D;  kaynaklt  indiiksiyonunun
Onlenmesinden sorumlu olabilecegini ileri siirmiistiir. Bununla birlikte, Reinhardt ve
Horst (1990) tarafindan gerceklestirilen in vivo arastirmalar, bu kosullar altinda
PTH’nin muhtemelen, VDR ’nin azalmasindan ¢ok renal 24-hidroksilaz regiilasyonunun
daha Onemli bir mediatorii oldugunu diisiindiirmektedir. Yaptiklar1 deneylerde
Reinhardt ve Horst (1990), normal kalsiyum diyetleri alan hayvanlarin 1,25(OH),D;
tedavisinin gerek renal 24-hidroksilaz gerekse VDR’nin anlamli artisina yol ac¢tigini
gostermistir. Ancak, 1,25(OH),Ds ile eszamanli olarak PTH inflizyonu uygulandiginda,
VDR artis1 (daha diisiik derecede olsa da) hala gdzlenmis, buna karsin 24-hidroksilaz
reseptorleri artist tamamen bloke edilmistir. PTH nin 1,25(OH),Ds kaynakli renal 24-
hidroksilaz reseptorleri artiginin Snlenmesindeki Onemi yash sicanlarda yapilan
gozlemlerde de agik¢a goriilmiistiir. ilerleyen yasla birlikte, renal PTH reseptorleri
azalirken (Hanai vd. 1989), VDR degismeden kalmaktadir. Renal PTH reseptorlerindeki
bu azalma bobregi PTH’ye daha az duyarli hale getirmektedir, bu da 24-hidroksilaz
mRNA’daki anlamli ylikselmelerle bagintilidir. Bu veriler, VDR deki bir diisiisiin degil,
bobregin PTH’ye duyarliligimin renal 24-hidroksilazin baglica fizyolojik regiilatorii
oldugunu diisiindlirmektedir (Johnson vd. 1995).

Bagirsakta, 1,25(OH),D; birincil 24-hidroksilaz regiilatoriidiir. In vivo
1,25(0OH),D3 uygulamasi bagirsak 24-hidroksilaz aktivitesini hizla baglatmaktadir (Goff
vd. 1992). Bu aktivite enjeksiyondan 6 saat sonrasina kadar pik diizeye ¢ikmakta ve
daha sonra hizla azalarak enjeksiyondan 24 saat sonra kontrol diizeylerine inmektedir.
Zaman siireci deneyleri 24-hidroksilazin enjeksiyondan 4 ila 6 saat sonra pik diizeyine
ulagtigini ve daha sonra hizla ortadan kalktigin1 gostermektedir (Matkovits ve
Christakos 1995). Bu, 1,25(OH),Ds tedavisinden 12 ila 24 saat sonra pik diizeyine
ulasan ve ¢ok daha yavas olarak azalan renal 24-hidroksilaz mRNA ile zithk
gostermektedir. Shinki ve ark. (1992), bagirsak 24-hidroksilazin 1,25(OH),D;
uyaranlarina renal 24-hidroksilaza kiyasla 100 kat daha duyarli oldugunu ileri
stirmiistiir. Ancak, aragtirmacilar 24-hidroksilaz mRNA’y1 bir 1,25(OH),D; dozundan

yalnizca 3 saat sonra incelemislerdir. Renal 24-hidroksilaz pik ekspresyona ulagmak
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i¢in ayrica 6 ila 12 saate gereksinim duydugundan, aragtirmacilar muhtemelen bobregin
bir 1,25(0OH),;Ds dozuna ger¢ek duyarhiligini oldugundan diisiik degerlendirmislerdir.
Bobrekteki etkilerine karsin, TPTX, PTH uygulamasi veya cAMP infiizyonu,
1,25(OH),Ds  tarafindan  baglatilan intestinal  24-hidroksilaz  ekspresyonunu
etkilememektedirler. Diisiikk kalsiyumlu diyetlerle beslenen, bagintili sekonder
hiperparatiroidizm ve yiiksek plazma 1,25(OH),D; konsantrasyonlar1 olan hayvanlar
hem intestinal 24-hidroksilaz mRNA hem de aktivitesinde belirgin artislar
gostermektedir (Shinki vd. 1992). Intestinal ve renal 24-hidroksilaz ekspresyonu
arasindaki bir diger zithik yaslanan sigan modelinde goriilmektedir. Intestinal 24-
hidroksilaz mRNA ve aktivitesi yasl hayvanda ¢ok az azalmakta veya degismektedir.
Bu, yash hayvanda goézlenen biiyiik dl¢iide artmis renal 24-hidroksilaz ekspresyonu ile

zithik géstermektedir (Johnson vd. 1995).

Kalsitoninin (CT) gii¢lii bir intestinal 24-hidroksilaz ekspresyonu baskilayicisi
oldugu gosterilmistir (Beckman vd. 1994). Bu deneylerde, Beckman ve ark.(1994),
vitamin D toksisitesinin hem bagirsakta hem de bobrekte 24-hidroksilaz mRNA ve
enzim ekspresyonunun gii¢lii bir indiikleyicisi oldugunu gostermistir. Arastirmacilar
ayrica, hipervitaminoz D3 kaynakli hiperkalseminin diisiik kalsiyumlu diyetler verilerek
onlenmesi halinde, intestinal 24-hidroksilaz ekspresyonunun ayni toksik vitamin D
dozlarin1 alan ancak normal kalsiyumlu bir diyet tiiketen hiperkalsemik hayvanlara
kiyasla 4 kat arttigin1 da gostermislerdir. Bu goézlemler, hiperkalsemiye yanit olarak
saliverilen CT’nin indiiklenmis intestinal 24-hidroksilaz ekspresyonunu baskilamis
olabilecegi olasiliginin incelenmesine yol agmistir. Beckman ve ark. (1994), CT’nin
gliclii bir intestinal 24-hidroksilaz aktivitesi baskilayicis1 oldugunu acikca gostermistir.
Akla yatkin olarak, 24-hidroksilaz aktivitesinin CT kaynakli baskilanmasi, yarilanma
Omriinli uzatarak 1,25(OH),D; kaynakli aktiviteleri arttirabilir. Bu, aktif vitamin D
metabolitlerinin katabolizmas1 ve 24-hidroksilasyonunu onleyerek, hipervitaminoz D

gibi, hiperkalsemi manifestasyonlar1 gosteren bozukluklar1 alevlendirebilir.

24-hidroksilaz saflastirilmis ve klonlanmis ve klon eksprese edilmistir (Chen ve
DeLuca 1995). Sican ve insan 24-hidroksilazlar1 amino asit sekansinin analizi, bu

sekanslarin % 90 oraninda benzer oldugunu gdstermistir. 21-amino asit heme baglanma
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bolgesinin % 100 ayni oldugu saptanmistir. Ohyama ve ark. (1993) sigan 24-
hidroksilazi kodlayan geni izole etmistir. Bu tek kopya gen yaklasik 15 kb olup, 12
eksondan olusmustur. Bir dizi putatif vitamin D yanit elemani saptanmistir ve halen

arastirilmaktadir.

2.2.5. 24-Hidroksilazin Fizyolojik Rolii

En 6nemli 24-hidroksilasyon odaginin bobrek oldugu diisiiniilmektedir. Bu,
nefrektominin plazma 24,25(OH),D;’li azalttigi ya da ortadan kaldirdigi gézlemine
dayanmaktadir (Horst vd 1981). Ancak, nefrektomi ayni zamanda, primer 24-
hidroksilaz stimiilatorii olan 1,25(OH),D; {iretimini de ortadan kaldirmaktadir.
Dolayisiyla, terapdtik 1,25(OH),Ds; dozlartyla tedavi edilen nefrektomi uygulanmis
bireylerin plazmasinda 24,25(OH),Ds’lin tekrar goriinme olasilifi devam etmektedir.
[lk arastirmalar ayn1 zamanda, 24,25(0OH),;Ds’lin 24-hidroksilaz i¢in primer substrat
oldugunu diisiindliirmiistiir. Ancak, daha sonraki aragtirmalar, bu enzimin tiim viicutta
bulundugunu ve K,,’sinin, etkisi i¢in bir substrat olarak 250HD5’e kiyasla 1,25(OH),Ds
lehine oldugunu bildirmistir (Shinki vd. 1992).

Napoli ve Horst (1983), diger metabolik asamalarla birlikte 24-hidroksilazin,
1,25(0OH),D5’1lin seliiler etkisinin sonlandirilmasi i¢in gosterilen en olast mekanizmalar
oldugunu ileri siirmiistiir. Bir incelemede, Haussler (1986) 1,25(OH),Ds’lin seliiler
etkisi i¢in bir model Onermistir; Haussler burada, 1,25(OH),Ds’lin reseptor kaynakli,
kendiliginden baslayan katabolizmasinin 1,25(OH),Ds’lin etkisini diizenledigini ileri
sirmiistiir. Lohnes ve Jones (1987) ile Reddy ve Tserng’in (1989) c¢alismasi,
1,25(OH),D3 hedef dokularinda 24-hidroksilaz tarafindan baslatilan katabolik yollarin
her yerde bulundugunu ve 1,25(OH),Ds’in bu yollar tarafindan tamamen tahrip
edildigini gostererek bu oneriye daha ileri destek saglamistir. Nitekim, 24-hidroksilazin
yalmizca bu katabolik kaskad: baglatmaktan daha fazlasini yaptigi gdosterilmistir.
Akiyoshi-Shibata ve ark.(1994), Escherichia coli’de si¢an 24-hidroksilaz ¢cDNA’sin1
eksprese etmistir. Arastirmacilar, bu enzimin 24-OH grubunun yalnizca 24-
hidroksilasyonunu yapmayip, ayni zamanda dehidrojenasyonunu da katalize ettigini ve

24-o0x0-1,23,25-trihidroksivitamin D3 [24-0x0-1,23,25(0OH);D;] ile sonuglanan 23-
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hidroksilasyonunu yaptigini saptamistir. Yalnizca 24,25,26,27-tetranor-
10H,23COOHDs’e yol agan C-23/C-24’deki boliinme kanitlanmamistir. Benzer
deneylerde, Beckman ve ark.(1995) Spodoptera frugiperda bocek hiicrelerinde insan C-
24 hidroksilaz1 eksprese etmistir. Arastirmacilar, 24-hidroksilazin Akiyoshi-Shibata ve
ark. (1994) tarafindan bildirilen metabolik asamalarin tiimiinii katalize ettigini
saptamistir. Ancak, Beckman ve ark. (1996), 24,25,26,27-tetranor-10H,23COOHD3
tiretimini kanitlamis ve dolayisiyla, 24-hidroksilazin C-23/C-24’de gergekten boliinme
meydana getirdigine iliskin ilk bulgular1 saglamistir. Arastirmacilar 24,25,26,27-
tetranor-10H,23COOHD; varligini kanitlayamamuglardir.

1,25(OH),D5’tin  kendiliginden baslayan metabolizmasinin (24-hidroksilaz)
1,25(0OH),D5’lin hedef hiicreler iizerindeki etkisini baskiladigina iliskin direkt bulgular
Pols ve ark. (1998) ile Reinhardt ve Horst (1998) tarafindan bildirilmistir. Her iki
laboratuvar da, ketokonazolun 1,25(OH),Ds; kaynakli metabolizmay1 inhibe ettigini
gostermistir. Bu inhibisyon 1,25(OH);Ds’in hedef hiicrelerdeki spesifik birikiminde
artisa ve 1,25(OH),D; tarafindan isgal edilen VDR’nin seliiler yarilanma O6mriinde
anlamli bir artisa yol agmustir (Reinhardt ve Horst 1989). Kendiliginden baglayan
1,25(OH),D3 metabolizmasinin bloke edilmesinin bir sonucu, VDR nin artis1 olmustur.
Reinhardt ve Horst (1989), hedef hiicrelerde kendiliginden baglayan 1,25(OH).D;
metabolizmasinin, VDR’ ’nin 1,25(0OH),D; tarafindan iggalini azaltarak ve VDR artigini
onleme yoluyla hedef hiicrelerin bir primer 1,25(OH),D3 uyarisina yanitin1 sinirladigin
kanitlayarak bu arastirmalarin kapsamini genisletmistir. Buna ek olarak, arastirmacilarin
verileri, kapsamli 1,25(OH),D; metabolizmasindan dolayi hiicrelerin igine 1,25(OH),D;
girisinin kisitlandigimi da gdstermistir. Tam hiicre VDR tahlillerinde, hormon, VDR
baglanmasin1 Onleyecek kadar hizla degradasyona ugramaktadir. Reinhardt ve
ark.(1988), ketokonazolun sican bagirsak ve kemiginde VDR’nin 1,25(OH),Ds artisini
kuvvetlendirdigini gostererek, kendiliginden baslayan 24-hidroksilaz indiiksiyonunun in
vivo 1,25(OH),Ds’lin seliiler etkisi tizerindeki inhibe edici etkilerini dogrulamigtir. 24-
hidroksilaz katabolik yolun baglica rollerinden biri 1,25(0OH),D; etkilerini
sonlandirmaktir. 24-hidroksilazin biyolojik olarak aktif bir bilesigin [24,25(OH),D;]

tiretiminden sorumlu bir enzim olarak rolii hala tartigmalidir.
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2.2.6. Vitamin D ve 250HD; arasindaki emilim farkhihiklari

Son yillarda, kanatl yemleri i¢in vitamin D beslenmesindeki en 6nemli gelisme,
25-hidroksivitamin Ds’tin (250HD3) ticari hale gelmis olmasidir. ABD’de, bu iiriin
genel olarak broilerler, hindiler ve yumurtaci tavuklar icin giivenli (GRAS) olarak kabul
edilmigtir. Gilinlimiizde, 250HD; ticari kanatli programlarinda rutin olarak

kullanilmaktadir.

Kan konsantrasyonuna ve kalsiyum absorpsiyonu iizerindeki etkilerine
dayanarak vitamin D aktivitesinin % 70-90 gibi biiyiik bir boliimiiniin 250HD;3’e bagh
oldugu saptanmigtir (Ovesen vd. 2003, Barger-Lux vd. 1992). Bu hidroksile olmus
vitamin D3 formu, broilerler ve hindiler i¢in fitat fosfor retansiyonunu arttirabilmektedir
(Angel vd. 2001, Applegate vd. 2003) ve spesifik doku gereksinimleri olabilir (Vieth
1999).

1,25-dihidroksivitamin D;’iin (1,25(OH),D3) daha yiiksek olan molar potensi,
metabolik 6nem ve nitelik agisindan 250HD;’e kiyasla iistiin bulunmustur. Yine de
genel olarak 250HD; ve kalsiyum absorpsiyonu arasinda pozitif bir korelasyon bulun-
maktadir (Heaney vd 1997, Reasner vd. 1990, Bell vd. 1998, Francis vd. 1983).
Ornegin Wisconsin Universitesi arastirmacilari tarafindan 250HD; kan diizeyleri ve
kalsiyum absorpsiyonu i¢in anlamli bir (P < 0.05) cift degiskenli korelasyon oldugu,
buna karsilik 1,25(OH),D; ile kalsiyum absorpsiyonu arasinda neredeyse korelasyon
bulunmadigi (P > 0.05) saptanmustir (Barge-Lux vd. 1995).

Plazmada, 250HD; igin tasiyici proteinler mevcuttur. Edelstein ve ark. (1973),
kanathilarda iki vitamin D tasiyici protein oldugunu saptamislardir; bunlardan biri temel
olarak 250HDs’e ve digeri de vitamin Dj’e baglanmaktadir. 250HD; igin tercih
gosteren baglayict proteinler c¢esitli kanatli dokularinda da bulunmaktadir (Haddad
1980). Kanatli serumundaki baglayici proteinlerin vitamin D3 ve D, i¢in rolatif afinitesi,
vitamin Ds’lin kanathilardaki etkinliginin daha yiiksek oldugunu yansitmaktadir.
Insanlarda, vitamin D tastyici proteini belirli bazi D metabolitlerine baglanmakta, ancak

250HDy5’i tercih etmektedir (Combs 1998).
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Diger vitamin D metabolitleri ile ilgili olarak, 250HD; afinitesi olan tasiyici
proteinler barsak hiicrelerinde de bulunmaktadir (Teergarden vd 1997, 2000). 250HD;
icin bu agirlikli baglanma, intestinal 250HD; aliniminin vitamin Ds’e kiyasla {istiin

oldugunun saptandigi pek ¢ok arastirma ile uyumludur.

Temelde, 250HDs i¢in absorpsiyon mekanizmasi safra asidi olmamasindan ya
da yag malabsorpsiyonundan neredeyse etkilenmemektedir ve bu, kiigiik civcivler ve

yarkalarin vitamin D beslenmesinde 6nemli etkiler gostermektedir.

2.2.6.1. Broiler civcivlerdeki emilim

250HDs ile vitamin Dj absorpsiyonunu karsilastirmak {izere broiler civcivlerle
yapilan bir arastirmada, 250HD;’iin etkililiginin (% 83) vitamin Ds’e (% 66) kiyasla
daha ytiiksek oldugu saptanmistir. Benzer bicimde insanlarda yapilan arastirmalarda da
bildirildigi gibi, bu absorpsiyon temel olarak iist jejunumda gerceklesmektedir (Bar vd.
1980). Kiimiilatif 250OHD; absorpsiyonu yaklasik % 90’da maksimuma ulasmaktadir;
karsit olarak bu oran vitamin Dj i¢in yaklasik % 65°dir (Sekil 2.3.).

Iki vitamin D formunun salgilanmasinda da anlamh farkliliklar oldugu
belirtilmistir: vitamin D3’lin % 20’si ve 250HDs’lin % 7’si gastrointestinal liimene geri
salgilanmistir (Sekil 2.4.). Dolayisiyla daha yiliksek absorpsiyon hizinin yani sira,

250HD; viicutta kalis siiresi ile de tistiin bulunmustur.
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Sekil 2.4. Civcivlerdeki kiimiilatif intestinal vitamin D3 ve 250HD; salgilanmasi

250HDs’tin alimminin daha hizli olmasi, en azindan kismen barsaktaki
baglayici proteinlerden kaynaklaniyor olabilir. Teegarden ve arkadaglarina gore (1997,
2000), bu protein 250HDs i¢in diger D3 metabolitlerine kiyasla en az 1.000 kat daha

yiiksek bir afiniteye sahiptir. Bunlarin varliginin, pek ¢ok hayvan tiiriinde bildirilmis
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olan daha yiiksek 250HD; absorpsiyonunda bir faktdr oldugunun diisiiniilmesi

mantiklidir.

2.2.6.2. Misele bagh absorpsiyon

Vitamin D; absorpsiyonu, goreceli olarak yaklasik % 50 daha diisiik bir verimle
doyurulabilir olmayan pasif diflizyon yoluyla gerceklesmektedir (Combs 1992).
Intestinal vitamin D3 alinim safra asidine bagli misel olusumu yoluyla gerceklesen yag
absorpsiyonuna paralellik gostermektedir (Combs 1992, McDowell 2000, Leeson ve
Summers 1998). Dolayisiyla, vitamin D3 absorpsiyonu i¢in barsak liimeninde lipaz ve

safra asitlerinin varligi zorunludur.

Pankreatik lipaz, kat1 ve siv1 yaglardan yag asitlerini hidrolize eder ve bu da
serbest yag asitleri ve karma gliseridlerle sonuclanir. Lipid absorpsiyonu igin safra
asitlerinin barsak liimenine salgilanmas1 gereklidir. Bu tuzlar, absorpsiyon ig¢in
hazirlanirken emiilsifikasyon ve yag globiilleri olusturmak iizere deterjan olarak islev
gormektedir (Leeson ve Summers 2001). Hollander (1981), ¢oklu doymamis yag
asitlerinin yagda c¢oziinebilen vitaminlerin absorpsiyonunu azaltabilecegini bildirmis ve
bunun nasil gergeklestigine iliskin bazi teoriler sunmustur. Bu ilgingtir, c¢ilinkii
doymamuis yag asitleri daha yiiksek bir metabolize edilebilir enerjiye (ME) sahiptir ve
yemde domuz yagi ya da don yaginda bulunan doymus yag asitlerine kiyasla daha

yaygin olarak kullanilmaktadir.

En fazla gboze carpan, safra tuzlarinin suda c¢oziinebilen karma misellerin
olusumunu kolaylastirmasidir. Bu miseller, yag asitleri ve monogliseridlerin yamn sira,
yagda c¢Oziinebilen vitaminler gibi yagda c¢oOziinebilen diger bilesenlerin bir
kombinasyonudur. Yagda ¢ozilinebilen maddeler miselin merkezinde toplanmakta ve
safra tuzlariyla ¢cevrelenmektedir. Miseller absorpsiyon i¢in intestinal villuslarin emilim
ylizeyine yag asitleri, yagda ¢oziinebilen vitaminler gibi maddeleri sunmaktadir. Suda
yeterli Olgiide ¢Ozilinebilen sindirim bilesikleri misel olugsumundan bagimsiz olarak

absorbe edilmektedir.

18



Demir eksikligine bagli anemi bulunan bebeklerle yapilan bir arastirmada
(Heidenberg vd. 1992), diyetle aliman vitamin D; miktar1 yeterli olmasina karsin
kandaki 250HD; diizeylerinin normalin altinda oldugu saptanmistir. Demir
uygulanmasi, 250HD5’lin normal olarak kabul edilen diizeylere ulagsmasini saglamistir.
Demir eksikligi, yag ve vitamin A malabsorpsiyonuna neden olabilmektedir.
Dolayisiyla, bu aragtirmacilar demir eksikliginin (daha belirgin olarak yag
malabsorpsiyonu) ayni zamanda yetersiz vitamin Ds; absorpsiyonuna da yol agtigini

tahmin etmislerdir.

2.2.6.3. Karsilastirmah absorpsiyon arastirmalar:

Oldukc¢a uzun bir siiredir, 250HD5’{in vitamin Ds’e kiyasla daha hizli absorbe
edildigi (Nechema vd. 1977, Bar vd. 1980, Maislo vd. 1981, Sitrin vd. 1982, McDonald
vd 1985, Sitrin vd 1987, Heubi vd. 1990) ve bunun temel olarak proksimal ince barsakta
gerceklestigi bilinmektedir. Saglikli bireyler (Sitrin vd. 1982), yag malabsorpsiyonu
bulunan hastalar (Davies vd. 1980, Sitrin vd. 1987, Krawitt ve Chastenay 1980) ya da
kemik hastaligt olan bireylerle (Stamp vd. 1977) yapilan klinik arastirmalarda,
(250HD:3) kan akimina vitamin Ds’e kiyasla daha kolay girmistir.

Bu arastirmalarda, 250HD; absorpsiyonunun neredeyse yag sindiriminden
bagimsiz olarak gerceklestigi saptanmistir. Bazi arastirmalar safra asidi iiretimi ya da
salgilanmasi konjenital olarak baskilanmis olan hastalar1 kapsamis ya da safranin barsak

liimenine salgisinin engellendigi hayvanlar tizerinde yapilmistir.

Absorbe edildiginde, 250HD5’iin yalnizca kiigiik bir bolimii (% 10-15)
silomikronlarla taginir (Pollack vd. 1981, Sitrin 1987) ve bu da, daha hizli bir bigimde
gerceklesen absorpsiyonun, 6zellikle konjenital yag malabsorpsiyonu var oldugunda
tastyic1 proteinlerle iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. insanlarda 250HD; igin bol
miktarda baglayici protein bulunmaktadir ve 250HDs konsantrasyonundan bes ya da

alt1 kat daha fazladir (Combs 1998).
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Vitamin Ds'lin 25-hidroksilasyonunun, portal dolasimdaki varligini vitamin
Ds’lin ii¢ kati oraninda arttirdigr gosterilmistir (Hollander vd. 1978). Dolayisiyla,
metabolik aktivasyonu i¢in elzem olan bu hidroksilasyona ek olarak, vitamin Dj

molekiiliindeki bu modifikasyon intestinal sistemden absorpsiyonunu da arttirmaktadir.

250HD; molekiiliiniin polaritesindeki bu artig (ve suda ¢oziinebilirligindeki
artis), muhtemelen absorpsiyon i¢in misel olusumuna bagimlhiligini minimuma
indirmektedir. Disiik miktarda 250HD;’lin miseller yoluyla absorbe edilebilmesi
miimkiin olsa da, 250HD; absorpsiyonunun biiyiik bir kisminin ayr1 bir mekanizma ile

gerceklestigini gosteren ¢ok sayida kanit mevcuttur.
2.2.6.4. Safra tuzlari, 250OHD; absorpsiyonu

Braun (1986), t¢lii liimen tiip sistemi kullanarak, gen¢ domuzlarda barsakta
safra bulunmamasinin vitamin D; absorpsiyonunu durdurdugunu ve bunun ardindan
yetersiz kalsiyum absorpsiyonuna yol actigint bildirmistir. Braun 250HD; igin test

gergeklestirmemistir.

Baglanmig safra kanallar1 (barsak liimenine safra salgilanmasini 6nlemek iizere)
yapilan arastirmalarda, vitamin D3 absorpsiyonu esas olarak durmus, buna karsilik
250HDs3 alinimu tizerinde ¢ok az etkisi oldugu ya da hig etki gdstermedigi saptanmistir
(Nechama vd. 1977, Maislos vd. 1981). Bunlar, misel olusumunun barsaktan 250HD;

alinimi i¢in 6nemli bir faktor olmadigini gosteren ilk arastirmalardan bazilar1 olmustur.

Bunun yani sira, 250HD; yag absorpsiyonundan bagimsiz olarak dogrudan
siganlarin portal kanina absorbe edilmistir (Maislos vd. 1981). Portal kana dogrudan
absorpsiyon misel olusumu ve bu nedenle safra asitlerinin varligin1 gerektirmediginden,
bu énemli bir ayirt edici dzelliktir. intestinal 25OHD; almimi bozulmaya iliskin ¢ok az
bulgu gostererek ya da higbir bulgu olmaksizin ve dozun uygulanmasindan sonraki 30
dakika i¢inde gerceklesmistir; Ote yandan vitamin Dj; absorpsiyonu dozun

uygulanmasindan yaklagik iki saat sonra baslamistir. Bu arastirmacilar ayn1 zamanda
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250HD; absorpsiyonunun bir kisminin mezenterik lenfte gergeklestigini de

saptamiglardir. Kanatlilarin ise lenfatik sistemi yoktur.

Bir bagka arastirmada, bir safra asidinin (taurokolat) varlig: diisiik ve yiiksek yag
karisimlar ile test edilmistir (Sitrin vd. 1992). 250HD;, test soliisyonuyla baglantili
olmaksizin, vitamin Ds’e kiyasla daha hizli absorbe edilmistir. Bununla birlikte, luminal
yag icerigi oleik asit ve monoolein ile bes kat artmis oldugunda, her iki vitamin D
metabolitinin  absorpsiyonu taurokolat (taurokolik asit tuzu/esteri) yardimiyla
gerceklesmistir. Yine de, 250HD5’{in 6nemli bir boliimii yiiksek luminal yag mevcut
oldugunda absorbe edilmis, buna karsilik taurokolat mevcut olmadiginda lumenden

diisiik miktarda vitamin D3 taginmustir.

Hollander ve ark. (1978, 1979), aym1 zamanda luminal perfiizata yag asitleri
eklenmesinin vitamin Dj absorpsiyonunu azalttigini bildirmislerdir. Yag asitlerinin
barsaktan 250HD; alinimini ¢ok az etkiledigi ya da hi¢ etkilemedigi saptanmustir; bu
da, 250HD; absorpsiyonu ile lipid arasindaki iligkinin minimal oldugunu ya da bunlar

arasinda bir iliski bulunmadigin1 gostermektedir.

Buna ek olarak, ciddi kolestazi (karacigerden safra akiminin azalmasi ya da
durmasi) olan insanlardaki intestinal 250HD; aliniminin vitamin Dj’e kiyasla daha
fazla oldugu saptanmis ve bu da bu arastirmacilarin 250HD; emilimi i¢in safra
tuzlarmin gerekli olup olmadigini sorgulamalarina neden olmustur (Sitrin ve Bengoa
1987). Saglikli erigkin erkeklerde, 250HDj3 absorpsiyonunun safra asitlerinin varligiyla
iligkili olmadig: diisiiniilmektedir (Compston vd. 1981).

2.2.6.5. Yag absorpsiyonu

Pankreasin gelisimini tamamlamamis olmasi ve bunu takiben lipazin sinirh
miktarda salgilanmasinin (ve safra kesesinden safra asidi salgilanmasi), yasamin ilk iki-
lic haftasinda daha yiiksek rasitizm ve/veya iskelet deformitesi insidansina katkida
bulunan bir faktdr olmasi akla yakin goriilmektedir. Bunun nedeni, lipid ve yagda

¢cozlinen vitamin D3 absorpsiyonunun birbiriyle yakindan iliskili olmasidir. Kemik
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olusumunun hiz kazanmasi sirasinda yagda ¢oziinen vitamin Ds; alimiminin bu duruma

yol acabilecek olmasi mantikli gériinmektedir.

Kulugkadan ¢iktiktan sonra civcivlerin sindirim sisteminin gelisimine iliskin bir
inceleme yapan Iowa State Universitesi arastirmacilari (Jin vd. 1998), kulugkadan
ciktiktan sonraki 10 giin ya da daha uzun bir siire boyunca alinan yemle iligkili olarak
lipaz salgilanmasinda bir yavaslama oldugu sonucuna varmigladir. Civcivlerde misir
yagimn sindirimi (Carew vd. 1972) ya da yarkalarda hayvansal-bitkisel yag karisiminin
sindirimi (Sell vd. 1986) ilk 15 giin boyunca ilerleyici bir bicimde artmakta ve bu da,
pankreasin tam olarak gelismesi ve/veya lipaz ya da safra salgilanmasi i¢in yaklasik 14

giin gerekli oldugunu gostermektedir.

Sklan ve Noy (2003) kisa bir siire once sindirim tlizerindeki bu yasa bagli etkiyi
tekrar belirterek, 5 giinlilk ve 19 giinliik yarkalarda intestinal sistem yoluyla yag
absorpsiyonu agisindan belirgin bir farklilik oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.5.).
Bunun yani sira, 19 giinliik kanatlilarda dahi, barsak yolunun alt kisminda hemen hemen
hi¢ yag absorpsiyonu saptanmamustir. Burada, igerigin barsagin distal boliimiinde kalis
siresinin uzun olmasina bagl olarak 6nemli 6l¢iide vitamin D; absorpsiyonu ortaya

cikabilmektedir (Combs GF 1992).

Kuskusuz, yeterli safra asidi salgilanmas1 geng civcivler ve yarkalarda yetersiz
yag sindirimine katkida bulunabilmektedir. Safra olusumu karacigerin islevsel olmasina
baghdir. Bir dizi aragtirmada, yasamin yaklasik ilk 14 giinii boyunca diyete eklenen
safra asitlerinin civcivler ve pili¢clerdeki yag sindirilebilirligi iizerinde yararli etkileri
oldugu gosterilmistir (Jin A vd. 1998). Bu tiir veriler, gen¢ kanatlilarda safra asidi
algilama fonksiyonunun olmadigini ve bunun da daha diisiik lipid ve vitamin D3 alinimi

ile sonuglanabilecegini gdstermektedir.
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Sekil 2.5. Kulugkadan ¢iktiktan sonraki yaglarina gore, palazlarin farkli barsak

segmentlerindeki net yag absorpsiyonu

2.2.6.6. Yasamin erken donemindeki iskelet degisiklikleri

Ohio State Universitesi Ohio Tarimsal Arastirma ve Gelistirme Merkezi’ndeki
(Ohio Agricultural Research & Development Center - OARDC) arastirmacilar, 21. giine
kadar femur epifiz ve diafiz kiillerinin 42. giine kiyasla esansiyel olarak tam oldugunu
belirlemislerdir. Sekillenme siire¢ boyunca devam etmekle birlikte, tibia ve femurun
uzunluk ve genisligi (21 giinliik kanathilarda), 42. giindeki degerlerinin % 60’1 olarak
saptanmistir (Applegate ve Lilburn 2002).

Benzer bigimde, Minnesota Universitesi arastirmacilari, saha kosullar1 altinda
bacak bozukluklarmin en fazla 12-21 giinliikk hindi palazlarinda ortaya ¢iktigini
saptamiglardir (Bar vd. 1982), bununla birlikte bacak bozukluklarindan biri olan tibia
diskondroplazisi 9-12 haftalik hindi palazlarinda pik diizeye ulagsmaktadir (Poulos
1978). Dolayisiyla, optimum kemik ve iskelet gelisimini garanti altina almak iizere
kalsiyum, fosfor ve vitamin D gibi besin maddelerinin yeterli miktarda saglanmasina

yonelik ihtiyag¢ 6zellikle yasamin ilk haftalarinda yogundur.
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2.2.6.7. Malabsorpsiyon

Enterit ya da malabsorpsiyon besin maddelerinin barsak mukozasi boyunca
taginmasin1 azaltmaktadir. Bir arastirmada vitamin D; ve 250HD;, ayni kiimeste
bulunan “sagici/bulastiric1” kanatlilar yoluyla malabsorpsiyon sendromu (MAS)
olusturulmus olan sekiz giinliik broilerlerdeki absorpsiyon agisindan degerlendirilmistir
(Gill 2002). Tedavi, yalnizca vitamin D3 (2.200 ve 3.700 1U/kg) ya da ayni diizeyde
vitamin D3 art1 250HD; (37.5 pg/kg) iceren yemlerden olusmaktadir.

MAS olusturulan kanatlilarda, yeme 250HD; eklendiginde, 250HD; plazma
diizeylerinin daha yiiksek (P < 0.05) oldugu saptanmistir (Sekil 2.6.). Kontrol ve MAS
yemlerine 250HD; eklenmesiyle mortalite azalmistir (p<0.05). Dolayisiyla,
malabsorpsiyonun ortaya c¢ikabildigi olgularda, absorpsiyonunun daha etkin olmasi

nedeniyle 250HD; vitamin Ds’e kiyasla daha iistlin olabilmektedir.

Kronik enterit, saha kosullar1 altinda sik goriilen bir durumdur ve bu patoloji
siklikla 15-24 giinliik yas doneminde gozlenmektedir (Powell 2003). Semptomlarin bu
zaman araliginda kendini gostermesi i¢in etmen muhtemelen kanathilar 7 ila 10

giinliikken ortaya ¢ikmaktadir.

H Kontrol
[J MAS

)
2
I

Plazma 25-OH-D; (nmol/l

0 D, 2.200 IU/kg D, 3.800 IU/kg D, 2.200 TU/kg + D, 3.800 IU/kg +
37.5 ng’kg HyD 37.5 ng'kg HyD
Muameleler

Sekil 2.6. MAS bulunan broiler civcivlerdeki (sekiz giinliik)
plazma 25-OH p;
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Ayni zamanda hayvan sagligmi diizelten ve nekrotik enteritin onlenmesine
yardimec1 olan biiylitme faktorleri s6z konusu oldugunda, bu friinlerin yemden
cikarilmas1 durumunda 250HD;, vitamin D3’e kiyasla avantaj saglayabilir. Buna ek
olarak, kanatlilarin koksidiyozisten korunmasi ila¢ icermeyen programlarda énemli bir
amag haline gelecek ve 250HDs, kanatlilarini koksidia agilamasi ile koruyan girketler
icin degerli bir beslenme araci olacaktir. Bununla birlikte, etkili olmasi i¢in bu asilar,
tam olarak kanatlilarda optimal yag sindirimin ve absorpsiyon mekanizmalarinin

olmadig1 bir donemde hafif bir enteropati olugturmaktadir.

2.2.7. Broiler diyetlerinde vitamin D kaynaklar1 olarak kolekalsiferol ve 25-

hidroksikalsiferolun karsilastirilmasi

Uygun kalsiyum emilimi i¢in D vitaminine gereksinim oldugu uzun siiredir
bilinmektedir (McChesney ve Giacomino 1945, Waldroup vd. 1963, Norman 1987).
NRC (1994), broiler diyetlerinin en az 200 ICU/kg vitamin Dj; ile takviye edilmesini
onermektedir. Bununla birlikte, ticari broiler diyetleri tipik olarak bu vitaminle NRC
onerilerinin 10 ila 15 kat lizerindeki diizeylerde takviye edilmektedir (Anonim 2000).
NRC onerilerini asan vitamin D takviyesinin, agir, hizli biiyliyen broilerlerin
yetistirildigi ticari ortamlarda gozlenen saha rasitizmi ve tibial diskondroplazi (TD)
insidansini azalttigi gosterilmistir (McNutt ve Haussler 1973, Lofton ve Soares 1986,

Edwards 1989, 1990).

Vitamin D kanatlilara, diyetin kristalin kolekalsiferol formlariyla desteklenmesi
ve lltraviyole 151n yoluyla deride 7-dehidrokolesteroliin kolekalsiferole (vitamin Ds)
doniismesiyle saglanmaktadir. Karacigerde 25-hidroksikolekalsiferole (250HD3)
doniismek i¢in ve bobrekte, nihai ve aktif metabolit olarak kabul edilen 1,25-
dihidroksikolekalsiferole donlismek i¢in bu metabolitin ek degisikliklere ugramasi
gerekmektedir (Collins ve Norman 1991). Kapali kiimeste yetistirilen kanathilarin
bliylime i¢in gereken vitamin D miktarini alabilmesi igin, diyetlerin bu vitaminle

desteklenmesi gerekmektedir.
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1995 yilinda, 25-hidroksikolekalsiferole (250HD;) kanatli diyetlerinde bir
vitamin D kaynagi olarak kullanim igin “genellikle glivenli kabul edilir (GRAS)”
statiisii verilmistir (Ward 1995). Bu metabolitin, 6zellikle kanatlilar stresli kosullar
altinda yetistirildiginde, metabolik agidan kolekalsiferole kiyasla daha aktif oldugu
gosterilmigtir. Benzer vitamin D; diizeyleriyle karsilagtirildiginda, bu izomerin viicut
agirlik kazancini, yem etkinligini, kemik kiilii ve goégiis eti verimini arttirdigi ve TD ve
ragitizm insidansini azaltti§1 gosterilmistir (McNutt ve Haussler 1973, Sunde 1975,
McNaughton vd. 1977, Cantor ve Bacon 1978, Soares vd. 1978, Yarger vd. 1995a,
Mitchell ve Edwards 1997).

Bir vitamin D kaynagi olarak 250H kolekalsiferol ile beslenen civcivlerin
kolekalsiferolden elde edilen benzer vitamin D diizeyleriyle beslenen civcivlere kiyasla
daha diistik bir tibial diskondroplazi insidansi ve siddetiyle birlikte daha fazla kemik
kilii oldugunu kanitlamistir. Bu arastirmalarda, kalsiyum ve fosfor NRC (1994)
tarafindan Onerilen diizeylerde kullanilmistir. Fosfor atiliminmi azaltmanin bir yontemi
olarak, baslatma diyetlerinde yeterli iskelet biiyiimesine olanak vermek igin bir
modifiye erken besleme programini ve ardindan biiyiitme ve bitirme diyetlerinde fosfor

diizeylerinin belirgin 6l¢iide azaltilmasini da onerilmistir.

Bunlar1 degerlendirmek icin iki c¢alisma yapilmistir. Ik ¢alisma broiler
diyetlerinde vitamin D kaynagi ve diizeyinin canli performans ve kemik gelisimi
lizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. Ikinci ¢alismada ise
fosfor diizeyleri azaltilmis fitaz destekli diyetlerle birlikte verilen iki vitamin D kaynagi

karsilastirilmistir.

Calisma 1, erkek broilerlere NRC Onerilerinin altindaki diizeyler ile ticari
formiilasyonlarda yaygin olarak kullanilan diizeyler arasina degisen diizeylerde verilen
Vitamin D; ve HyD’nin performans ve kemik gelisimi iizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. Ticari ortamlarda goriilen stresleri

gostermek lizere, 250HD5’1i kullanan ¢ogu arastirma ¢alismasi seri kafes ¢alismalarini
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kullanilarak yiiritiiliirken, yer seviyesinde bdlmeleri kullanan ¢ok az sayida calisma

gerceklestirilmistir (Ward 1995).

HyD eklenmis diyetlerle beslenen broilerler viicut agirliginda, vitamin D;
eklenmis diyetlerle beslenenlere kiyasla anlamli bir artis saglamistir. Bu bulgu,
250HD; eklenmis broiler diyetleri ile vitamin D3 eklenmis diyetlerin karsilastirildigi
daha onceki aragtirmalarla tutarlidir (McNutt ve Haussler 1973, Cantor ve Bacon 1978,
Yarger vd. 1995b). HyD verilen kanathlar tiim destek diizeylerinde benzer viicut agirligi
gostermistir, ancak broilerlerde viicut agirligint maksimum diizeye ¢ikarmak i¢in en az
1000 ICU/kg vitamin D3 verilmesi gerekmistir. Yem doniisiimii, HyD verilen
kanatlilarda vitamin Dj; verilen kanathlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Cogu
calismada, broilerlere 250HD; metaboliti verildiginde ¢ok az fark ya da YDO’da bir
artis goriilmektedir (Yarger vd. 1995a, Roberson 1999). Hem 21 hem 42 giinliik yasta
mortalitede hi¢bir farklilik gorilmemistir. Bu, Yarger ve ark. (1995a) tarafindan

yiiriitiilen bir aragtirmayla uyumludur.

Hem vitamin D kaynagi, hem de diizeyi 21 ve 42 giinliik yasta kemik kiiliinii
etkilemistir. HyD ile desteklenmis diyetler TD insidanst ve siddetini anlamli 6lcilide
etkilemistir. HyD igeren diyetlerle beslenen kanathilar daha diisiik TD insidansi ve
siddeti gostermistir (Sekil 2.7.). Roberson (1999) 250HD; ilavesinin broilerlerde TD
insidansini 6nlemedigini bulmustur. Ancak, diger aragtirmalar, 250HD; ilavesinin TD
insidans1 ve siddetini etkiledigi bu arastirmanin bulgularini desteklemektedir (Edwards

1989, Rennie ve Whitehead 1996, Mitchell ve Edwards 1997, Zhang vd. 1997).

Calisma 2, ticari endiistride tipik olarak goriilen diizeylerde broilerlere verilen
vitamin Ds; ve HyD’yi, fosfor diizeyleri azaltilmis fitaz destekli diyetlerle birlikte
verildiginde incelemek amaciyla gerceklestirilmistir. Kanatlilara tipik ticari endiistri
diizeylerinde vitamin D3 ya da HyD verildiginde, canli performans i¢in Caligma 1’de
gozlenenlerle ayn1 sonuglar gériilmiistiir. ikinci calismada, fitaz iceren erken modifiye
fosfor programi, Waldroup ve ark. (2000) tarafindan gosterildigi gibi NRC pozitif fosfor

diyetiyle beslenen kanatlilara kiyasla anlamli farklilik géstermemistir (Cizelge 2.1.).
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Bu arastirmanin bulgulari, kemik kiilii, viicut agirliginin desteklenmesi ve TD
insidansi ve siddetinin azaltilmasinda, 25-hidroksikolekalsiferol’iin her bir iinite bazinda
kolekalsiferole kiyasla metabolik olarak daha potent goriindiigiinii kanitlamaktadir.
Farkliliklar esas olarak diisiik Vitamin D takviyesi diizeyinde broilerlerde performans ve
kemik geligimi lizerinde goriilmiistiir. Su an kanatli enddistrisi tarafindan tipik olarak
kullanilan diizeylerde, bu iki Vitamin D kaynagi verilen kanathilar arasinda ¢ok az
farklilik gozlenmistir. Bununla birlikte, 25-hidroksikolekalsiferol kullanimi1 daha diisiik
vitamin D diizeyleriyle takviyeye olanak verebilir ya da stres kosullar1 altinda daha

genis bir glivenilirlik sinir1 saglayabilir.
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Sekil 2.7. 49 Giinliik Broilerlerde Vitamin D Diizeyi ve Fosfor Diizeyinin TD Insidans1 Uzerindeki Etkisi
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Cizelge 2.1. Diyetsel vitamin D kaynagi ve diizeyinin ve fosfor diizeyinin 49 giinliik broilerlerde tibia
diskondroplazinin (TD) insidansi1 ve siddeti tizerindeki etkileri.

Muameleler' TD insidansi® (%) TD siddeti® (%)
1. NRC-D3-1000 50,00 25,00
65,00 15,00
2. NRC-D3-2000 50,00 15,00
60,00 35,00
3. NRC-D3-4000 70,00 20,00
70,00 25,00
4. NRC-HY-D-1000
55,00 15,00
5. NRC-HY-D-2000 50,00 10,00
55,00 25,00
6. NRC-HY-D-4000 80,00 50,00
50,00 30,00
45,00 20,00
7. Modifiye-D3-1000
8. Modifiye-D3-2000
9. Modifiye- D3-4000
10. Modifiye-HY-D-1000
11. Modifiye-HY-D-2000
12. Modifiye-HY-D-4000
VIT-D3 54,17 17.50b
HY-D 62,50 30.00 a
1000 ICU/kg D3 61,25 31,25
2000 ICU/kg D3 58,75 18,75
4000 ICU/kg D3 55,00 21,25
NRC P diizeyi 60,83 22,50
Modifiye P diizeyi 55,83 25,00
p degeri
Kaynak 0,0918 0,0480
Diizey 0,5705 0,2229
Kaynak x Diizey 0,4038 0,4177
P Diizeyi 0,3056 0,6846
Kaynak x P Diizeyi 0,4929 0,4993
Diizey x P Diizeyi 0,0405 1,0000
Kaynak x Diizey x P Diizeyi 0,1750 0,3892
Ccv 28,57 89,04

®Ayni tist harfe sahip siitunlardaki ortalamalar anlaml Slgiide farklilik gostermemektedir (P < 0.05).
'D3 = kolekalsiferol; HyD = 25-hidroksikolekalsiferol; NRC = NRC P diizeyleri; Modifiye = Erken

modifiye edilmis P diizeyleri; 0.025 pg kolekalsiferoliin bir ICU’ya ¢evrilmesi temel alinarak, HyD
diizeylerinin vitamin D; tarafindan saglanan diizeylere esit oldugu hesaplanmistir.

*Skoru sifirdan yiiksek olan kanatlilarin yiizdesi
3Skoru ii¢ olan kanathlarin yiizdesi.
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2.3. Kanath Beslenmesinde Ca ve P Metabolizmasi

Kalsiyum kemik ve yumurta kabugunun temel mineralini olusturur. Bununla
beraber viicutta bulunan baska fonksiyonlar1 da vardir. Kalsiyum’un kemikteki formu
biiylik oranda kalsiyum fosfat ve kismen de kalsiyum karbonat oldugu halde, yumurta

kabugundaki formu tamamen kalsiyum karbonattir.

Yemlerle alinan kalsiyum’un ancak % 20-30’u bagirsaklardan emilerek kana
gecer. Kalsiyum emilimi viicudun kalsiyum gereksinimine, alinan kalsiyum miktarina

gore degiskenlik gosterir (Senkdylii 2001).

Kalsiyum miktarint belirleyen ve yoneten baglica faktor viicudun kalsiyuma
duydugu gereksinimdir. Ince bagirsak duvarindan emilen kalsiyumun biiyiik bir béliimii
kemiklerde depo edilir ve gerektiginde buralardan kullanima verilir. Ancak kalsiyum
her zaman kemiklerden istenen hizla kana verilemez. Kalsiyumun kemiklerde depo

edilmesi ve gerektiginde buralardan kullanilmasi hormonlarin kontrolu altindadir.

Cinsel olgunluga dogru artan dstrojen hormonu salgisi kan Ca diizeyini de arttirir.
Paratiroid hormonu ise, kan Ca diizeyini sabit tutmaya c¢alisir. Bu amacla Ca mediillar
kemiklerde depolanmaya baslar. Bu isleme yaklagik olarak ilk yumurtanin
yumurtlanmasindan 1-2 hafta 6nce baslanir. Yumurtact piliclerin biiyiitme devresinde asir
Ca ile beslenmeleri yumurta verimi iizerinde olumsuz etki yapmaktadir. Clinkii paratiroid
hormonu zarara ugramakta ve fonksiyonunu tam olarak yerine getirememektedir. O
nedenle, yumurta verimine 1-2 hafta kala midye-istiridye kabugu pargaciklari formunda Ca
verilerek kan Ca miktar1 arttirlir. Yumurta kabugundaki Ca’un bir kism1 yemden geldigi

halde, diger bir kism1 da meddiillar kemiklerden rezorbe edilmektedir.

Kanatlilarda kalsiyum’un en belirgin fonksiyonu kemik ve yumurta kabugunun

olusumunda gdrev almasidir. Baslica diger gorevleri sunlardir;

0 Kan’in pithtilagmasi

0 Enzimlerin aktivasyonu
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Sinir uyarimlari
Hiicre duvar gecirgenligi

Cesitli hormonlarin salgilanmast

O O O O

Siit tiretimi ve yumurta kabugu yapimi

Ca yetersizliginde biiyiimenin yavaslamasi, zayif kemik ve dis olusumu, geng
hayvanlarda uzun kemiklerin deformasyonu, yumusak kemik olusumu ve sallantili
dengesiz yiirliylis ile karakterize olan rasitizm, erginlerde osteomalasi goriiliir. Siit ve
yumurta iiretiminde azalma, kabuk kalitesinde bozulma ve kabuksuz yumurta olusumu,

dogum sonrasi siit hiimmasi (tetani) meydana gelir.

Fosfor ise, kanin 6nemli bir bileseni olup, ¢ogu metabolik reaksiyonlara girer.
Hiicre ve enzimlerin yapisinda gorev alir. Fosfor, kalsiyum’a gore bagirsaklardan daha
kolay ve yiiksek oranda emilmektedir. Alinan fosforun % 70’1 emilirken % 30’u disk1
ile disariya atilir. Oysa alinan kalsiyum’un sadece % 20-30’u emilirken % 70-80 diski

ile disartya atilir.

Bagirsaklardan emilen fosfor biiyiime periyodu siiresince viicutta dagilmaya ve
kan yoluyla, kemik ve disler i¢in kullanilmaya hazir haldedir. Fosforun kemiklerde bir
boliimiiniin depo edilmesi her yasta devam etmektedir. Yemde fosfor diizeyinin eksik
olmasi durumunda, normal kan plazma seviyesinin saglanmasi i¢in kemiklerden fosfor
mobilisazyonu olur. Plazma fosfor seviyesi paratroid hormonu ve kalsitonin tarafindan

diizenlenmektedir.

Fosfor temel olarak kemik formasyonu ve korunmasinda, dislerin olusumunda,
siit veriminde, kas dokularimin olusumu, hiicresel metabolizma kontrolii (ozmotik
basing, fosfolipid formasyonu, amino asit metabolizmas1) ve genetik transmisyon igin

onemli olan niikleik asitlerin (RNA, DNA) sentezlenmesinde gorevlidir.
Fosfor eksikliginde genel zaafiyet, yetersizlik veya yararlanma oraninin diistik

olmasina bagli istah azalmasi, zayiflik, 6zellikle kanatlilarda 10-12 giinliik iken dliimler,

kas zayifligi, rasitizm ve osteomalasi; damizliklarda fertilite problemleri, yumurta
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veriminde diisiis, asir1 eksiklik durumunda ise idrarda kan goriiliir. Geng¢ hayvanlarda

bliytime geriler ve agirlik kazanci azalir.

Yemdeki fosforun tamami kullanilabilir formda olmadigi gibi kullanilabilir
fosforun da tamamu sindirilebilir durumda degildir. Genel olarak kullanilabilir P ile
sindirilebilir fosfor terimleri birbirleri ile karistirilabilmektedir. Fosfor ile ilgili hayvan

beslemede kullanilan terminolojinin a¢iklamasi su sekildedir;

Organik P: Bitkisel veya hayvansal dokularda bulunan P'a denilir. Hayvansal
kokenli fosfor kullanilabilir P'un dogal bir formu oldugu halde, bitkisel fosfor fitik asit
veya fitat formunda olup kullanilabilir formda degildir. Yani fitik asit formunda inositol
molekiilii ile yaptig1 bir komplekstir ve bagh formdadir. Fitik asit molekiiliine bagh 6 adet
fosfor grubu sadece fitaz enzimi araciligiyla kopartilarak kullanilabilir hale getirilebilir

(Sekil 2.8.).

H,O3P

H,030

H,050 1

Sekil 2.8. Fitik asit (Myo-inositol hegzakisfosfat) molekiilii

Inorganik P: Kimyasal yollarla elde edilen veya organik olmayan dikalsiyumfosfat

(DCP), monokalsiyumfosfat (MCP), kayafosfat1 vb gibi P kaynaklarina denir.
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Fitat P : Fitik asitin minerallerle birleserek meydana getirdigi tuzlardir (Sekil 2.9.).

Sekil 2.9. Karisik tip fitat (After Broz 1997)

Total P: Yem maddesinin yapisinda bulunan toplam fosfor (kimyasal olarak analiz

ile laboratuarda saptanan toplam P) dur.
Kullanilabilir P: Bagli olmayan, yani total fosfor ; Fitik asit fosforudur.

Sindirilebilir P: Hayvanin yemle aldig1 (tiikettigi) fosforun bagirsaklardan
emilebilen kismudir. Yani, yemdeki fosforun emilerek viicutta tutulan oranidir.

Sindirilebilir P, civciv veya tavuklarla yapilan balans (denge) denemeleri ile ol¢iiliir. Yani;

Yemdeki P - Digkidaki P
% Sindirilebilir P=........c..ccoeiiiiiin X 100
Yemdeki P

Civcivler fitat fosforun sadece % 30'unu kullanabilirler. Ergin tavuklarda ise bu
oran biraz daha yiiksektir. Bitkisel yem maddelerinde bulunan fitat P'un yarayislhigi yeme

ilave edilen mikrobiyal fitaz ile arttirilarak P ve Ca sindirilebilirligi arttirildigi gibi,
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yemin sindirilebilir enerji ve sindirilebilir protein oranlarinda artis meydana geldiginden
yemden yararlanmada gelisme saglanir ve digkiyla atilan fosfor ve nitrojen oranlarinda
azalma meydana geldiginden yogun tavukculuk yapilan yerlerde toprak ve su, dolayisiyla
cevre kirliligi azalir. Bu bakimdan son yillarda kanatlilar i¢in rasyon formiile ederken
yeme fitaz enzimi de katilarak yemden yararlanmada artis ve biiylimede gelisme
saglanir. Bunu yaparken fosfor kaynaklarinin sindirilebilir degerlerinin dikkate
alinmas1 ve bu birim cinsinden bilgisayar programlarina girilmesi gerekmektedir
(Cizelge 2.2. ve 2.3.). Degisik tip fitazlarin fitat yapisi lizerine etkisi sekil 2.10 ve
2.11°de gosterilmistir.

Aspergillus niger
Agrocybe pediades
Trametes pubescens,
Basidiomycetes (Peniophora lycii, pH 3.5)

(E.coli) Pogz-
OPO> |,
2-0,P0—/ 4 -
>Q,PO 52 ‘ OPO,*
- 03 PO Basidiomycetes
Lily pollen phytase / Peniophora lycii, pH 5.5

Agrocybe pediades
Trametes pubescens
E.coli

Most plant phytases
(Aspergillus. niger)

Sekil 2.10. Farkl: fitaz kaynaklarmin fitat molekiilii iizerine etkime noktalari

£ P
F;/,E "3'1 If,‘lnsPs’InsF’fInsP3

P¥F o
1 myo-inositol
. molekalu
Peniophora 5 i
-
b 5’/‘/’6\1/
Aspergill :
SRECGIlLS PPPPPP
6 fosfat molekulleri

A 3P
P’ - 3 PDInsl352>InsF%lnsF’3

- Ol

Sekil 2.11. Peniophora veAspergillus fitazlarinin etki mekanizmalari
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Cizelge 2.2. Ca, P ve Na kaynaklari

Mineral kaynagi %Ca %P
Kalsivum ve fosfor kaynaklari
Mermer tozu (kireg tasi) 38 -
Midve-istiridye kabuklari 38
Kalsiyum karbonat(CaCO5) 40
Kemik unu 26 13
Monokalsiyum fosfat 17 25
Dikalsivum fosfat 23 20
Trikalsiyum fosfat 21 19
Florsuz kaya fosfati 34 19
Fosforik asit - 25
Tuz kaynaklar %Na % Cl1
Tuz 39 60
ivotlu tuz 39 60 (ivot, 70 mg/kg)
Kobalt iyotlu tuz 39 60 (iyot, 70 mg/kg:Co, 40 mg/kg)
Sodyum bikarbonat (NaHCOs) 27 -

Cizelge 2.3. Degisik fosfor kaynaklar1 ve sindirilebilme oranlari
Tessenderlo Chemie s.a/n.v. (2000)

Total P g/kg % Sindirilebilir P

%88 KM Sindirilebilirlik |g/kg %88 KM
Dikalsiyum Fosfat (OH,O;Kemik) 195 65 126.8
DikalsiyumFosfat (OH,O;H;PO,) 170 65 110.5
DikalsiyumFosfat (OH,O;H;PO,) 180 65 117.0
DikalsiyumFosfat (OH,O;H;PO,) 200 65 130.0
DikalsiyumFosfat (2H,0;Kemik) 175 87 1523
DikalsiyumFosfat (2H,0O;HCI) 180 72 129.6
Florsuz Fosfat 180 65 117.0
Disodyum Fosfat 170 87 147.9
MonoAmonyum Fosfat 260 90 234.0
MonoKalsiyum Fosfat (H;PO,) 225 85 191.3
MonoKalsiyumFosfat (HCI) 227 90 204.3
MonoDiKalsiyum Fosfat (H;PO,) 210 75 157.5
MonoDiKalsiy um Fosfat (H;PO,) 210 75 157.5
MonoDiKalsiyum Fosfat (H;PO,) 218 80 174.4
MonoDiKalsiy um Fosfat (HCI) 218 80 174.4
MonoSodyum Fosfat 240 87 208.8
KayaFosfati 130 20 26.0
TriKalsiyum Fosfat 180 50 90
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2.3.1. Ca:P Oram

Diyetsel Ca ve P diizeyleri fitat fosfor kullanilabilirligini 6nemli Sl¢iide
etkilemektedir. Kalsiyum’un etkisi fosfor diizeyinin etkisinden daha onemlidir ve

diyetsel Ca'un yliksek diizeyde olmasi fitat hidrolizini tamamen inhibe edebilir.

Yapilan ¢alismalar optimum kemik mineralizasyonu ve yumurta kabuk kalitesi
icin elverisli miktarda Ca ilave edildigi zaman tavuklarin fitat fosforundan yararlanma
diizeylerinin geriledigini gostermektedir. % 1.0 Ca iceren yemlerdeki fitat fosforun
hidrolizi, % 0.85 Ca iceren yemlere gore daha diisiik ¢ikmistir. Buna karsin, diyetsel
Ca diizeyi dustirtildiik¢e fitat fosforun kullanilabilirligi artmistir. Ancak, diyetsel Ca
diizeylerinin bu amagla civcivlerde % 0.13 - 0.42 diizeylerine diistiriilmesiyle, civciv

performansinin ciddi sekilde geriledigi goriilmiistiir.

Benzer sekilde, Ca/P orani da fitat hidrolizini etkilemektedir. Ca/total P
oraninin 2:1 olmasi, kalsiyum fitat olusumuna yol agmakta ve ¢6ziinmez karakterdeki
bu kompleks fosfor kullanilabilirligini diistirmektedir. Yapilan bir ¢aligmaya gore
% 0.28 diizeyinde fosfor iceren ve tamamen bitkisel fitat kokenli olan bu kaynagin
fosfor yarayisliligi Ca/total P orani 1:1 olan yemde, 2:1 olan yeme gore daha yiiksek
cikmistir. Buna karsilik, fosfor diizeyinin % 0.72'ye c¢ikarilmasi halinde, Ca/total P
oranmin genigletilmesinin olumsuz bir etkisine raslanmamistir. Keza, 1962 de Harms ve
arkadaglart Ca/total P oranimin 2:1 den 1:1°e daraltilmasiyla fitik asitteki fosfor
yarayishiligmmi inorganik fosfat kaynaklarina gore arttirilabildigini gostermislerdir

(Senkoylii 2001).

Ca/P orani ozellikle civciv ve piliglerde biiyiik bir 6nem tasir. Geng yastaki civciv
ve pili¢ler Ca/total P oranina ¢ok duyarli olup bu degerin 1.1-1.4 arasinda olmasi
gerekir. Ca/total P oranmnin civciv ve pilic yemlerinde 2.5-3.5 diizeylerine ulasmasi
halinde bu gen¢ hayvanlarda rasitizm goriilebilir. Bu oran yumurta tavuklarinda ise

10:1 civarindadir.
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2.3.2. Vitamin D;'iin Ca ve P metabolizmasindaki rolii

Vitamin Dj {in kalsiyum ve fosfor absorbsiyonundaki rolii ve 6nemi 6teden beri
bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda da vitamin D; iin fitat fosforun
retansiyonunu arttirdigini gostermektedir. Bu ¢aligmalarda, yeme vitamin Dj; ilavesiyle fitat

fosfor yarayigliliginin % 31-50’den % 68-87’ye yiikseldigi goriilmiistiir.

Vitamin D, Ca'u bagirsak epitel hiicrelerine tasiyan proteinlerin yapisina girmekte
ve sonu¢ olarak Ca'un absorbsiyonunda onemli derecede rol oynamaktadir. Ayrica Ca

emildikten sonra ilgili doku ve organlara tasinmasinda da gorev alir.

Vitamin Djs’lin fitat fosforundan yararlanmayi arttirmasi asagidaki nedenlere

baglanmaktadir:

a. Fitaz sentezi veya intestinal fitaz aktivitesinin artmasina,
b. Ca absorbsiyonunun stimiile edilmesiyle fitat fosforun ¢oziiniirliigiiniin ve
hidrolizinin artmasina,

c. Fosforun transport yoluyla emiliminin artmasina.
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2.3.3. Fosfor Takviyesinde Yeni Stratejiler

2.3.3.1. Bitkisel fosfor ve kalsiyumun sindirilebilirligi ve fitaz

Fitazin bitkisel fosfor ve kalsiyumun sindirilebilirligini arttirdig1 agikca
belgelenmigstir. 1990’1larin bagslarinda Hollanda’da yapilan bir arastirmada (Jongbloed
1993), domuzlar icin, fitaz aktivitesinin yem fosfatazlarina, monokalsiyum fosfat
kokenli 1 g fosforun veya dikalsiyum fosfat dihidrat kokenli 1 g fosforun 500 IU fitaza
esit oldugu bir esdegerlik gosterdigi saptanmistir. Daha yiiksek dozlarda etkinlik
azalmaktadir. Fitaz {ireticilerinin ¢ogu, yaptiklar1 tavsiyelerde bu esdegerlige yer
vermiglerdir. Bu esdegerlikte monokalsiyum fosfat icin % 80’lik sindirilebilirlik

katsayis1 esas alinmustir.

Ancak, Eeckhout (1997), monokalsiyum fosfat sindirilebilirliginin % 93
diizeyinde oldugunu saptamistir. Ayrica, bu esdegerligin kullanilan hammaddeden
bagimsiz olarak gegerli oldugu kabul edilmektedir. Ancak literatiirde, fosforun
sindirilebilirliginde fitaz ile saglanan iyilesmenin hammaddenin fonksiyonu ile agikca

degisiklik gosterdigi net olarak ifade edilmektedir.

Fitik fosfor miktar1 ve tipinin ve bitkisel fitazin varliginin, mikrobiyel fitazin
performansini etkilemesi olasilifi ¢ok yiiksektir; en iyi durum bol miktarda fitik
fosforun mevcut olmasidir (Rodehutscord ve Dungelhoef 1994). Bu arastirmacilar,
mikrobiyel fitaz kullanarak misirin fosfor sindirilebilirligini % 18’den % 56’ya
yiikseltmiglerdir. Bugdayin fosfor sindirilebilirligi % 62’den, % 74’e yiikselirken,
tritikale’de (bugday ve ¢avdarin g¢aprazlanmasindan elde edilen hibrid) % 52’den
% 67’ye yiikselen bir iyilesme saglanmustir. Sindirilebilirligin artis1 misirda ¢ok daha
yuksektir. Bu, bitkisel fitazin bitkisel fosforu hidrolize ettigini ve mikrobiyel fitaza ait

substrat1 pargaladigini ve bdylece fitazin etkinligini azalttigin1 gostermektedir.

Bu olay, musir fitati ¢oziiniirliglinin pH 4-7°de bugday fitatinin
¢Oziiniirliigiinden daha yiiksek olmas1 seklinde de agiklanabilir (Scheuermann 1988). Bu
nedenle, Hollanda’da esasen fitaz agisindan fakir ham maddelerle yapilan arastirmadan

elde edilen degerlerin her yerde gecerli olmasi olasiligi hemen hemen yok gibidir.
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Tahilin (endojen fitaz igerir) fazla miktarlarda kullanildig: tlkelerde, yukarida sozii
edilen esdegerligin gecerli olmadigi, bu esdegerligin 700 IU fitaz = monokalsiyum
kokenli 1 g fosfor olmasi gerektigi aciktir. Peletlenmemis tahildan zengin bilesik

yemlerde, mikrobiyel fitaz kullanimi herzaman ekonomik olmayabilir.

Kemme (1997), bu esdegerligin her cins domuz igin gecerli olmadig1 ve aym
zamanda domuzun yasina gore degiskenlik gosterdigi sonucuna varmustir. Gergekten de,
yavru domuzlarda 500 IU fitaz, sindirilebilir fosforun sadece 0.66 g’in1 serbest birakir.
Kemme, daha ileri giderek, disi domuzlarda gebeligin baslangicinda ve sonundaki
farklar1 da 6lgmiis, 500 IU fitaz i¢in sindirilebilir fosfor miktarinin sirasiyla, 0.32 g ve
0.74 g oldugunu saptamstir. Bu, fitaz ile formiilasyonu giiclestiren diger bir degiskenlik

faktorudir.

2.3.3.2. Fitaz ve amino asitlerin sindirilebilirligi

Pek c¢ok arastirmaci bildirilerinde fitazin domuzlarda ve kanatlilarda amino
asitlerin ve azotun barsaktaki sindirilebilirligini arttirdigin1 bildirmistir (Oficer ve
Batterham 1992, Mroz vd. 1994, Yi vd. 1994, Farrell vd. 1993, Van de Klis ve
Versteegh 1991). Yi ve ark. (1996), hindilerde bazi amino asitlerin barsaktaki
sindirilebilirliginin artmis oldugunu, ancak sistin ve metiyonin i¢in durumun bdyle
olmadigint saptamiglardir. Sebastian (1998) aymi zamanda erkek ve disi broiler
piliclerde amino asit sindirimi iizerine sadece kismi bir etkisi oldugunu bulmustur.
Pallauf (1994) ve Newkirk ve Classen (1995), ham protein sindirimi iizerinde hicbir
belirgin etki bulamamistir. Amino asit sindirilebilirligindeki bu olasi artisa karsin, yem
doniistim orani iizerinde belirgin bir pozitif etki nadiren goézlenmektedir (Simons vd.
1990, Broz vd. 1994, Denbow vd. 1995, Sebastian vd. 1996). Fitazin {ireme
parametreleri lizerindeki olasi etkisinin teyit edilmesi gerekmektedir. Bu asamada bu
“protein etkisinin” uygulanmasi, istenmeyen etkilere yol agabilir. Bu nedenle,

bulgularda bu degiskenlige neden olan faktdrlerin incelenmesi yararli olacaktir.
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2.3.3.3. Fitaz aktivitesi ile kalsiyum:fosfor orani arasindaki iliski

Coziinmeyen kalsiyum-fitat komplekslerinin olusumu nedeniyle, diyetle asir
kalsiyum alimi fosfor yararlanimi iizerinde olumsuz etki gdstermektedir (Nelson ve
Kirby 1987). Fitazin kalsiyumu serbest birakmasi ve dolayisiyla yemdeki
yararlanilabilir toplam kalsiyum miktarin1 arttirmasi nedeniyle, fitaz ve kalsiyum
miktar1 arasindaki olas1 etkilesimlerin gozlenmesi gerektigi aciktir. Yiiksek kalsiyum
diizeylerinin pH’1 fitaz aktivitesi i¢in optimum olmayan diizeylere yiikseltmesi de
miimkiindiir. Liu ve ark. (1997), domuzlarda kalsiyum:fosfor oraninin 1.5:1.0’dan
1.0:1.0’a dusiiriilmesinin, kemigin kirilma mukavemeti disinda, en ¢ok arastirilan
parametreleri arttirdigini bulmuslardir. Lantzsch ve ark. (1995) fosfor retansiyonunun,
kalsiyum:fosfor oranit 1.5:1.0 oldugunda maksimum diizeye ¢iktigin1 saptamislardir.
Quian ve ark. (1997), 1.25:1.0 oranini optimum oran olarak bulmuslardir. Bazi yazarlar
(Sebastian 1996, Schoner 1993) kanatlilarda diisiik kalsiyum diizeylerinde biiyiimede ve
mineral kullaniminda artis meydana geldigini bulmuslardir. Huyghebaert (1996), dar
kalsiyum:fosfor oranlarinda, tibial diskondroplazi insidansinin arttigini saptamislardir.
Halen kalsiyumla ilgili olarak yapilan oOnerilerin, fitaz yararlanimi  baglaminda

degerlendirilmesinin gerektigi diisiiniilmektedir.

2.3.3.4. Kanathlarda sindirim arastirmalari

Kanathlarin ve domuzlarin  sindirim sistemleri  anatomik acidan biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle, kanatlilar ve domuzlar, yem fosfatlarini farklh
sekilde sindirirler. Cizelge 2.5.’de sozii edilen arastirmalar, sentetik bitkisel fosfor

icermeyen bazal diyetler ile yapilmistir.

Bu iki aragtirmadan elde edilen sonuglar arasinda biiytik tutarlilik bulunmaktadir.
Mutlak sindirim degerlerinde bazi farkliliklar olmasina karsin, farkli tipler arasindaki
siralama, domuzlarda yapilan arastirmalarla hemen hemen aymidir. Ozellikle, dihidrate
dikalsiyum fosfata ait degerler, domuzlara kiyasla kanatlilarda ¢ok daha yiiksektir.
Kanatlilarin dihidrate dikalsiyum fosfati daha iyi sindirebildigi anlagilmaktadir. Florsuz
fosfat ve anhidréz dikalsiyum fosfatin kanatlilar i¢in uygun olmadigi sonucuna

varilmstir.
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Yukarida sozii edilen arastirma verilerine dayanarak, Cizelge 2.4.’de ticari
olarak mevcut bulunan yem fosfatlarinin c¢ogunda oOnerilen sindirim katsayisi
goriilmektedir. Bu degerler yem fosfatlarin1 degerlendirmek i¢in veya sindirilebilir
fosfor agisindan kisitlanmig yemlerin formiile edilmeleri i¢in de kullanilabilir. Sonug
olarak, dihidrate dikalsiyum fosfat ve monokalsiyum fosfatin kanathilar i¢in 6zellikle
uygun oldugu, diger yanda, monokalsiyum ve monokalsiyum fosfatin domuzlar igin

tercih edildigi anlasilmaktadir.

Cizelge 2.4. Kanatlilarda sindirim ¢aligmalari; Hollanda ve Belgika

Kaynak A B Ortalama Bagil
Monokalsiyum fosfat, Aliphos 84 85 85 100
Monokalsiyum fosfat, diger 76 - 76 90
Dikalsiyum fosfat dihidrat, Aliphos 77 83 80 94
Dikalsiyum fosfat dihidrat, kemik 80 80 80 94
sinift

Dikalsiyum fosfat 53 70 62 73
Monodikalsiyum fosfat, diger 79 - 79 94
Florsuz fosfat 55 - 55 65
A: Simons ve Van de Klis 1990-1994

B: Huyghebaert ve DeGroote, 1996

41



2.3.3.5. 250HD; ve fitat fosfor yararlanim

Vitamin D; metabolitlerinin fitat-fosfor yararlanimini arttirdigina ve inorganik
fosforun daha az kullanildigin1 gosteren ¢ok sayida calisma yayinlanmistir. Fosforun
degerlendirilmesi ile ilgili yapilmis bu calismalarin bir ozeti Cizelge 2.5.°de
Ozetlenmistir. Mitchell ve Edwards (1996) 1,25-dihidroksikolekalsiferol (1,25 (OH);
Ds;)’lin  fitaz ile kombinasyon halinde kullanildiginda olusan sinerjik etkiyi
belirlemiglerdir. Hipotezleri 1,25 (OH), D5’iin etki mekanizmasi serbest birakilan fosfat
iyonlarmin (P;) geri alinimini arrtirabilme ve muhtemelen endojen fitaz enzimi
regiilasyonuna dayanmaktadir. Biehl ve Baker (1997a) la-hidroksikolekalsiferol (1a-
OH D3) eklendiginde endojen fitaz enzimi regiilasyonunun gegerli olmadigim
bildirmislerdir. 10-OH Dj; katkisi, diisiik fosforla beslenen 8-20 giinliik brolilerlerin
intestinal fitaz aktivitesinde bir degisiklik yapmamaktadir. Benzer sekilde Applegate
ve ark. (2003) broiler yemlerine 210 pg/kg 250HD; eklenmesinin ince barsaklardaki
fitaz aktivitesinde belirgin etki yapmadigini gostermislerdir. 250HD; katkis1 gortilebilir
ileal fitat-P hidrolizinde % 28.06’dan % 54.86’ya bir artisla sonuclansa da (fitat-P’dan
ek % 0.065 diyetsel fosfor saglamistir, P < 0.0001) sonraki bir ¢alisma 250HD;
katkisinin endojen intestinal fitaz iiretimini etkilenmedigini ve ilk ¢alismanin tersine

fitat-P hidrolizini belirgin derecede etkilemedigini dogrulamistir (Applegate vd. 2003).

250HDs ve diger metabolitlerin fosfor yararlaniminin arttirmasinin, dolayl
olarak ince barsaklardan Ca almiminin hizli fazi1 ve yavas fazmmi (Ca baglayici
proteinlere arabuluculuk ederek) iyilestirerek gerceklestirildigi hipotezi mevcuttur. Ince
barsak iceriginin pH’inda Ca fitin molekiili ile selat olabilir ve fitin molekiiliiniin
¢Oziiniirliigiini 6nemli derecede azaltabilir. Bu esitlikten bir miktar Ca ¢ikartarak fitin
molekiiliinii daha ¢6ziinebilir ve endojen ve eksojen fitazlarin hidrolitik etkisine daha
ulagilabilir hale getirmek miimkiindiir. Ayrica baz1 fitazlarin katalitik aktiviteleri yiiksek

konsantrasyonlardaki P; ile inhibe edilmektedir (Wodzinski ve Ullah 1996).
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Cizelge 2.5. Farkli vitamin D; metabolitlerinin fitat-fosfor ve fosfor yararlanimi iizerine etkileri.

Katki

Kaynak Tiir Yas Metabolit . Elde edilen fosfor
miktar1
Edwards (1993) Broyler 1-9d 1,25 (OH), 5 ng/kg % 0.057
Edwards (1995, Broyler la- OH Sugke  %0.025-0.03
1999)
1,25 (OH), 5 ng/kg %0.038 - 0.056
. 25-OH 5 ng/kg Tutarl degisiklik yok
Mitchell & Edwards  Broyler 0-21d 1,25 (OH), 5 ng/kg 0.03 - 0.059 (tipik
(1996) starter P
seviyelerinde)
Biehl ve Baker o
(1997b) Broyler 8-20d la - OH 20 pg/kg ~ % 0.06
Carlos ve Edwards W36 24-32 wk 1,25 (OH), 5 ng/kg % 0.02 ek P 600
(1998) Yumurtact U/kg fitaz
kullanilirken (yalniz
kullanildiginda
degisiklik yok)
56-65wk 1,25 (OH), 5 ng/kg % 0.034 (600 U/kg
fitazla kullanildiginda
bir degisiklik yok)
Applegate vd. o
(2000) Broyler 7-21d 25-OH 210 pg/kg % 0.065
Applegate vd. S
(Yaymlanmamis) Broyler 8-22d 25-OH 210 pg/’kg  Degisiklik yok
Palaz 10-21d 25-OH 70 ug’kg % 0.03 ek P 500
U/kg fitaz
kullanilirken (yalniz
kullanildiginda
degisiklik yok)
Angel vd. (2001a) Broiler 12-21d 25-OH 70 pg/kg % 0.035
Angel vd. o
(Yaymlanmanms) Palaz 11-20d 25-OH 35 pg/kg % 0.03
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2.4. Kiimes Hayvanlarinda Diskondroplazi ile Ilgili Beslenme ve Metabolizma

Faktorleri

2.4.1. Kanathlarda iskelet sistemi deformasyonlari

Farkl1 tiirlerdeki bir dizi iskelet hastalig1 ticari kanatli tiretiminde 6nemli saglik
ve {lretim sorunlarina yol agabilir. Yumurta tavuklari, osteoporozun karakteristik
ozelligi olan jeneralize yapisal kemik kiitlesi kaybindan zarar gérmektedir. Son 50 yil
icinde, hizli biiylimeleri nedeniyle secilen et tipi tiirlerden olusan kanatlilarin
yetistirilmesinde en yaygin olarak goriilen iskelet defektleri, bacak kemiklerinde ve
eklemlerde meydana gelmektedir. Broiler bacak deformitelerinin saglik acisindan
yarattig1 sorun, Ciftlik Hayvanlar1 Sagligi Konseyi’nin (FAWC 1992) bir bildirisinde

vurgulanmustir.

Siklikla “bacak zayifligr” bashigi altinda siniflandirilan  bacak kemigi
deformiteleri, uzun yillardan beri broiler endiistrisinde bir endise kaynagi olmaya
devam etmektedir. Bu alanda ¢ok sayida patoloji tanimlanmis olmakla birlikte, yapilan
bircok arastirmaya karsin, sorunlar hala olduk¢a yaygin durumdadir. Yapilan
arastirmalar, basit besin eksikliklerinin neden oldugu kondrodistrofiler gibi bazi
nedenlerin belirlenmesi ve elimine edilmesinde basarili olmustur. Bununla birlikte,
devam eden sorun tiirleri, 6nem olarak, bu sorunlarin kanathilar i¢in sagliksizligin,
ireticiler i¢in ise iiretim kaybinin baslica nedenleri olarak goriildiikleri noktaya kadar

gelmistir.

Gelisim bozukluklari, bacak kemiklerinin ag1 ve rotasyon deformiteleri ile
karakterizedir ve gerek broilerlerde, gerekse hindilerde goriilmektedir. Bu bozukluklar,
genellikle varus veya valgus deformitesi (Sekil 2.12.) olarak bilinen bilek eklemi
distorsiyonlariin  6nde gelen belirtisidir. Uzun kemiklerin ve eklemlerin bu
distorsiyonlar1 ise, sekonder yumusak doku patolojilerine yol agabilir. Diskondroplazi,
bu defektlerin goriildiigii broilerlerin kemiklerinde en yaygin olarak goézlemlenen
lezyondur. Geng broylerlerde en hizli biiyliyen kemik olan proksimal tibiay1 en agir

sekilde etkilemesi nedeniyle genellikle tibia diskondroplazisi (TD) adiyla anilmaktadir
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ve klinik deformitenin ve topalligin direkt bir nedeni oldugu gosterilmistir (Lynch M

vd. 1992).

Valgus Varus
Medial Deviasyon Lateral Deviasyon

Sekil 2.12. Valgus Varus deviasyonu

2.4.2. Tibia Diskondroplazisinin Karakteristik Ozellikleri

Tavuklarin uzun kemiklerindeki normal endokondral kemik olusum prosesi,
bliylime plagi kondrositlerinin iyi tanimlanmis asamalardan olusan sirali bir islem
serisinden gegmesini kapsar. Istirahat veya rezerv bolgesinden gelen kondrositler énce
yassilasmis hiicrelerden olusan bir kolonlu boélge olusturmak iizere proliferasyona
baslar. Bunlar daha sonra fenotiplerini degistirerek hipertrofik kondrositler halinde
farklilasmaya baslar. Bunu yaparken, Once prehipertrofik kondrositler bdlgesi
olusturmak icin genislemeye baslarlar ve sonra tam hipertrofik hale gelmek icin
olgunlastikca, X tipi kollajen igeren bir matriks salgilarlar. Matriks ig¢inde

mineralizasyon baslar, kapiller invazyon ortaya ¢ikar ve kemik olusumu gergeklesir.

TD lezyonu, kemik biiyiime plaginin altinda yatan bir avaskiiler kikirdak tikaci
seklini alir (Sekil 2.13.). Bu lezyon, prehipertrofik kondrositlerin birikiminden olusur ve
boyutlari, bliylime plaginin bir béliimiinde yer alan kiic¢lik bir fokal birikimden, biiyiime

plaginin tiim genisligini kaplayan ve 1 cm veya daha derine uzanan biiyiik bir kitleye
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kadar uzanabilir. Dolayisiyla bu lezyon, gerek biiylime plagi kalinlagmasinin prolifere
olan kondrositlerin birikimine bagli oldugu hipokalsemik ragitizmden (Sekil 2.14),
gerekse hipertrofik kondrositlerin birikiminin s6z konusu oldugu hipofosfatemik

ragitizmden (Sekil 2.15) farkhidir.

Sekil 2.13. Tibial diskondroplazi

Bu lezyon ilk olarak kanath yaklasik iki haftalik oldugunda goriiniir hale gelir ve
radyografi ile goriilebilir (Sekil 2.16.). Radyografide tipik olarak, kanatli 4 veya 5
haftalik oluncaya kadar lezyonun boyutunun biiyiidiigii ve daha sonra geriledigi
goriilebilir. Daha biiyiik kanatlilarda, tibianin genel muayenesi genellikle dnceden var
olan bir TD lezyonu hakkinda kii¢iik de olsa bir gdsterge olusturabilir; ancak histolojik
inceleme, physeal kemik i¢inde diskondroplazik kondrositlerin remnantlarim
gosterecektir. Dolayisiyla bu lezyon gecici olabilir, ancak kemik iizerinde kalici etkiler

olusturabilir. Kikirdagin zayiflayan alanlarinda kiriklar olusabilir. Alternatif olarak,
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proksimal tibianin uzunlamasina biiylimeye yonelik oryantasyonu bozulabilir. Bu
durum radyografilerde tibial plato acis1 Ol¢limleri ile gosterilebilir (Sekil 2.17.). Bir
lezyonun varligi, aginin 20’ nin altinda olan normal degerini 35" nin iizerine ¢ikarabilir
(Lynch vd. 1992). Sonugta meydana gelen kemik kavisi topalligin direkt bir nedeni
olabilir veya ozellikle bilek ekleminde anormal biyomekanik kuvvetlerin olusmasina

yol agarak sekonder patolojilere ve topallik nedenlerine zemin hazirlayabilir.

Sekil 2.14. Hipokalsemik rasitizm Sekil 2.15. Hipofosfotamik rasitizm

TD lezyonlarmin karakteristik 6zellikleri histoloji ve immiinohistokimya
alanlarinda kapsamli sekilde arastirilmistir. Lezyon, kondrositlerin proliferasyon
hizindaki bir degisiklikten kaynaklanmamakta, bunun yerine, prehipertrofik
kondrositlerin olusmasina yol agan normal farklilasma siirecinde meydana gelen bir
arizadan kaynaklanmaktadir (Farquharson vd. 1992). Bu genislemis gecici bolge daha
tam olarak farklilasmis hiicrelerin &zelliklerinden yoksundur. X tipi kollajen bazl
matriks hakkindaki bilgiler yetersizdir. Immiinolokalizasyon, intraselliiler X tipi

kollajenin varligin1 géstermektedir ki, bu da matriks sekresyonunda bir ariza olduguna
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isaret etmektedir. Farklilasmis kondrositlerle karsilastirildiginda, lezyon kondrositleri,
TGF-B ve c-myc protein eksikligi de dahil olmak tizere, bagka anomalileri
gostermektedir (Loveridge vd. 1993). Bu iki faktor farklilasma prosesi ile iligkilidir ve
kuskusuz, onarima baslayan hiicrelerin, baslica epifiz kan damarlarinin etrafinda
onarilmaya baslar. Ancak, bu bulgularin hangisinin digerine sebep oldugu, bu
faktorlerin yoklugunun mu farklilagmay1 inhibe ettigi, yoksa bu faktorlerin bir

farklilasma eksikligi nedeniyle mi olmadigi kesinlik kazanmamustir.

Sekil 2.16. Radyografik TD goriintiisi

TD’nin hiicresel nedenleri karanlikta kalmaya devam etmektedir. Bunlarin
inherent bir hiicresel defektten kaynaklanmadigi, biiylime plagi kondrositlerinin hasat
edilmesi ve bunlarin yiiksek hiicre yogunluguna sahip bir pelet sisteminde kiiltiirlenmesi
seklinde yapilan c¢aligmalarla gdosterilmistir. Bu sistem normal proliferasyon
kondrositleri ile baslayarak, hiicrelerin, X tipi kollajen matriksinin, TGF-f ve c-myc
protein ve nihayet kiiltlir ortamindaki fizyolojik agidan normal fosfat konsantrasyonlari

altinda mineralizasyon odaklarinin normal farklilagsma asamalarindan ge¢mesini saglar
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(Farquharson ve Whitehead 1995). Onemli olarak, TD lezyonlarinin iginden kiiltiirlenen
hiicreler olgunlagsma siireclerine geri donebilirler ve ayn1 asamalardan gegebilirler. Bu
da dolasimda olmayan, ancak kiiltlir ortaminda mevcut olan bir sistemik faktériin TD

indiiksiyonu tizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Sekil 2.17. Tibial plato agisindaki farklilik

2.4.3. Beslenme ve TD

Bircok beslenme faktoriiniin TD’nin olusumunu ve ciddiyetini etkiledigi
gosterilmistir. Monovalent iyonlarm (Na', K', CI') miktarinda, protein kaynaginin
niteliginde, sistein ve homosistein gibi amino asitlerin, molibden gibi iz minerallerin
miktarindaki degisikligin, mikotoksinlerin varliginin (6zellikle Fusarium tiirlerinden) ve
yeme vitamin D metabolitleri eklenmesinin TD iizerinde etkili oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, bu faktorlerin birgcogu TD olusturmaktadir; vitamin D metabolitleri

bugiine kadar TD’yi 6nledigi saptanan yegane faktorlerdir.
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2.4.3.1. Kalsiyum ve fosfor

Diyetteki kalsiyum/fosfor oraninin TD olusumu iizerinde 6nemli bir etkisi
oldugu gosterilmistir (Edwards ve Veltmann 1983). Bu insidans, yemdeki fosfor
miktarin1 sabit tutarak kalsiyum miktarinin arttirllmas1 veya yeterli bir kalsiyum
miktarinda fosfor miktarinin arttirilmas: yoluyla yiikseltilebilir. Yemdeki kalsiyum ve
fosfor miktarlarinin optimize edilmesi TD’yi en aza indirgemekle birlikte, bu prosediir
TD’yi ortadan kaldiramaz. Goreceli olarak daha diisiik miktarda kalsiyum ve daha
yiiksek miktarda fosfor igeren rasyonlar TD olusumunun arttirilmasinda 6zellikle etkili
olmus, her elementten % 0.75 iceren yemlerle diizenli olarak % 40-50 insidans elde
edilmistir. Yiiksek insidans degerleri olusturulabilmesi, TD’nin nedenlerini ve 6nleme
yollarin1 arastirmak i¢in daha sonraki deneylerin tasarlanmasina 6nemli dl¢iide yardimei

oldugundan, bu bulgu ¢ok degerli olmustur.

Riddell C ve Pass DA (1987) tipik TD gelisiminden once, fosfor miktar1 yiiksek
olan diyetle beslenen pilicler 2 haftalik oldugunda, biiyiime plaklarinin homojen bir
bicimde kalinlastigini gozlemlemistir. Bu kalinlasmanin ¢ogunlugu hipokalsemik
ragitizmde goriilenle aym1 olmak {izere, poliferasyon bdolgesindeki artistan
kaynaklanmigtir. Bu durum, TD’nin kalsiyum eksikliginden mi kaynaklandig1 ve eger
bundan kaynaklaniyorsa, TD’nin klasik kalsiyum eksikligi semptomu olan ragitizmle
nasil bir iliski i¢cinde oldugu sorusunu ortaya atmistir. Bu durum ayrica, TD ve
ragitizmin ayirict tamisindaki giligliikler nedeniyle deneysel sorunlara da yol agmustir.
Bazen, bu tablolarin gozle ayirt edilmesi kolay degildir ve kesin tani i¢in histoloji

caligsmasi yapilmasi gereklidir.

2.4.3.2. iyon dengesi

Diyetteki iyon dengesinin TD iizerindeki etkisi [meq (Na+K-Cl)/kg olarak ifade
edilmistir] ilk olarak Mongin ve Sauveur (1977) tarafindan ortaya atilmistir. Daha sonra
yapilan bir dizi aragtirmada (Hulan vd. 1986, 1987a, 1987b, Simons vd. 1987), bu

hesaplamaya dayal1 bir degerin TD agisindan uygun bir 6l¢li olmadig1 ileri siiriilmiis,
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ancak metabolik asidozun (CI’de artig) TD insidansinin artis1 ve alkalozun bu insidansin

azalmasiyla iligkili oldugu prensibi dogrulanmistir.

2.4.3.3. Protein ve amino asitler

Protein kaynaginin TD olusumu {izerindeki ilging etkisi, iki kaynaktan gelen
soya ununun bir baska kaynaktan gelen soya ununa kiyasla, siirekli olarak daha ytiksek
bir insidans olusturdugunu gozlemleyen Edwards (1985) tarafindan bildirilmistir. Bu
unlar arasindaki en carpict farklilik yiiksek TD insidansi veren unlarin yliksek
antitripsin ve treaz aktiviteleridir. Enerji, kalsiyum veya fosfor metabolizmasi
tizerindeki etkileri kapsayan bir mekanizma dikkate alinmamustir. Bu etki degisen
amino asit dengesi ile ilgili olabilme olasilig1 sistein ve homosistein ile ilgili olarak daha

sonra elde edilen bulgulara dayanarak ortaya atilmistir.

Orth ve ark. (1992), i¢cerdigi amino asit miktar1 normal olan rasyonlara sistein
(2.5 ila 20 g/kg) veya homosistein (1.5 ila 6 g/kg) eklenmesi ve dengelenmesinin TD
insidansin1 doza bagimli olarak arttirdigini bildirmislerdir. Bai ve Cook (1994) bu
prosediirii hafif Leghorn tipi civcivlerde, bu kanathilar 10 giinliikk oluncaya kadar, ciddi
TD benzeri lezyonlar olusturmak icin kullandigindan, bu prosediiriin TD olusturmanin
giiclii bir yolu oldugu anlasilmaktadir. Ilgili etkilesimlerin karmasik yapisinin, molibden
katkilt yemlerin sistein ile olusan TD’yi Onleyebilecegi, ancak broilerlerdeki spontan
TD’yi onleyemedigi ve sistein ile olusan TD’nin molibden eksikligi ile ilgili olmadig1

yoniinde daha sonra elde edilen bulgularla gosterilmistir (Bai vd. 1994).

2.4.3.4. Tiokarbonatlar

Fungisit (tiuram) veya alkol caydirict olarak (disulfiram) kullanilan
tiokarbonatlar ailesinin, broiler (Vargas vd. 1983, Edwards 1987) ve Leghorn piliglere
(Veltmann vd. 1985) verildiginde, TD olusturdugu saptanmistir. Edwards (1987), her
iki bilesigin intestinal kalsiyum emilimini azalttigin1 bildirmigse de, ilgili metabolizma
faktorleri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Daha sonra, Wu ve ark. (1993) diyette

bakir fazlaliginin tiuram ile olusan TD insidansini azaltabilecegini bildirmistir.
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2.4.3.5. Mikotoksinler

Mikotoksinlerin TD’de rol oynadigi, ilk kez bir Fusarium toksininin TD
olusturabilecegini bildirmis olan Walser ve ark. (1982) tarafindan gosterilmistir. Daha
sonra fusarokromanon olarak tanimlanan bir bilesigin bu etkiden sorumlu oldugu
saptanmistir. Wu ve ark. (1993) gerek ¢inko, gerekse bakir fazlasinin fusarokromanon
ile olusan TD insidansin1 azaltabildigini bildirmislerdir. Tiim mikotoksinler TD
olusturabilme 6zelligi tasimamaktadir. Yemle aflatoksin verilmesinin TD insidansin
azalttigr bildirilmis (Huff 1980) olmakla birlikte, bu etkinin aflatoksinin spesifik bir
ozelliginden ¢ok, bu uygulamayla birlikte goriilen biiylimenin baskilanmas ile ilgili

olmasi olasidir.

2.4.3.6. Yem rejimleri

Hizli agirlik artisinin TD’nin baslica nedeni oldugu genel kabul gérmektedir. TD
ile viicut agirhigr arasinda higbir genetik korelasyon bulunmadigina iliskin kanitlara
(Kuhlers ve McDaniel 1996) karsin, beslenmeye iliskin bulgular biliylime hizini
baskilayan diyet rejimlerinin TD insidansini azalttigin1 diistindiirmektedir (Poulus vd.
1978, Lilburn vd. 1989). Kalitatif veya kantitatif besin kisitlamasi ile biiyiime hizinin
gerilemesi saglanabilir. Aclik siiresinin yaklasik 8 saat olmasi kosuluyla, ac¢ligin da
bliylimeyi baskilamaksizin TD insidansini azalttig1 gosterilmistir (Edwards ve Sorensen

1987).

2.4.3.7. Vitamin D metabolitleri

TD ile ilgili en 6nemli beslenme bulgusu vitamin D3 metabolitlerinin etkileri ile
ilgili gézlemler olmustur. Edwards (1989, 1990) yeme eklenen 1,25-dihidroksivitamin
D’nin (1,25(OH),D3) TD insidansini azaltabilecegini bildirmistir. Daha yakin zamanda,
Rennie ve ark. (1993) kesin bir TD tanis1 koyabilmek i¢in histolojik teknikler

kullanarak 1,25(OH),D5’tin TD’yi tamamen O&nleyebilecegini gostermistir. Bunun
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aksine, rasyondaki vitamin D’nin normal miktarlarin iizerine ¢ikarilmasinin TD

insidansi lizerinde hi¢bir etkisi olmamustir.

Farkli 1,25(0OH);D; dozlarina verilen yanitlarla ilgili cesitli arastirmalar
yapilmustir. Kalsiyum-fosfor oranlar1 diisiik olan yemlerle yapilan deneylerde, yeme 5
ng/kg diizeyinde 1,25(OH),D; eklenmesinin TD’nin 6nlenmesinde etkili oldugu ve
10pg/kg’lik dozun biiylime hizinda olumsuz bir etki olmaksizin verilebilecegi
saptanmistir. Ancak daha sonra, daha normal bir kalsiyum miktar1 i¢eren rasyonla ilgili
bir deneyde, 5 pg/kg diizeyindeki bir katkinin biiylimenin baskilanmasiyla sonuglandigi
saptanmistir (Rennie vd. 1993). Bu bulgu, yemdeki kalsiyum ile 1,25(OH),D;
arasindaki etkilesimin arastirilmasini gerektirmistir (Rennie vd. 1995). 7.5, 10 ve 12.5 g
kalsiyum/kg ve 0, 2, 3.5 ve 5 pg 1,25(0OH),Ds/kg’lik yem konsantrasyonlarinin
uygulandigi faktoryel bir deney, bu yem faktorleri arasinda giiclii bir etkilesim oldugunu
dogrulamistir. Sonuclar Cizelge 2.6.’da 6zetlenmistir. Bu sonuglar, her iki faktoriin
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu yem kombinasyonlarinin biiylimenin
baskilanmasina neden oldugunu gdstermektedir. Bununla birlik, 7.5 g kalsiyum/kg ile, 5
ug 1,25(0H);Ds’e varan miktarlar biiylimeyi olumsuz ydnde etkilememistir. Bu
etkilesimin nedeni, biliylimenin baskilanmasinin hiperkalsemi ile iliskili oldugunu

gosteren, plazmadaki iyonize kalsiyum ol¢limleri ile agiklanmustir.

1,25(OH),Ds’tin  biyolojik rollerinden biri, kalsiyumu baglayan protein
tizerindeki etkisi kanaliyla kalsiyum emilimini diizenlemesidir. Dolayisiyla, diyetteki
yiiksek kalsiyum miktari, yiiksek miktardaki 1,25(OH),Ds katkilarinin kalsiyum emilimi
tizerindeki stimiile edici etkileri ile birlestiginde, asir1 kalsiyum emilimine,

hiperkalsemiye ve dolayistyla biiyiimenin baskilanmasina yol agar.

Yemdeki daha diisiik kalsiyum diizeylerinde TD insidans1 daha yiiksek olmustur.
1,25(0OH),Ds, yemdeki tiim kalsiyum konsantrasyonlarinda TD’nin 6nlenmesinde etkili
olmakla birlikte, yemdeki kalsiyum konsantrasyonlarinin daha diisiik olmas1 durumunda
tam bir Onleyici etki i¢in daha fazlasina gerek duyuldugu yoniinde bir egilim

bulunmaktadir.
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Cizelge 2.6. Yeme farkli diizeylerde eklenen kalsiyum ve 1,25-dihidroksivitamin Dj3’iin 3 haftalik
kanatlilardaki viicut agirligi, TD insidansi ve plazma iyonize Ca tlizerindeki etkileri

Cag /k?g(emdekl Mll };tgz% (noka) TD (%) Agirlik (%) Iyonize Ca (mmol/l)

0 50 741 1.50
7.5 2 15 748
35 5 731

5 0 738 1.56
0 10 739
10 2 20 733
35 5 712
5 5 699%*

0 15 710 1.55
12.5 2 15 730
35 0 677*

5 0 677* 1.89

* Anlamli bityiime baskilanmasi, P<0.05; (Rennie ve ark.dan alinmstir, 1995)

Yemdeki tiim kalsiyum konsantrasyonlarinda biiyiimenin baskilanmasina yol
acmayan en ylksek miktar 2 pg/kg olurken, TD’nin etkin sekilde 6nlenmesi igin 3.5
mg/kg gerekli olmustur. Ancak, lezyonun ciddiyeti genellikle insidans ile ilgili
bulundugundan ve kiigiik TD lezyonlarinin kemik biiylimesinde biiyiik bir deformite ile
sonuglanmast olasilig1 diisiik oldugundan, daha diisiik dozun klinik anormalligin
Oonlenmesinde etkili olmast muhtemeldir. Her durumda, TD’nin etkili bir bigcimde
Onlenmesi ile 1,25-dihidroksivitaminDs’lin  biiylimeyi baskilayan zararli dozlari
arasindaki gilivenilirlik araliginin dar oldugu agiktir ve diisiik 1,25-dihidroksivitaminD;

dozlarinin TD’nin 6nlenmesindeki etkinligini gelistirmek i¢in bir arag¢ yararli olacaktir.

Diger vitamin D metabolitleri ile ilgili arastirmalar en etkili tiirevlerin
1-hidroksilath olanlar oldugunu diisiindiirmektedir. Dolayisiyla, 1-hidroksivitamin D;
ve 1,24,25-trihidroksivitamin D3’de TD’nin 6nlenmesinde Spg/kg’a kadar olan dozlarda
etkilidir. Ancak, 25-hidroksivitamin Dj;’iin (250HDs) TD lezyonlarinin insidanst ve
siddetini, Cizelge 2.7.’de gosterildigi gibi, (Rennie ve Whitehead 1996) biraz daha
ylksek doz oranlarinda da (75 pg/kg) olsa, onemli Slgiide azaltabilecegi saptanmistir.
Ancak, tiim deneylerde yanit gozlemlenmemis olmasi, 250HDj; ile bir bagka faktoriin

etkilesebilecegi olasiligini ortaya koymaktadir.
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Cizelge 2.7. Yemdeki vitamin D ve 25-hidroksivitamin D’nin 3 haftalik broiler pili¢lerdeki viicut agirlig
ve tibia diskondroplazisi insidansi ve siddeti lizerindeki etkileri

Yemdeki Miktar . -1 . o . .
Vitamin D 250HD, Vicut agirligi (g) TD insidanst (%) TD siddeti
7.5 634 64 2.2

75 677* 10 1.7

*Viicut agirligy, kontrollerdeki viicut agirligindan anlamli 6l¢iide farklidir (P<0.05)

2.4.3.8. Askorbik asit

Askorbik asit TD’yi etkileyebilen bir faktor olarak da arastirilmistir. Yeme tek
basina askorbik asit eklenmesinin TD’yi etkilemedigi saptanmistir (Leach ve Burdette
1985). Bununla birlikte, TD’nin tamamen Onlenmesi i¢in yetersiz 1,25(OH),D; igeren
yemlere askorbik asit eklenmesi rezidiiel TD’nin eliminasyonu ile sonuglanmistir
(Whitehead vd. 1994). Bu durum, askorbik asidin 1,25-dihidroksivitamin Djs ile birlikte
ek veya sinerjik etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular dogrulanabildigi
taktirde, diisiik bir 1,25(OH);Ds; dozu ile birlikte sinerjist olarak askorbik asit
kombinasyonunun uygulanmasi TD ile miicadelede etkili bir yol olabilir. Askorbik

asidin diger vitamin D metabolitleri ile olast sinerjik etkileri belirlenmemistir.

2.4.4. TD Etyolojisi

Kapsamli arastirmalara karsin, TD etyolojisinin aydinlatilamadigr kabul
edilmelidir. TD’nin yukarida siralanan, goriiniirde birbirinden farkli ¢ok sayida faktor
tarafindan olusturulmasi, her biri lezyonun ortaya c¢ikmasina yol agan kondrosit
farklilagmasinin inhibisyonuyla sonuglanan gesitli etyolojiler olabilecegi olasiligint agik
birakmaktadir. Halen kalsiyum, sistein, tiokarbonat, molibden veya 1,25(OH),Dj;’i

farklilagsmanin inhibisyonuyla iligkilendiren hicbir birlestirici teori mevcut degildir.

Vitamin D metabolitlerinin TD’deki olast etki mekanizmasi hakkinda fikir
verebilecek bir dizi arastirma yapilmistir. 1,25(OH),Ds biyolojik olarak en aktif
metabolittir ve ¢esitli genleri regiile eder. Biiylime plagi gelisimini normale dondiirmek
icin yeme 1,25(OH),Ds eklenmesi gereksinimi endojen 1,25(OH),Ds sentezine iliskin
normal mekanizmanin geng broilerler i¢in uygun olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

1,25(0OH),Ds’tin diisiik plazma konsantrasyonlar1 genotiplerde TD olusumu ile iliskili
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bulunmamistir ve yem katkisinin plazma konsantrasyonlarinin artisina neden oldugu
gozlemlenmemistir (Rennie vd. 1993). Bununla birlikte, TD’ye yatkinlig1 daha ytiksek
olan susta 1,25(OH),D; konsantrasyonlarinin diisiik oldugu gosterilen bir sus farki
bildirilmistir (Parkinson G vd. 1996). Bunun aksine, plazma 24,25-dihidroksivitamin D
(24,25(0OH),D3) konsantrasyonlart 1,25-D katkis1 ile yiikseltilebilir. Bu etki, endojen
1,25-D sentezini azaltan ve 1,25(OH),D;5’ii alternatif bir hidroksilasyon kanalina
indirgeyen yemle 1,25(OH);D; temini ile agiklanabilir. TD’nin Onlenmesinin
24,25(0OH),D5’tlin bir etkisi ile ilgili oldugunu diisiindiirecek baska herhangi bir kanit

mevcut degildir.

Vitamin D reseptorii (VDR) bircok dokuda bulunmakla birlikte, TD lezyonu
icindeki kondrositlerde VDR sayilar1 ve 1,25(0OH);D;’e olan afinitelerin azaldigi
gosterilmistir (Berry vd. 1996). 1,25(OH),Ds;, VDR kanaliyla hareket ederek gelisim
yolunda yer alan bir dizi geni regiile eder ve ayrica kendi reseptoriinii regiile edebilir.
TD’nin etyolojisinde defektif VDR’nin yer almast durumunda, bunun olumsuz

sonuclarinin daha fazla 1,25(OH),D; temini ile asilmast miimkiindiir.

Yukarida belirtilen mekanizma, 1,25(OH),D5’lin kondrositlerde lokal bir etki
gostermesini gerektirir. In vivo hiicre arastirmalari, normal kondrosit farklilasmasi
stirecindeki yavaglamanin TD’ye neden oldugunu ve 1,25(OH),D5’{in bu siireci stimiile
ederek etki gosterdigini diisiindiirmektedir (Farquharson vd. 1993). Bununla birlikte,
TGF-p iiretimi lizerinde bazi etkiler bildirilmisse de (Farquharson vd. 1996a), in vitro
caligsmalar, vitamin D metabolitlerinin kondrosit farklilagmasi hizinin stimiile edilmesi
tizerindeki direkt etkilerini gosterememistir. Farklilasmay1 arttiran ve kalsemik
ozellikleri azaltan vitamin D analoglarinin, TD’nin Onlenmesi {izerinde etki
gostermedikleri saptanmistir (Farquharson vd. 1996b). Dolayisiyla, bu asamada
1,25(0OH),;Ds’nin TD’yi kondrositlerin kendileri {izerine dogrudan bir etkiyle mi, yoksa
belki de kalsiyum metabolizmasini ilgilendiren daha sistemik bir mekanizma ile mi

onledigini sdylemek miimkiin degildir.

Askorbik asidin 1,25(OH),D; ile olas1 sinerjik etkisi kanaliyla gosterdigi etki
mekanizmas1 hala belirsizdir. Askorbik asidin 250HDs’i4 1,25(0OH),D;’e doniistiiren
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1-hidroksilaz enzimi iizerinde stimiile edici bir etkisi oldugu ileri siirtilmiistiir (Weiser
vd. 1988). Ancak, diger in vitro ve in vivo deneylerde, askorbik asidin 24,25(OH),Ds
liretimini stimiile ettigi, ancak 1,25(OH),D; liretimini stimiile etmedigi saptanmistir
(Berry vd. 1994). Bu bulgular 24,25(0OH),;D;’iin TD’de bir rol oynayabilecegi
olasiligmmi ortaya koymus olmakla birlikte, bu metabolitin yemle verilmesine yanit
alinmamasi, durumun boyle olmadigini diisiindiirmektedir. Bu baglamda, askorbik
asidin kondrosit farklilagmasini in vitro olarak stimiile ettigini belirtmek ilging olacaktir.
Bu etkisini intraselliiller matriksin temel bir parcasini olusturan kollajenin ¢apraz
baglantis1 kanaliyla gosterdigi diigiiniilmistiir. Kondrositler ve bunlari ¢evreleyen
matriks arasindaki etkilesimler kondrosit farklilasma siirecinin tlimii agisindan yasamsal
oneme sahiptir. Dolayistyla, bu durum askorbik asidin, TD {iizerindeki etkisini 1,25-
D’den bagimsiz olmakla birlikte bu metabolitin hiicresel etkilerini tamamlayan bir

hiicresel matriksi igeren bir mekanizma ile gostermesi olasiligin1 dogurmaktadir.

250HDys’tin, TD’nin 6nlenmesindeki metabolik rolii belirsizdir. Bu molekiil
dogal olarak olusan ve civciv serumundaki vitamin D baglayici proteinle giiclii bir bag
olusturan bir metabolittir (Edeistein vd. 1972, 1973). Ayrica, 1,25(OH),Ds’linkiinden
cok daha diisiik bir afiniteyle olsa da VDR’ye de baglandigi bilinmektedir (Skowronski
vd. 1995). Bununla birlikte, 250HD5’lin daha yiiksek fizyolojik konsantrasyonlarda
mevcut olmasi, TD gelisimiyle ilgili olabilecek B biiylime faktoriiniin doniisiimiiyle
ilgili gen gibi, vitamin D’ye yanit veren genlerin aktive edilmesi i¢cin VDR’ye yeterli
diizeyde baglanmanin gerceklesmesiyle sonuclanabilir (Loveridge vd 1993,
Farquharson vd. 1994). Alternatif olarak, 250HD;’iin yiiksek fizyolojik
konsantrasyonlari TD’nin hafifletilmesinde rélatif olarak daha gii¢lii oldugu gosterilmis
olan 1-hidroksilatli metabolitlerin endojen sentezini uyarabilir. Civcivlerdeki biiylime
plagi kondrositlerinin 250HD;5’ii 1,25(0OH),D5’e degil, 24,25(OH),Ds’e metabolize
ettikleri gosterilmis oldugundan, bu sentez meydana geldigi taktirde, sistemik diizeyde

olmasi1 gerekir (Farquharson vd. 1995).
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3. MATERYAL VE METOD

Broiler civcivlerde ticari bir vitamin D kaynagi olan HyD (% 1.25 250HD;,
DSM) ve mikrobial bir fitaz olan Ronozyme P (6-Phytase, E.C. 3.1.3.26, DSM)
enziminin standart ve diisiik Ca ve P seviyelerinde biiylime, biiyiime hizi, yem doniisiim
orani ve tibia kirilma direnci {izerine etkilerini arastirmak {iizere bir deneme
diizenlenmistir. Hayvan materyali olarak Ross 308 1rki erkek cinsiyetli 560 adet bir

giinliik civeiv kullanilmigtir ve deneme 42 giin siirmiistiir.

Calismada tamamen sansa bagli deneme metodu secilmis, her muamele 8 tekrar

olacak sekilde 7 muamele uygulanmistir. Muameleler Cizelge 3.1.’de gdsterilmistir.

3.1. Muameleler

M1 - Negatif kontrol (Standart Ca ve P ile diisiik seviyede Vitamin Ds igeren
bazal rasyon)

M2 — Pozitif kontrol (Standart Ca ve P ile standart seviyede Vitamin D; i¢eren
bazal rasyon)

M3 — Negatif control + 62.5 ng/kg yem HyD

M4 — Diisiik seyiyede Ca ve P igeren bazal rasyon

M5 — Diisiik seyiyede Ca ve P ve Vitamin D; iceren bazal rasyon + 62.5 pg/kg
yem HyD

M6 - Diisiik seyiyede Ca ve P ve Vitamin Dj igeren bazal rasyon + 62.5 pg/kg
yem HyD + 750 FYT/kg Ronozyme P

M7 - Diisiik seyiyede Ca ve P ve standart seviyede Vitamin Dj; iceren bazal
rasyon + 750 FYT/kg Ronozyme P

Muameleleri olusturan deneme yemleri % 1.1 Ca ve % 0.50 hazmolabilir P
iceren baglatma yemi (% 23 ham protein ve 3050 kcal/kg ME) halinde civcivlere ilk 21
giin ve % 0.90 Ca, % 0.45 hazmolabilir P igeren bitirme yemi (% 20 ham protein ve
3200 Kcal/kg ME) halinde sonraki 21 giinliik peryotlar halinde toplam 42 giin siireyle
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broiler civciv ve piliclere yedirilmistir. Muamelelerin Ca, hazmolabilir P, Vitamin D3,
HyD ve fitaz igerikleri bakimindan baslatma ve bitirme rasyonlarina dagilimlar1 Cizelge
3.1.’de yer almaktadir. HyD 3, 5 ve 6 numarali muamelelerde azaltilan vitamin D3’
ikame etmek iizere baslangic yemine 62.5 pg/kg, bitirme yemine de 50 pg/kg dozunda
katilmistir. HyD aktivitesi 1 pg 250HD;=40 IU vitamin D; esitligine gore

hesaplanmustir.

Cizelge 3.1. Muameleler

Baslangic Bitirme

Ca | H.P| D; | HyD | Fitaz Ca | H.P | Ds; | HyD | Fitaz

Muameleler | % % | 1Ukg | pg/kg | FTUKg | % % | IUKkg | ng/kg | FTU/kg
M1 - Kontrol 1.10 | 0.50 2500 0 0 0.90 0.45 | 2000 0 0
M2 +Kontrol 1.10 | 0.50 5000 0 0 0.90 0.45 | 4000 0 0
M3 1.10 | 0.50 2500 62.5 0 0.90 0.45 | 2000 50 0
M4 -Kontrol 0.75 | 0.375 | 5000 0 0 0.65 | 0.325 | 4000 0 0
M5 0.75 | 0.375 | 2500 62.5 0 0.65 | 0.325 | 2000 50 0
M6 0.75 | 0.375 | 2500 62.5 750 0.65 | 0.325 | 2000 50 750
M7 0.75 | 0.375 | 5000 0 750 0.65 | 0.325 | 4000 0 750

H. P= Hazmolabilir fosfor, Ca= Kalsiyum

Bilgisayarda ozellikleri yukarida agiklanan rasyon formulasyonlarina gore
deneme yemlerinin hammadde ve kimyasal yapilar1 diizenlenmis ve c¢izelge 3.2.°de
gosterilmistir. Deneme yemleri agirlikli olarak soya ve misirdan olusmaktadir.
Hammaddeler Trakya Universitesi Ziraat Fakiiltesi Zootekni Béliimii deneme {initesinde
bulunan 3 mm.’lik ¢ekicli degirmende kirilmig, daha sonra 200 kg kapasiteli mikserde
kanistirllmistir. HyD, Ronozyme P, DL-Metiyonin, L-Lisin ve Vitamin+Mineral
premiksi once 1 kg 6giitlilmiis misirla iyice karistirilarak bir 6n karisim elde edilmis,
daha sonra 4 kg’lik 6giitiilmiis misira ilave edilerek katki maddeleri premiksi halinde
mikserdeki diger hammaddeler iizerine dokiilerek yaklagik 10 dk. siireyle

kanistirilmastir.
3.1. Deneme Unitesi ve Civciv Biiyiitme
Bir giinliik civcivler 3 katli broiler kafeslerine her bolmeye 10 hayvan diisecek

sekilde rastgele dagitilmiglardir. Deneme kafesleri tel 1zgara zeminli ve digki toplamaya
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elverisli tablalardan olugmaktadir ve damla tipi suluk icermektedir. Yemlikler ise yem

sagimini Onleyecek tarzda tasarlanmustir.
Yemleme ve sulama ad libitum uygulanmigtir. 24 saat 151k uygulamasi

yapilmustir. Isitma i¢in radyan sitict kullanilmis ve deneme tinitesi sicakligi 30°C’den

25°C’ye kadar her hafta 2,5 °C diisecek sekilde uygulanmustir.

Cizelge 3.2. Deneysel bazal diyetler

Baglangic Bitirme

M(1,2,3) M#4,5,6,7) M(,2,3) M#4,5,6,7)
Misir 47.60 50.17 55.89 57.86
Soya kiispesi-48 28.19 27.71 20.67 20.32
Tam yagli soya 15.00 15.00 15.00 15.00
Soya yagi 4.54 3.70 5.01 4.32
DCP 2.028 1.328 1.325 0.752
Mermer tozu 1.544 0.989 1.356 1.00
Tuz 0.340 0.341 0.345 0.346
*Vit+Min premiksi 0.250 0.250 0.250 0.250
DL- Methionine 0.376 0.373 0.154 0.152
L-Lysine HCI 0.132 0.139 - -
TOPLAM 100 kg 100 kg
Analiz degerleri
ME, kcal/kg 3050 3050 3200 3200
Protein,% 22 22 19 19
Ca, % 1.00 0.75 0.90 0.65
P kullanilabilir., % 0.50 0.375 0.45 0.325
Na, % 0.16 0.16 0.16 0.16
Arginine, % 1.50 1.50 1.30 1.30
Lysine, % 1.38 1.38 1.10 1.10
Methionine, %* 0.50 0.50 0.45 0.45
Met+Cys, % 0.71 0.71 0.80 0.80
Threonine, % 0.86 0.86 0.76 0.76
Tryptophan, % 0.26 0.26 0.23 0.23

* 1 Kg yemde: Vitamin A 12.500 IU, Vitamin D; (Baslangig yemi: M1, M3, M5, M6 =2.500
1U; M2, M4, M7 =5.000 IU; Bitirme yemi: M1, M3, M5, M6 = 2.000 1U; M2, M4, M7 = 4.000
IU), Vitamin E 100 mg, Vitamin K; 3 mg, Vitamin B, 3 mg, Vitamin B, 8 mg, Vitamin B¢ 6
mg, Vitamin B}, 0.025 mg, Niasin 40 mg, Folik Asid 1.5 mg, Kalsiyum D-Pantetonat 15 mg,
D-Biotin 0.15 mg, Kolin klorid 125 mg, Demir 60 mg, Bakir 5 mg, Manganez 80 mg, Kobalt
0.2 mg, Cinko 60 mg, Iyot I mg, Selenyum 0.15 mg.
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Beslemede ilk 21 gilinliik 1. periyotta baslangic yemi, 22-42 gilinler
arasindaki 2. periyotta ise bitirme yemi yedirilmistir. Civcivler haftalik olarak
tartilmis ve her hafta yemliklerde artan yem tartilarak haftalik yem tiiketimi
saptanmustir. Olen civcivler giinliik kaydedilmis olup yem déniisiim orani (YDO)
bir linitede bulunan hayvanlara ait yem tiiketimi canli agirliklarina oranlanarak

belirlenmistir. Olenlerin agirliklar1 belirlenip YDO katsayis1 diizeltilmistir.

3.3. Kan Analizleri

Farkli Ca, P ve Vitamin D3 seviyelerinde HyD ve/veya fitaz uygulamalarinin
kan plazma Ca ve P seviyelerine etkilerini gozlemleyebilmek i¢in 21. giin her tekrar
grubundan 2 ve her muameleden 16 hayvandan olmak iizere toplam 112 hayvandan kan
ornegi alinmistir. Kan 6rnekleri her hayvanin kanat alti venasindan (Vena subcutenea
ulnaris) Venoject 16x100 mm silicone jelli tiiplere alinmis ve 3000 devir/dakika’da 10
dk. santrifiij edilerek plazmalar elde edilmistir. Elde edilen plazmalarda fosfor tayini
icin fotometrik UV prensibi ile c¢alisan DI1P10-125 test kiti kullanilmistir.
Spektrofotometre’de 20-25°C reaksiyon 1sis1 ve 340 nm dalga boyunda P olciimleri
yapilmistir. Kalsiyum tayini i¢in de fotometrik UV prensibi ile ¢alisan D1C05-125 test
kiti kullanilmus, 6lciimler spektrofotometre’de 20-25°C reaksiyon 1sist ve 550-590 nm

dalga boyunda yapilmustir.
3.4. Kemik Kirilganhk Analizleri

Kemik mineralizasyonun bir gostergesi olarak tibiotarsus kirilma direnci ve
elastikiyeti {lizerindeki etkilerinin incelenmesi amaciyla 27.giinde her muamele
grubundan 21 adet hayvan kesilerek oldiiriilmiis ve sag tibialar1 diseksiyonla ayrilarak
analiz i¢in isaretlenmistir. Isaretlendirilerek siniflandirilan sag tibia 6rnekleri Ispanya’da
bulunan IRTA (Institut de Recerca i Tecnologia Agroalimentaries) enstitiisiinde
“Universal MTS Alliance RT/5” cihaz1 (Sekil 3.1.) kullanilarak 5000 Newton yiikte

kirilganlik ve elastikiyet parametreleri yoniinden analize tabi tutulmustur.
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3.5. istatistik Analiz

Her muamele 8 tekerriirlii olup her tekerriirde 10 civciv bulunmaktadir. Bu
nedenle deneme deseni 7 muameleden olusan tamamiyla sansa bagli plana uygun olarak
gergeklestirilmistir. Toplanan verilerin istatistik analizleri SAS yazilimi kullanilarak

ANOVA ve Duncan testi ile yapilmistir.

Sekil 3.1. Universal MTS Alliance RT/5” cihazi
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4. SONUCLAR

4.1. 21 Giinliik Performans Sonuclari

21 giinliik yas i¢in Duncan ¢oklu karsilastirma testi ve muamelelerin etkisinin
sonuglar1 Cizelge 4.1. ve YDO degerleri Sekil 4.1.’de gosterilmistir. Denemeden elde
edilen verilerin varyans analizi, farkli Ca, P, Vitamin Ds;, HyD ve Ronozyme P
seviyelerinin 21 giinliikk yasa kadar canli agirlik kazanci, yem tiiketimi ve YDO
(g yem/g agirlik kazanci) lizerine onemli bir etkisi olmadigini gostermistir (p>0.05).
Bununla beraber muameleler arasinda numerik farklar olusmustur. Standart Ca ve P
seviyesi ile diigiik Vitamin D3 + HyD uygulanan 3. muamelede en diisiik YDO degeri

elde edilmistir. Bu gruptaki canli agirlik da en yiiksek bulunmustur.

Cizelge 4.1. 21 Giinliik performans sonuglari

Muamele YT-21 CA-21 YDO-21
1 848,7 658.,4 1,290
2 887,2 660,6 1,352
3 903,2 714.4 1,267
4 910,1 711,8 1,279
5 898.8 695.9 1,295
6 873,8 668,7 1,308
7 897,0 690,0 1,301
SEM 9,049 7,993 0,012
p level 0,620 0,282 0,541

YT-21; 21. giindeki yem tiiketimi, CA-21; 21. giindeki Canli Agirlik,
YDO-21; 21. glindeki yem doniisiim oran
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Gin 21

1.352

YDO

V6 M7

D3 1/2D3 + | D3+Fitaz
(+ kon.) HyD+Fitaz

Normal C/P Dislk C/P

Sekil 4.1. 21 Giinliik YDO sonuglart

YDO= Yem doniisiim orani, (- kont.)=negatif kontrol, (+kon.)=pozitif kontrol

4.2. 1-42 Giinliik Performans Sonuglari

42 giinliik yas i¢in Duncan Coklu Karsilastirma Testi ve muamelelerin etkisinin
onemi Cizelge 4.2. ve Sekil 4.2.°de gosterilmistir. Denemeden elde edilen verilerin
varyans analizi, farkli Ca, P, Vitamin D3, HyD ve Ronozyme P seviyelerinin 42 giinliik
yasa kadar canli agirlik kazanci, yem tiikketimi ve YDO (g yem/g agirlik kazanci)
tizerine 6nemli bir etkisi olmadigini gostermistir (p>0.05). Bununla beraber diisiik Ca ve
P seviyesi ile standart Vitamin D3 + Ronozyme P uygulanan 7. muamelede 1.573 ile en
diisiik YDO degeri elde edilmistir. Bunu sirast ile 1.618 ile pozitif kontrol grubu ve

1.639 ile '2 doz vitamin D3 + HyD verilen 3 numarali muamele izlemistir.
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Cizelge 4.2. 1-42 Giinliik performans sonuglari

YDO

Muamele YT-42 CA42 YDO-42
1 3668,9 2240,3 1,645
2 39241 2438,7 1,618
3 3849,7 2354,5 1,639
4 4219,8 2464,9 1,728
5 37254 2241,9 1,671
6 39332 2381,0 1,654
7 3861,6 24525 1,573
SEM 66,2 43,4 0,017
p seviyesi 0,426 0,720 0,283
Gln 42
1.75 1.728

1.7

1.65+
1.6
1.55+
1.5
1.45+

Normal C/P

HyD

Disik C/P

Sekil 4.2. 1-42 Giinliik YDO degerleri

(- kont.)=negatif kontrol, (+kon.)=pozitif kontrol
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Sekil 4.3. 1-21 ve 1-42 Giinliik YDO degerleri (- kont.)=negatif kontrol, (+kont.)=pozitif kontrol

4.3 21.Giinde Kan Plazmasindaki Ca ve P degerleri

21. giinde alan kan plazma 6rneklerinde Ca degerlerinde muameleler arasinda
istatistiki olarak fark bulunmamustir. Bununla beraber diisiik Ca, P ve ! vitamin
D;+HyD eklenen 5 numarali muamelede kan Ca degeri en yiiksek bulunmus bunu
negatif kontrol grubu izlemistir. P degerleri agisindan normal Ca, P ve Vitamin D;
seviyeli 2 numarali muamele istatistiki olarak digerlerinden yiiksek bulunmustur. 21
giinliik alinan kan 6rneklerinden elde edilen Ca ve P degerleri Cizelge 4.3., Sekil 4.4.

ve Sekil 4.5.”de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. 21. giin alinan kan 6rneklerindeki ortalama Ca ve P seviyeleri

mg/100ml
Muameleler Kalsiyum Fosfor
1 13,45 5,96 ab
2 12,82 6,53 a
3 11,61 501b
4 12,74 5,22 ab
5 13,79 4,88 b
6 12,39 5,19 ab
7 13,25 451b
p seviyesi 0,80 0,06

a,b, ab ; farkli listsimgelerle belirtilen degerler istatistiki

olarak birbirinden farklidir (p<0.06) .
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Kalsiyum (mg/100ml)

Normal C/P

Sekil 4.4. 21. glinde kan Ca seviyeleri
(- kont.)=negatif kontrol, (+kont.)=pozitif kontrol

7

6
£ 5
g 4
2 3
T 2
g 1
2

1/2 D3 + | 1/2 D3 +| D3+Fitaz
HyD

Normal C/P Diusuk C/P

Sekil 4.5. 21. giinde kan P seviyeleri
(- kont.)=negatif kontrol, (+kont.)=pozitif kontrol
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4.4 Kemik Kirillganhk ve Elastikiyet Testi Sonuclari

Toplanan sag tibialarin kirilma direngleri arasinda istatistiki bir fark bulunmamis
ancak esneklik agisindan muamele 1, 2, 3 ve 7 muamele 4, 5 ve 6’dan farkli ¢gikmistir.
Kirilma direnci agisindan istatistiki fark olmamakla beraber en yliksek kirilma direnci
normal Ca ve P seviyesi ile diisiik Vitamin D3 + HyD uygulamasi olan muamele 3°de
goriilmiistiir. Ayn1 muamele grubundaki kemiklerin esnekligi de istatistiki olarak diisiik

Ca ve P seviyelerine sahip Muamele 4, 5 ve 6’dan farkli ¢ikmustir.

Cizelge 4.4. Sag tibialarin kirilganlik ve esneklik verileri

Kirilma direnci (Kgf) Esneklik (Kgf/mm)
Muamele Ortalama Std. Sap. CV (%) Ortalama Std. Sap. CV (%)
M1 36.300 7.523 20.73 13.710% 4.442 32.40
M2 37.118 8.247 2222 14.085%° 4.120 29.25
M3 39.635 8.502 21.54 16.084 % 4.646 28.88
M4 35.788 10.131 28.31 12.595° 3.650 28.98
M5 35.606 8.061 22.64 13.062° 3.181 24.35
M6 36.250 9.477 26.14 11.872° 3.286 27.68
M7 38.257 7.301 19.08 13.493 % 4.222 31.29
SEM 746.3 0.364
p seviyesi 0.806 0.094

b, ab ; farkli iistsimgelerle belirtilen degerler istatistiki olarak birbirinden farklidir.

Bunu diisiik Ca, P seviyesi ve standart Vitamin D3+ Ronozyme P igeren
muamele 7 izlemistir. Kemik esneklikleri bakimindan standart Ca ve P seviyesine sahip
Muamele 1, 2 ve 3 diisiik Ca ve P seviyeli gruplardan iyi ¢ikmig ancak diisiik seviyeli
Ca ve P ve standart Vitamin D3+ Ronozyme P bulunan Muamele 7 istatistiki olarak ilk

3 muameleden farkli ¢ikmamustir.
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Sekil 4.6. Tibia kirilma direnci verileri
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Sekil 4.7. Tibia esneklik verileri
(- kont.)=negatif kontrol, (+kon.)=pozitif kontrol
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5. TARTISMA

Denemeden elde edilen veriler neticesinde canli agirlik kazanci ve yem dontistim
oran1 bakimindan gerek 21. giinde gerekse 42. glinde muameleler arasinda istatistiki bir
fark goriilmemistir. Bununla beraber 21. giinde 3 numarali muamelede vitamin D’nin
yar1 yartya 250HD; ile ikame edilmesi ile en diisitk YDO degeri elde edilmistir. Fakat
bu rakamsal farklilik 42. giin performans degerlendirmelerinde ortadan kalkmustir. 42.
giinde ise diisiik Ca, P ve standart vitamin D3 {izerine fitaz ilavesi yapilan 7 numarali

muamele rakamsal olarak en iyi degeri vermistir.

Waldrop ve ark. (2000) azaltilmis P seviyeli ve fitaz destekli yem ile beslenen
broylerlere vitamin D3 ve 250HD; verilmesi ile ortaya c¢ikan performans
parametrelerini arastirmis ve 250HDs’lin metabolik olarak daha potent oldugunu
bildirmislerdir. Ancak farkliliklar esas olarak diisiik vitamin D takviyesi diizeyindeki
broilerlerde performans ve kemik gelisimi lizerinde goriilmiistiir. Schoner (1993) ve
Sebastian (1996) kanatlilarda diisiik kalsiyum diizeylerinde biiylimede ve mineral
kullaniminda artis meydana geldigini bildirmislerdir. Fritts ve Waldroup (2003)
250HD; ile beslenen hayvanlarin 21 ve 42. giinde belirgin derecede daha yiiksek canli
agirhiga sahip oldugunu bildirmislerdir. Ward (1995) 250HDs; eklenmis diyetlerle
beslenen broilerlerde vitamin Dj; ile beslenenlere kiyasla anlamli bir artis saglamustir.
Bu bulgu daha 6nceki aragtirmalarla da tutarlidir (McNutt ve Haussler 1973, Cantor ve
Bacon 1978, Yarger vd. 1995b). Yarger ve. ark (1995a) ve Roberson (1995) in yaptigi
calismalarda 250HD; verilmesiyle YDO’da ¢ok az fark yada bir artis goriilmektedir.
Bu ¢aligmada da 250HD; eklenmesi ile 21. glinde numerik olarak en yiiksek deger elde
edilmistir (Sekil 4.8.). Bununla beraber bu fark 42. giinde gézlenmemistir.Bu ¢alismada
Ward (1995) ve Fritts ile Waldroup’un (2003) yaptig1 ¢alismalarin sonuglarindan farkli
olarak 250HD3s gruplarinda istatistiki olarak canli agirlik ve yem doniisiim oranlarinda
farklilik ¢ikmamis olmast kullanilan vitamin Dj; seviyelerinin yeterli olmasina
baglanabilir. Nitekim Waldroup ve ark. (2000) 250HDs’lin metabolik olarak daha
potent oldugunu fakat farkliliklarin esas olarak diislik vitamin D takviyesi seviyesinde

gbzlendigini bildirmislerdir.
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CA-21

MA1 658.4))

M2 660.6)

M3 714.4 l
| | | |
M4 711.8 l

M5 ‘ ‘ ‘ 695.9))
M6 ‘ ‘ 668.7))
M7 ‘ 690.0))
626.0 646.0 666.0 686.0 706.0 726.0

Sekil 4.8. 21. giindeki canli agirlik

Bu calismada standat ve diisiik Ca, P, vitamin D;’lii yemlere 250HD; ve fitaz
eklenmesinin etkileri 21. giinde kandaki Ca ve P seviyelerine bakilarak da incelenmistir.
21. glinde alinan kan orneklerinde Ca seviyesi, diisiik Ca ve P ve 2 vitamin D; + HyD
eklenen muamele 5’de en yiiksek c¢ikmis ancak bu istatistiki olarak anlaml
bulunmamistir. Aksakal ve Bilal (2002) farkli seviyelerde Ca igeren broiler diyetlerine
mikrobiyal fitaz ve 1,25(OH),D; eklendigi durumlardaki Ca emilimini incelemisler ve
gerek Ca/P orani 1:1 olan grupda gerekse 2:1 olan grupta 1,25(OH),Ds eklenmesi Ca
emilimini eklenmeyen gruba gdre anlamli olarak artirirken yine her iki grupta
1,25(0OH),Ds ile beraber fitaz eklenmesinin sinerjik etki yarattigini ve Ca emiliminin
tiim diger gruplardan istatistiki olarak yiiksek ¢iktigini bildirmislerdir. Shafey ve ark.
(1990) kan kalsiyum konsantrasyonlarinin yiiksek hazmolabilir P ile beslenen
kanatlilarda daha diisiik oldugunu bildirmistir. Bu calismada ise diisik Ca ve P
seviyelerinde 250HD; ve fitaz’in birlikte kullaniminin kan Ca seviyeleri {izerine
sinerjik bir etkisi gozlenmemistir. Bununla birlikte P seviyeleri incelendiginde (+)
kontrol grubu en yiiksek ve diger gruplardan istatistiki olarak farkli bulunmustur.
Edwards (2002), azaltilmis Ca ve P seviyeli broyler yemlerine 1,25(0OH),D;

eklenmesinin plazma P seviyesini artirdigini bildirmistir. Bu ¢alismada ise azaltilmis Ca
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ve P grubuna 250HD; eklenmesiyle kan plazma seviyesinde bir artis gozlenmemistir.
Bu sonu¢ Edwards (1999) tarafindan yeme Sug/kg 250HD; eklenmesiyle fosfor
emiliminde tutarli bir artis bulunmadigi bildirilen ¢calisma ile paralellik gostermektedir.
Diger taraftan 250HDj; eklenmesi ile P emilimindeki artis1 gosteren ¢esitli calismalar da
vardir (Angel 2001a, Applegate 2000). Applegate (2000) 210 mcg/kg 250HD;
eklenmesi ile 7-21 giinliik broylerlerde fosfor emiliminde % 0.065’lik artig
gozlemlemisken bir bagka calismasinda 8-22 giinliik broylerlerde bir degisiklik
gozlemleyememistir. Angel (2001a) 70 mcg/kg 250HD; eklenmesi ile broilerlerde 12-
21 giin arasinda % 0.035’lik fosfor yarayishiliginda artis bildirmistir.

Ayni arastirmacilarin yaptig1r farkli c¢alismalarda 250HD; ve/veya fitaz
eklenmesinin performans parametreleri iizerinde farkli sonug¢lar vermesi, her zaman
paralel sonuclarin alinamayabilecegini ve bu parametreleri etkileyen diger unsurlarin da

incelenmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Diisiik Ca, P ve vitamin D; seviyelerinde 250HD; ve fitazin etkinligi tibia
kirilma direnci ve esnekligi olgiilerek de incelenmistir. Toplanan sag tibialarin kirilma
direncleri arasinda istatistiki bir fark bulunmamig ancak esneklik a¢isindan muamele 1,
2, 3 ve 7 muamele 4, 5 ve 6’dan yliksek ve istatistiki olarak farkli ¢ikmigstir. Diislik Ca
ve P seviyeli muamele 7’de fitaz eklenmesi ile kirilma direncinin pozitif kontrol’den
yiiksek ciktigr goriilmiistiir. Kirilma direnci agisindan istatistiki fark olmamakla beraber
en yiiksek kirilma direnci normal Ca ve P seviyesi ile diisik Vitamin D; + HyD
uygulamasi olan muamele 3’de gorilmiistiir. Ayn1t muamele grubundaki kemiklerin
esnekligi de istatistiki olarak diisiik Ca ve P seviyelerine sahip Muamele 4, 5 ve 6’dan
farkli ¢ikmustir. Kocabagli (2001) farkli seviyelerdeki fitaz ilavesinin Ca ve P
yarayiglilig1 iizerine etkisini morfometrik indeksler ve tibiotarsus kirilma direnci ile
Ol¢iimlemis, ve fitaz ilavesinin broylerlerde kirilma direnci ve esnekligini rakamsal
olarak artirdigimi bildirmistir. Aym1 calismada fitaz ilavesinin viicut agirhigimi da
nliimerik olarak artirdigi bildirilmistir. Diyete fitaz ilavesinin broylerlerde kemik
dayanikliligmi artirdi§ini mineralizsayonu destekledigini bildirmistir. Bu ¢alismanin
sonuglari bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir. Fritts ve Waldroup (2003) farkli

kaynak ve seviyelerdeki vitamin D kaynaklarinin broylerlerde canli performans ve
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kemik gelisimi {izerine yaptiklar1 ¢alismada 250HD; grubunun daha yiiksek tibia
kiiliine sahip ciktigini bildirmistir. Daha yiiksek tibia kiilii kemik kirilma direnci gibi
mineralizasyonun bir gostergesi olarak degerlendirilebilir ve bu ¢aligmadan elde edilen
sonucu destekledigi sdylenebilir. Benzer sekilde Edwards (2002), azaltilmis Ca ve P
seviyeli broyler yemlerine 1,25(OH),Ds eklenmesinin plazma P seviyesini ve kemik
kiiliinti artirdigini gostermistir. Bu sonug¢ arastirmacinin daha onceki caligmalari ile de

paralellik gostermistir (Edwards 1993, Mitchell ve Edwards 1996).

Degisik Ca, P ve vitamin D seviyelerinde vitamin D metabolitleri ve fitaz enzimi
ile yapilan denemelerde performans parametreleri ve mineral absorbsiyonu yoniinden
bu yem katkilarinin olumlu sonuglar verdigi ve umut vaadettigi gozlenmektedir.
Bununla beraber bazi ¢alismalarda tutarli degisiklikler goriilmemistir. Bu ¢alismada da
bir vitamin D3 metaboliti olan 250HD; ile mikrobiyal fitaz eklenmesinin parametreleri
rakamsal olarak etkilemekle beraber kemik esnekligi disinda istatistiki bir fark
olusturmadigi gézlenmistir. Bunun temel sebeplerinden biri deneysel kosullarda verilen
vitamin D seviyesinin yeterli olmasi olabilir. Diger taraftan katilim orani ¢ok diisiik olan
vitamin D metabolitlerinin yemde homojen dagilimlar1 yem analizleri ile kontrol
edilmelidir. Ancak yemde oturmus ve tutarli bir analiz yonteminin olmamasi bu islemi
zorlagtirmaktadir. Vitamin D metabolitleri ve fitaz enziminin birlikte etkinligi ile ilgili

caligmalarin artmasi konunun aydinlanmasina yardimci olacaktir.
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