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ONSOZ VE TESEKKUR

Glinlimiizde birgok aile ¢ocuk sahibi olmak istedigi halde olamadig1 igin tedavi
gormektedir. Bu tedaviler bazen olumlu sonug verirken bazen de istenilen sonuglara
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kamuoyuna sunulmakta ve bilgi kirliligine sebep olmaktadir. Bu bilgilerin basinda ise
glutensiz gida tiiketimi tavsiye edilmektedir. Bu ¢alismada hayvanlarin yemine
maksimum 06l¢iide gluten katarak ovaryum aktiviteleri ve lireme performansi lizerine
etkisi arastirilmistir. Bu ¢alisma bu konuda yapilacak ¢aligsmalara bilgi tutmasi ve katk1
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OZET

Disi Ratlarin Yemine Katilan Bugday Ve Misir Gluteninin Ovaryum Uzerine

Etkisinin Arastirilmasi

Denemede hayvanlar izonitrojenik (protein) ve izokalorik (enerji) yemlerle
beslendi. Caligmada yapilan gruplara sirasiyla bugday gliiteni, misir gliiteni ve soya
proteini verildi. Denemede her grupta 32 rat olacak sekilde 20 giinliik yasta toplam 96
adet Sprague Dawley cinsi disi rat kullanildi. Hayvanlar 65 giinliik yasa geldiklerinde
erkek ratlarla giftlestirildi ve 21 giin sonra dogumlar gergeklesti. Denemenin sonunda
Bugday ve Soya gruplarindaki hayvanlarin ortalama canli agirliklarinin Misir
grubundan Onemli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.01). Calismada
hayvanlar 65 giinliik yasa geldiginde ovaryum dokusu ve serum numuneleri alinarak
folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) seviyeleri tespit
edildi. Ovaryum dokusunda LH seviyesi, Bugday grubunda (19,38) Misir (14,44) ve
Soya (13,25) gruplarina gore dnemli oranda yiiksek bulundu (P<0.01). Yine ovaryum
dokusunun FSH seviyesinin en yiiksek Bugday grubunda (31,60) oldugu (P<0.01),
Misir (21,55) ve Soya (21,13) gruplarmin FSH seviyelerinin ise benzer oldugu tespit
edildi. Bugday grubunun serum LH seviyesi (2,398) Misir (1,807) ve Soya (1,900)
gruplarina goére 6nemli oranda yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Yine Bugday
grubunun serum FSH seviyesi (4,607) Misir (3,081 ve Soya (3,291) gruplarindan
onemli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.01). Calismada primordial follikiil
olusumu en yiiksek Bugday grubunda (1.833) olurken, sonra Misir grubunda (0.833)
ve en diisiik Soya grubunda (0.333) oldugu belirlendi (P<0.01). Gruplarda primer,
sekonder ve graf follikiil olusumlari sirayla Bugday grubunda 2.667, 2.500 ve 1.833,
Misir grubunda 1.500, 2.500 ve 1.500, Soya grubunda ise 1.333, 1.833 ve 1.000 olarak
tespit edildi (P<0.01, P>0.05 ve P<0.05). Corpus luteum olusumu Bugday grubunda
1.500, Misir grubunda 2.167 ve Soya grubunda 2.833 olarak belirlendi (P<0.001).
Atrofik follikiil olusumu Bugday grubunda 1.000, Misir grubunda 2.333 ve Soya
grubunda 3.000 olarak tespit edildi (P<0.01). Calismada gruplarin dogum oranlar1
Bugday grubunda % 44.8, Misir grubunda % 20.8 ve Soya grubunda %29.2 olarak



gerceklestigi tespit edildi. Dogan yavru sayilart1 Bugday grubunda 118, Misir
grubunda 47 ve Soya grubunda ise 48 adet oldugu belirlendi. Sonug olarak hayvanlara
yedirilen farkli protein kaynaklarinin FSH ve LH seviyelerine ve ovaryum dokusunda

follikiil olusumuna dnemli derecede etkisinin oldugu belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Misir Gluteni, Bugday Gluteni, Soya, Ovaryum, Rat, Ebe,
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SUMMARY

Investigation of the Effect of Wheat and Corn Glutenins Added to Diets on

Ovarian for Female Rats

Animals selected for this study were fed at isonitrogenous (protein based) and
isocaloric (energy based) diets. In this purpose groups were given wheat gluten, corn
gluten, and soy protein, respectively. Each group exposed to be fed had 32 of Sprague
Dawley genus female rats which were twenty-day-old (in total 96 of animal). As the
female animals reached 65 days old, they were mated with male rats, and then they
gave birth after 21 days. At end of the experiment, values of average live weight of
animals which were fed by wheat and soy were significantly higher than the animals
fed by corn (P<0.01). Follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone
(LH) in ovarian tissue and serum samples which they taken from 65 day-old animals
were detected. In ovarian tissue, LH level of the animals fed by wheat (19.38) was
significantly higher compared to the animals fed by corn (14.44) and soy (13.25) (P
<0.01). While FSH level was the highest for the group fed by wheat (31.60), FSH
levels for the groups fed by corn (21.55) and soy (21.13) were similar at the same
tissue. Serum LH level of Wheat group (2.398) was significantly higher than the
groups fed by Corn (1.807) and Soy (1.900) groups (P <0.01). At the same way, serum
FSH level of the Wheat group (4.607) was significantly higher than the Corn (3.081
and Soy (3.291) groups (P <0.01). While primordial follicle formation was the highest
for the group fed by wheat (1.833) it was followed by corn (0.833) and soy (0.333) (P
<0.01). On the other hand, primary follicle formation, secondary follicle formation,
and graf follicle formation of the groups were 2.667, 2.500, and 1.833 for wheat diet,
1.500, 2.500, and 1.500 for corn diet, and 1.333, 1.833, and 1.000 for soy diet (P<0.01,
P>0.05, and P<0.05), respectively. The formation of corpus luteum in the groups fed
by wheat, corn and soy diets were 1.500, 2.167, and 2.833, respectively (P<0.001).
Atrophic follicle formation was determined as 1.000, 2.333, and 3.000 for the groups
fed by wheat, corn, and soy diets (P<0.01). In the study, the birth rates of the groups
were determined as 44.8% for the group fed by wheat diet, 20.8% for the group fed by
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diet, and 29.2% for the group fed by soy diet. Number of puppies of groups who were
fed by wheat diet were 118, while they were 47 for corn diet, and 48 for soy diet. As a
result it was determined that different protein sources had a significant effect on
formation of follicles and levels of FSH and LH of animals in ovarian tissue.

Keywords: Maize Gluten, Wheat Gluten, Ovarian, Soy, Rat, Midwife



1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin saglikli bir sekilde devam etmesinin bir¢cok faktore baglh oldugu
bilinmektedir. Bu faktorlerin basinda gebelik siiresince annenin beslenmesi ve yasam
sekli gelmektedir. Gebelikte beslenmenin amaci hem kendi fizyolojik gereksinimlerini
kargilamak hem de fetiisiin normal biiylimesi i¢in gerekli besin 6gelerini saglamaktir.
Bu durum annenin kendi saglig1 kadar, bebegin saghgi i¢in de 6nemlidir. Gebelikte
bazal metabolizma normalin %20’si kadar artar. Bu artisin gerektirdigi besin
Ogelerinin kargilanmasi fetiisiin ve annenin saghigi agisindan 6nem tasir. Yetersiz
beslenme gebelerde anemi, fetiiste diisiik dogum agirligi ve biliyiime geriligi gibi
sorunlarin yaninda, maternal hastalik ve Olii dogum risklerinde de artisa yol
acabilmektedir (Eroglu samur 2012; Sahin ve Cigek 2013; Sahin ve Yurdakul 2012;
Uzdil ve Ozenoglu 2015; Prasetyo ve Safitri 2016).

Gebelikte kilo alimi annenin sagliginin yani sira fetiisiin gelisimi ve dogumun
saglikli olmast acgisindan dnemlidir. Gebelik siiresince yeterli agirlik kazaniminin
olmasi gerekir. Eger Onerilenin altinda agirlik kazanimi olursa diisiik dogum agirhigi
ve preterm dogumlar meydana gelebilir. Gerekli agirlik kazanimu i¢in enerji ve besin
ogeleri yoniinden yeterli ve dengeli beslenmesi gerekir. Tiiketilen besin miktarlar1
onerilen miktarlarin altinda olmamalidir. Bunun yaninda gebelik doneminde 6nerilen
agirhik kazanimindan fazla kilo artis1 olursa obezite ve obezite ile iliskili saglik
sorunlarma yol agabilir (Ozalper 2014; Sahin ve Cigek 2013).

Insanlarn saglikl bir sekilde gelisebilmeleri i¢in dengeli beslenmeleri gerekir.
Bu nedenle hayvansal ve bitkisel kokenli gida maddelerini yeterince tiiketmek
zorundadirlar. Bitkisel iirlinlerin basinda bugday, arpa, yulaf ve misir gibi hububat
taneleri gelmektedir. Bu hububatlarin igerdigi proteinlerin 6nemli bir kismini glutenler
olugturmaktadir. Glutenler protein kaynagi olmalarinin yaninda hamurun Kalitesini
(hamura dayaniklilik vermesi nedeniyle) artirdigi igin yiiz yillar boyunca kivam
arttiric1 olarak unlu gidalarla sofralarda biiyiik oranda tiiketilmektedir (Fellstone 2011;
Laflandra ve ark. 2004). Ancak glutenli gidalarin, insanlarin bazilarinda insan 16kosit
antijenleri (HLA-DQ2 ve HLA-DQ8) diye adlandirilan genlere sahip kisilerde)
bagirsak ve otoimmun sistemler basta olmak iizere bir¢ok hastaliklara neden oldugu
bilinmektedir (Soya ve Un 2014).

Bu ¢alisma, HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 diye adlandirilan genlere sahip olmayan

ratlarm yemine protein kaynagi olarak katilan bugday gliiteni, misir gliiteni ve soyanin



ovaryumun histopatolojik 6zelligi, ovaryum ve serum FSH ve LH seviyelerine, canli
agirlik artislart ve lireme performanslar1 iizerine etkilerini aragtirmak amaciyla

yapilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ovaryumlar

2.1.1. Anatomik Yapi

Ovaryumlar; uterusun her iki tarafinda bilateral organ olup, pelvik boslugunda
ovaryan (Suspensoriyum) ve asici (Infundibulo-pelvik) baglarla asili halde
bulunmaktadir. Ovaryan bag, ovaryumu i¢ kenar kismmdan uterusa tutundururken
asic1 bag ise ovaryumu dis kenar kismindan pelvik duvarma sabitler. Ayrica asici bag
icinde bulundurdugu damar ve sinirler sayesinde, ovaryumun beslenmesini ve
ovaryumun ist kismint fallop tiiplerinin sagaklariyla birlestirerek, her iki organ
arasinda koprii gorevi goriir (Esrefoglu 2004; Saksouk ve Johnson 2004). Ovaryumun
her biri 3-8 g agirliginda, 2.5-5 cm boyunda, 1.5-3 cm genisliginde ve 0.7-1.5 cm
kalmliginda badem sekilli tireme bezleridir (Arinci ve Elhan 1995: Liu ve ark 2010).
Yiizeyi ovulasyon baslamadan 6nce diizgiindiir, ovulasyondan sonra bu diizgiinlik
kaybolur.

2.1.2. Ovaryum Histolojisi

Ovaryumun yiizeyi germinal epitel olarak adlandirilan basit prizmatik veya
kiibik epitel ile doselidir. Germinal epitel altinda tunika albuginea adi verilen yogun
bir diizensiz sik1 bag dokusu bulunmaktadir. Ovaryumlar genel olarak medulla ve
korteks olmak iizere iki kisimdan olusur. Korteks, medullay1 distan saran, gelisiminin
farkli evrelerindeki folikiilleri igeren kisimdir. Medulla ise ovaryumun i¢ kisminda
damarca zengin olan fibro-elastik gevsek bir bag doku ile dosenmistir (Espey 1994;
Bukovsky ve ark 2004; Esrefoglu 2004)

2.1.3. Embriyolojik Gelisim

Fotal donemde gonadal gelisimin ilk safhalar1 5. haftada ortaya c¢ikmaya
baslamasina ragmen 10. haftaya kadar histolojik olarak ayirt edilemezler. Kortikal
kordonlar genellikle 16. haftada belirli hiicre kiimelerine pargalanirlar. Bu olusan
primordiyal folikiillerin her biri oogonyum igeren yap1 seklini alirlar. Oogonyumlar,
birincil cinsiyet kordonlarindan geligen, tek tabakali yassi folikiiler hiicreler ile
sarilidirlar. intrauterin hayatmn 20. haftasinda, fetal ovaryumlardaki {ireme hiicre say1s1
yaklasik 7.000.000’a ulasir. Gelismenin 28-30. haftalarinda ovaryum yiizeyine yakin
olan az sayidaki oogonyum digindaki tiim oogonyumlar yok olurlar (Kayali ve ark 1992;
Tekelioglu 1995; Moore ve Persaud 2002).



2.2. Ovaryum Folikiillerinin Gelisimi (Folikiilogenezis)

Bir ovaryum folikiili belli hiicre tiplerinden olusan olduk¢a karmasik bir
yapidan meydana gelmistir. Ovaryumun korteksi igerisine yayilmis durumda olan
folikiillerin her biri degisik capta bir oosit igerir. Follikiilogenez; primordiyal
folikiilden ovulasyona gidecek olan graff folikiiliiniin olustugu donemdir (Kayali ve ark
1992). Folikiilin c¢ap1 oositin gelisim durumunu gosterir. Yapisal olarak gelisim
durumlarina gore (Miyano 2005);

2.2.1. Primordiyal Folikiiller

Sayica ¢ok fazla olan primordiyal follikiiller kortekste tunika albugineanin
hemen altinda yer alirlar ve gelisimin ilk asamasidaki follikiillerdir. Primer oosit ve
cevresinde yer alan tek sira yassi follikiil hiicrelerinden olusurlar (Gartner ve Hiatt
2001).

2.2.2. Primer Folikiiller

Primordiyal follikiillerin yassi hiicreleri dnce kiibik daha sonra prizmatik
hiicre sekline dontisiirler. Follikiil epiteli tek kath kiibik epitel haline geldiginde bu
follikiillere primer follikiil ad1 verilir. Primordiyal folikiilkin uyarilmasiyla birlikte
bliyimeye baslayan etrafindaki yassi folikiil hiicreleri kiibikleserek tek katli primer
folikiili meydana getirirler (erken/unilaminar). Daha sonra folikiil hiicreleri mitozla
cogalarak ¢ok kath primer folikiiliinii olusturur (ge¢/multilaminar) (Miyano 2005).

2.2.3. Sekonder (Antral) Folikiil

Cok kath primer folikiil biiyiimeye devam ederek i¢inde seffaf bir sivi dolu
bosluk (antrum) olusur. Buna sekonder follikiil ad1 verilir. Bu bosluktaki sivi
hiyaluronik asit, steroidler, biiyiime faktorleri ve gonadotropinler bakimindan
zengindir (Gordon ve Lu 1990).

2.2.4. Graff Folikiiller (Tersiyer Folikiilleri)

Follikiil iginde biriken sivi artinca antrum genisler ve ovaryum korteksinin
kalinlig1 boyunca uzanip bir miktar da ovaryumun disina dogru c¢ikint1 yapar.
Insanlarda, 10 mm veya daha biiyiik bir ¢apa ulasan folikiiller olgun folikiil olarak
adlandirilir. Folikil en biyiik boyuna erisirken graniiloza hiicrelerinin mitotik
aktiviteleri de azalmaya baslar. Graniiloza tabakasinin kalinlhigi azaldik¢ca bosluk

genisler ve ovulasyona hazirlanir (Rose ve kaye 1995; Esrefoglu 2004).



2.2.5. Corpus Luteum

Hiicrelerinin arasinda ¢ok sayida kan ve lenf kapiller damarlar1 bulunan,
endokrin fonksiyon 6zelligine sahip bir yapidir. Korpus luteumda iiretilen hormonlar
uterus duvarmin muhtemel gebelige hazirlanmasinda ¢ok onemlidir. Ovulasyon ile
atilan oosit dollenmez ise korpus luteum gerileyerek ovulasyondan yaklagik 9 giin
sonra dejenere olur. Ovulasyonla atilan oosit dollenir ise corpus luteum (gebelik
korpus luteumu) gebeligin 4. ayina kadar progesteron salgilamaya devam eder (Rose
ve Kaye 1995).

2.2.6. Atrofik Follikiil

Follikiillerin yavas yavas kiiciilmeye baglayarak ozelliklerini yitirmesi
anlamina gelmektedir (Kierszenbaum.2006; Hawkins ve Matzuk 2008).

2.3. Ovulasyon

Biiyliyen ve olgunlasan oositin ovaryumdan (Graaf folikiiliinden) atilmasi
islemidir. Herhangi bir ovulasyonda atilacak olan folikiil, pek ¢ok primer folikiil
arasindan folikiil gelisiminin daha ilk giinlerinde belirlenir. Oosit ovulasyon sirasinda
germinal epitel de dahil tiim folikiil duvarim gegerek karin bosluguna atilir (Ross ve
ark. 2003; Demeetere ve ark 2005; Guyton ve Hall 2007; Esrefoglu 2017)

2.3.1. Ovulasyonda FSH ve LH’1n Etkinligi

Ovulasyondan 6nce FSH (her siklusun basinda) servikal mukusun incelmesini
saglayarak spermin gecisine, endometriyumun proliferatif doneme girmesine ve
ovulasyonda asil etkili olan LH salgisinin artmasina neden olur. Aniden artan LH
oositin 1. mayoz boliinmesini bitirip ikinciye girmesine, follikiiler stromal hiicrelerin
progesteron liretme yoniinde uyarilmasina (luteinizasyon) ve nihayet follikiiliin
yirtilarak ovulasyunun gergeklesmesine yol acar. LH seviyesin hizli yiikselmesinin
etkisi ile follikiil duvarinin dis béliimlerinde kan akisinin artisini takiben venalardan
dokuya sizan prostoglandin, vazopresin, histamin, plazminojen aktivitorleri ile bir seri
reaksiyon baslatilir. (Demeetere ve ark 2005; Guyton ve Hall 2007; Esrefoglu 2017)

Ovulasyondan yaklasik 24 saat 6nce adenohipofizden (6nhipofiz) LH salinimi
tetiklenir. Kandaki LH hormonunun en yiiksek seviyeye ulasmasi ile graniiloza
hiicrelerindeki LH reseptorleri hassasiyetlerini kaybeder ve LH’a yanit olarak daha
fazla Ostrojen iliretemezler. Oositin ilk mayotik boliinmesi bu dalga ile tetiklenerek
durakladig1 yerden devam etmeye baslar. LH yiikselmesinden 12-24 saat kadar sonra

gerceklesen bu olay, oositin mayoz I’1i tamamlayarak ilk kutup cisimcigini olusturmasi



(maturasyonu-olgunlagsmasi) ve ovulasyonun meydana gelmesi ile sonuglanir
(Esrefoglu 2017; Guyton ve Hall 2007).

2.3.2. Folikiil stimiile edici hormon (FSH)

Hipofiz bezinden salgilanan FSH hormonu, folikiil uyarici hormon olarak
bilinir. Hipofiz bezinden salgilanarak, erkeklerde spermin yapildig1 seminifer tiiplerde,
kadmlarda yumurtaliklarda folikiilleri uyararak sperm ve yumurtanin biliylimesini
saglar. Ergenlik dncesi donemde, hipofiz bezinin yetersiz ¢alistigr durumlarda FSH
hormonu diiser. FSH degerinin 0-5 arasi olmasi beklenir. Deger 10’un iizerindeyse
tehlikeli kabul edilir. 10’un iizerinde olan FSH, hamile kalmay1 zorlastirir, FSH ne
kadar yiikselirse o oranda hamilelik sansi1 diiser (Esrefoglu 2017; Guyton ve Hall
2007).

2.3.3. Luteinize edici hormon (LH)

Luteinizan hormon denilen LH, kadinlarda adet donemini ve yumurta
tretimini, erkeklerde ise erkeklik hormonu olan testosteron iiretimini uyarir. LH
hormonu tipk1 FSH hormonu gibi, iireme organlarinin durumu ve kisirlik sorunlarinda
en 6nemli hormonlardan biridir.

Kadmlarda LH hormonu kadinliga ge¢is hormonu olarak bilinir. Yumurta
olusumunu saglar. Bayanlari yumurtaliklarinda bulunan “Teka” ad1 verilen hiicrelere
etki eder ve “Andorojen” ad1 verilen hormonlarin iiretilmesini saglar. Bu hormonlar
daha sonrasmda “Ostrojen” hormonuna doniisiir ve yumurtaliklarin dengesi saglanmis
olur (Esrefoglu 2017; Guyton ve Hall 2007).

2.4. Beslenmenin Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Beslenme hemen hemen tiim viicut sistemlerini etkilemektedir ve bu etki
iireme sistemi lizerine olduke¢a fazladir. Kadmlarin ¢ocuk yastan ergin bireylige gecisi,
hamile kalmasi, gebeliginin saglikli bir sekilde devam etmesi ve bebegin saglikli bir
sekilde diinyaya gelebilmesi bircok faktor tarafindan etkilenmektedir. Bu faktorler
annenin yas1 (18 yas alt1 veya 35 yas tistii dogumlar), gebelik sayisi/cogul gebelikler,
son iki gebelik arasindaki siire, kronik hastaliklar, ila¢ kullanimi, genetik yap1 ve en
onemlisi yeterli ve dengeli beslenmedir (Sahin ve Yurdakul 2012) Viicut dokulari
icinde kemik, kas ve kalp dokularinin ¢ok hizli gelistigi, iireme sisteminin ise
gelismesinin daha yavag oldugu ve bu nedenle daha uzun siirdiigii bilinmektedir. Bu
da iireme sisteminin ¢ok kompleks ve degisken fonksiyonlara sahip olmasindan ileri

geldigi seklinde yorumlanabilir. Uro-genital organlarin gelisimi, bir epitelizasyon



slireci olan oogenezin saglikli bir sekilde olmasi ve devam etmesi i¢in besinlerin
dengeli alinmasi1 6nemlidir. Bu besinler igerisinde ise proteinlerin nicelikleri yaninda
nitelikleri de olduk¢a 6nemlidir (Bell 1995; Roche 2006).

Viicut i¢in gerekli olan enerji ve besin maddelerinin eksik ya da gereginden
fazla alinmasi sagligin gesitli sekillerde bozulmasina yol agar. Yeterli ve dengeli
beslenme hastaliklarin tedavilerinde de 6nemli rol oynar. Beslenme tedavisi ile ¢esitli
hastaliklarda, tibbi tedavinin etkinligi, viicut direnci, yasam kalitesi ve siiresi artarken
komplikasyonlar ve hastanede kalis siiresi kisalmaktadir. Kisaca beslenme hayatin her
doneminde ve her kosulda en 6nemli ¢evresel faktordiir (Eroglu Samur 2012; Milli
Egitim Bakanlhigi 2014; Ozalperen 2014).

2.5. Glutenler

Gluten, tahillarda (bugday, arpa, musir, yulaf, pring vs) nisasta ve kiigiik
bilesenlerin ayrilmasimin ardindan elde edilen protein tabiatindaki bir bilesiktir. Kuru
maddesinin % 75-85’1 protein, % 5-10"u lipit ve geriye kalan kismi1 nisasta ve nisasta
olmayan maddelerden olusmaktadir. Proteinlerinin yapis1 biiyiik oranda glutamin ve
prolin yapisindadir.

Glutenler hamurun Kkalitelisini olumlu yonde etkilemektedir. Bu 6zelligi
hamura yapiskan ve visko-elastik ozellikler katmasmin yaninda, fermantasyon
sliresince gaz tutabilme yetenegi, ekmegin goriiniis ve i¢ yapisini diizenlemesinden
ileri gelmektedir (Laflandra ve ark 2004; Isleroglu ve ark 2008; Fellstone 2011;).

2.5.1. Bugday Gluten Proteinin Ozellikleri

Bugdayda depo proteinlerinin biiyiik (toplam proteinin %80 -85°1) bir kismin1
gluten proteinleri olusturur. Gluten proteinleri tahil tanesindeki depo proteinlerinin
prolaminler alt smifina girer. Gluten proteinleri su veya tuzlu suda ¢éziinmeyen,
monomerik gliadinler ve polimerik gluteninler olmak iizere iki franksiyondan
olusmaktadir (Laflandra ve ark 2004; Fellstone 2011;).

2.5.2. Musir Proteinin Ozellikleri

Misir gluteni misir yas 6giitme iglemlerinin yan iirlinii olup bugday gluteni gibi
yiksek miktarlarda olugmaktadir. Misir protein franksiyonlar1 albiimin, globiilin,
gliitelin ve zein olmak tizere dort farkli gruba ayrilmaktadir (Almeida 2011).

2.5.3. Soya proteini 6zellikleri

Sanayide soya bitkisinden yag tirinleri (gliserol, rafine soya yagi, soya lesitini),

tam soya triinleri (soya, soya filizi, soya siitii, soya unu, tofu vb.) ve soya protein



iirlinleri (soya unu, soya proteini konsantresi ve izolatlar1) seklinde yararlanilmaktadir.
Soya bitkisinin proteinleri kapsadigi esansiyel amino asitler bakimmdan (lizin,
metiyonin, loysin, izoloysin, histidn vs) olduk¢a zengindir ve bu nedenle bitkisel
protein kaynaklari igerisinde en degerlisi olarak bilinmektedir. Proteinleri ¢ok degerli
oldugu i¢in insan gidasi iiretiminde ve sanayide kullanilmayan kisimlar1 hayvanlarin
yemine protein kaynagi olarak kullanilmaktadir ve aranan bir yem hammaddesidir
(Liu 2004).

2.5.4. Gluten Tle lgili Hastahklar

Tahilllarin yapisinda bulunan nisasta kistmlarmin herhangi bir kismi toksik
etkisinin olmadig1 ancak protein kisimlariin toksik olabilecegi belirlenmistir. Gluten
proteinleri bir¢ok insanda mide-bagirsak kanali yoluyla kolaylikla sindirilen normal
bir proteindir. Ama bazi insanlarin HLA-DQ2 ve DQS8 diye adlandirilan genlere sahip
kisilerde) bu proteinlere karsi duyarhliklar1 (gluten intoleransinda) bulundugundan
saglik problemlerinin olusmasina neden olmaktadir (Sapone ve ark 2012; Soya ve Un
2014; Yonal ve Ozdil 2014; Giilenay ve ark 2015; Tung ve ark 2016). Gluten biiyiik
molekiiler yapisi ile sindirimi zor bir proteindir. Sindirimi tam olarak yapilamamasi
baslica su sorunlara yol acar;
*Colyak hastalig1 (CH)
*Bugday alerjisi (BA)
*Gliiten entoleransi (GD)

2.5.4.1. Colyak Hastahg

Colyak hastaligi tahillarmn i¢inde bulunan (bugday, arpa, yulaf, cavdar) gluten
isimli bir proteinin ince bagirsakta parcalanamamasi sonucu olusan bir bagisiklik
sistemi hastaligidir. Bu hastalik HLA-II genine spesifik multigenik bir hastaliktir.
Primer olarak HLA-DQ2 ve HLA DQ-8 birlikteligi s6z konusudur. HLA DQ-2 ve 8,
¢olyak hastaligi i¢in duyarli olan kisilerde, ince bagirsaktaki gluten spesifik T
hiicrelerine spesifik immiinogenik gluten peptidlerin ortaya ¢ikmasinda rol alir.
(CH’daki en 6nemli antikor cevaplari; 1) Gluten proteinleri 2) Deamine gluten dizileri
3) Transglutaminaz 2 (TG-2) enzim otoantijenleridir (Soya ve Un 2014; Yénal ve
Ozdil 2014; Giilenay ve ark 2015; Tung ve ark 2016;).

Bu hastalik Tiirkiye’de 1/200 oraninda gorilmektedir. Unlu gidalar
kullanildik¢a hastaligin belirtileri ortaya ¢ikar. Colyak hastaliginda biitiin hastalar



ayni1 belirtiyi tasimaz. Anne siitlinli ¢ok uzun siire alan kislerde bu hastalik daha geg
ortaya ¢ikar. Ciinkii anne siitiiniin koruyucu gérevi vardir (Soya ve Un 2014;Tung ve
ark 2016; Yonal ve Ozdil 2014; Giilenay ve ark 2015).

2.5.4.2. Bugday Alerjisi

Bugdayla temas edildiginde dakikalar veya saatler i¢inde gelisen bir alerjidir.
Goriilme sikligt % 0.4 ile % arasinda degismektedir. Ozellikle astim, nezle ve
kurdesen gibi hastaliklara sebep olurken en ¢ok astim hastalig1 gériilmektedir. Yine
firm iscilerinde ‘firinc1 astim’ denilen durumda oldukca yaygmndir (Soya ve Un
2014;Tung ve ark 2016; Y6nal ve Ozdil 2014; Giilenay ve ark 2015).

2.5.4.3. Gluten Entoleransi

Gluten duyarliligi, bugday proteini olan glutene karsi viicudumuzun
olusturdugu tahammiilsiizliik (entolerans) haline verilen addir. Gluten entoleransinda
¢olyak hastaligindan farkli olarak villus tahribati olmadig gibi kandaki ¢olyak testleri
de negatiftir. Fakat ¢Olyak hastaliginda olusabilen tiim hastaliklar bir arada
goriilebilir. Gluten entoleransi ¢élyak hastaliga oranla ¢ok daha yaygindir. Gluten
entoleransinm toplumun en az %6-7’ sinde oldugu bilinmektedir. Gluten entoleransi
bircok hastaliga neden olurken bunlardan en oOnemlisinin ¢6lyak dis1 gliiten

duyarhilig1 oldugunu soyleyebiliriz (Giilenay ve ark 2015).
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Tablo 2.1. Colyak Hastaligi, Bugday Alerjisi veya Non-Colyak Gluten Duyarliligi ile
Iliskili Oldugu Bildirilen Baz1 Semptomlar (Catassi ve ark 2013; Giilenay ve ark 2015)

Colyak Hastalig1

Bugday Alerjisi

Non-Colyak Gluten

Duyarlilig1
Gastrointestinal | Karin agrisi Karm agrist Karm agris1
ishal Kusma Ishal
Kabizlik Ishal Kabizlik
Bulant1
Kusma
Norolojik/ Bas agris1 Bas agris1 Bas agris1
psikiyatrik Myalji Bag donmesi Myalji
Biling bulaniklig1 Biling bulaniklig1
El ve ayaklarda El ve ayaklarda
Uyusukluk Yorgunluk
Yorgunluk Diger
Ataksi
Diger Dermatitis Egzema Doklinti
Herpetiformis Astim Bulant1
Kilo kayb1 Rinit Kilo kayb1
Bulant1

Kasint1




11

3. MATERYAL VE METOT
3.1. Hayvan ve Yem
Bu ¢alismada kullanilan hayvan materyali, Atatiirk Universitesi Tibbi ve
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM)’ nden temin edilmistir. Bu
calisma Atatiirk iiniversitesi Yerel Etik Kurulunun 30.03.2018 tarihli ve 4. oturum
75296309-050.01.0E.180010795 sayilt  yazist ile onaylanmig ve yapilmistir.
Calismada 20 giinlik yasta 96 adet saglikli Sprague Dawley cinsi disi rat
kullanilmistir. Arastirma, her kafeste 2 hayvan olacak sekilde dizayn edilmistir. Yeni
dogmus ratlar 35 giinliik yasa kadar anneleri ile birlikte aynmi kafeste beslenmislerdir.
Bu nedenle denemede kullanilacak ratlarin yeme alismalarini saglamak i¢in ortalama
20 giinliik yasta gruplar olusturularak 35 giinliik yasa kadar anneleri ile birlikte, 35
ginliik yastan 65 giinliik yasa kadar annelerinden ayri olarak beslendiler. Ratlar
ortalama 45 giinliik yasta pubertaya ulasirken, cinsel olgunluk yasina 65 giinliik yasta
ulagirlar. Bu nedenle hayvanlar 65 giinliik yasa geldiklerinde her gruptan 6’sar hayvan
kesilerek ovaryumlar1 alinmis ve gerekli analizler yapilmistir. Kalan hayvanlar ise
erkek ratlar ile ¢iftlestirilmis. Ciftlesmelerinde 1 erkek rata 2 disi rat olacak sekilde 48
saat birlikte olmalar1 saglanmistir. Ayrica damizlik amaciyla kullanilan erkekler her 2
giinde bir kafes degistirilerek déllenmenin esit sartlarda olmasi saglanmis (ayni disi
ratlar 3 farkli erkekle aymi kafese konulmak suretiyle c¢iftlestirilme
gerceklestirilmistir). Gebe kalan hayvanlar ortalama 21 giin sonra dogum yapmuislar
ve performans 6zellikleri belirlenmistir (Sekil 4.4).
Calismada hayvanlarin yemine protein kaynagi olarak misir gliiteni verilen
(Misir gliiten grubu), bugday gliiteni verilen (Bugday gliiten grubu) ve soya proteini
verilen (Soya protein grubu) olmak iizere toplam 3 grup (her grupta 2*16=32 hayvan)
halinde yiiriitiilmiistiir. Hayvanlarin yemine aycicegi kiispesi protein oranlarini
dengelemek amaciyla katilmistir.
1. Grupta protein kaynagi misir gluteni ve aygigegi kiispesi
2. Grupta protein kaynag1 bugday gluteni ve aygicegi kiispesi
3. Grupta ise protein kaynagi soya kiispesi ve ay¢igegi kiispesi kullanilmustir.
Calismada hayvanlarin yemlerinin esit oranda besin maddesi icermeleri (6zellikle
protein ve enerji) saglanmustir. Ticari pelet (¢ap1 12-16 mm) yem en ¢ok kullanilan
yemlerdendir. Ratlarin beslenmesinde kullanilan yemlerin %22 ham protein ve 2600-

2650 kcal/kg enerji igerecek sekilde hazirlanmig ve verilmistir (Tablo 3.1).
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Ratlarin yemine protein kaynagi olarak bugday gliiteni, misir gluteni ve soya
proteini katilmis ve bu yemlerin ratlarin canli agirhk artiglari, ovaryum dokusu ve
aktivitesi lizerine etkisi tespit edilmistir.

Tablo 3.1. Deneme Gruplarinda Beslenen Ratlara Verilen Yemler

. Gruplar
Yem Ham Maddeleri, % Misir gluteni  Bugday gluteni  Soya proteini
Bugday Kepegi 3,50 1,8 3,24
Yulaf, %11 HP 64,00 68 62,11
Aycicegi Kiispesi, %28HP 13 13 6
Misir Gluteni, %62 HP 17 - -
Bugday Gluteni, %75 HP - 24,85 -
Soya Kiispesi, %51 HP - - 24,85
Hayvansal Yag 15 2,2 2,8
Vitamin-Mineral Karmasi* 1,00 1,00 1,00
Yemin Besin Degerleri
Ham Protein,% 22,0 22,0 22,0
Metabolik Enerji, Kcal/Kg 2657 2599 2598
Ca,% 0,11 0,15 0,14
Met+Sis,% 0,83 0,66 0,68
Lizin,% 0,63 1,17 1,15

*Vitamin ve mineral karmasi: vitamin-mineral karmasi (her kg i¢in): vitamin A 6.000.000 IU; vitamin D3 800.000 IU; vitamin
E 8000 mg; vitamin K3 2000 mg; vitamin B1 1200 mg; vitamin B2 3000 mg; vitamin B6 2000 mg; vitamin B12 8 mg; niasin
10000 mg; folik asit 400 mg; d-biotin 20 mg; kolin kloriir 160.000 mg; manganez 32000 mg; demir 16000 mg; ¢inko 24.000 mg;
2000 mg; 800 mg; kobalt 200 mg; selenyum 60 mg; Cal-D-Pan. 4000 mg; antioksidan 4000 mg

3.2. Patolojik Analizler

Denemenin 65. giinlinde hayvanlar anestezi altinda sakrifiye edilerek,
histopatolojik incelemeler i¢in gerekli ovaryum doku Ornekleri almmistir.
Histopatolojik olarak lezyon skorlanmasi yarikantitatif olarak 40X magnification
mikroskop altinda 10 farkli alan incelenerek degerlendirilmistir. Skorlama: - (yok), +
(hafif), ++ (orta), +++ (siddetli) olarak yapilmistir.

3.2.1. Histopatolojik Numunelerin Alinmasi ve Analizleri

Hayvanlardan aliman doku 6rnekleri histopatolojik incelemeler i¢in %10’luk
tamponlu formalin igerisinde 48-72 saat tespit edildikten sonra, akan ¢esme suyunda
6-8 saat yikandi. Rutin doku takibinde alkol (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°) ve ksilol
serilerinden gectikten sonra parafinde bloklanarak her bloktan 4-5 um kalinliginda
kesitler alinip lam {izerinde preparatlar hazirlanmistir. Histopatolojik inceleme i¢in

hazirlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanmis (Presnell ve
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Schreibman 1997) ve 151k mikroskobu ile incelenerek gerekli alanlar
resimlendirilmistir (Olympus BX52 with DP72 camera system, Atatiirk Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda).

3.3. Kan Dokusunda (Orneklerinde) Analizleri

Deney sonunda anestezi altinda kardiak punksiyon yontemi ile kan serum
tiplerine alimarak 3000 rpm 10 dakika +4°C’de santriftij edilmistir. Serumlar daha
sonra Eppendorf tiiplere toplanarak deney giiniine kadar -20 °C’de saklanmustir. Kan
serumun ve ovaryum dokusunda FSH ve LH analizleri yapilmistir.

3.3.1. FSH ve LH Analizleri

Analizler FSH ve LH i¢in ratlara spesifik ELISA kitleri icinde belirtilen deney
prosediirlerine birebir uyularak gerceklestirildi. Her parametre i¢in o parametreye ait
hayvan tiirline spesifik antibody kaplanmis kit kullanilarak 6l¢timler gergeklestirildi.
Gergeklestirilen deney prosediirleri asagida 6zetlenmistir;
1) Kit i¢cinde verilen standartlar, kit i¢ginde bulunan standart diliient ile 7 basamakli

diliisyon ile hazirlandi.

= [ RIRINIRIAI

Tube STANDARD

mUI/mL 64 32 16 8 4 2 0
Sekil 3.1. FSH ve LH Icin Standartlarin Hazirlanmas1

2) Kit i¢inde bulunan antibody ile kaplanmis olan plate kuyularina kit icinden standart
stogundan standart diliisyon soliisyonu ile hazirlanmis standart grubu (FSH i¢in 0-64
mUI/mL, 7 diliisyon, LH i¢in 0-40 mUI/mL, 7 diliisyon), kor i¢in standart diliisyon
stvist ve 6rnek diliisyon soliisyonu ile homojenize edilerek hazirlanan 6rnekler (1 ml
ornek diliient icinde 100 mg doku) 40 pul hacimde her bir kuyuya yiiklendi. Daha sonra
kor hari¢ her kuyu tizerlerine 10 pl antibody soliisyonu ve 50 ul streptavidin-HRP
soliisyonu eklenerek plate iistii muhafazaya alindi. 37 °C’de 1 saat inkiibasyona
birakildi.

3) Inkbasyondan sonra plate otomatik yikayici her kuyuya 350 pl yikama soliisyonu
(kitte sunulan konsantre soliisyonun 20 kat sulandirilmas: ile elde edildi) olacak

sekilde ayarlanarak yikama islemi 5 defa tekrarlandi.
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4) Karanlik ortamda her kuyuya kit i¢cinde sunulan Chromogen A ve B soliisyonlarinin
her birinden 50 pl pipetlenerek 10 dakika boyunca renk olugmasi igin 37 °C’de
karanlik ortamda inkiibasyona birakildi.

5) Inkiibasyondan sonra reaksiyonu durdurmak amacryla kit icerisinde sunulan stop
soliisyonu biitiin kuyulara 50 pl hacimde ytiklendi.

6) Plate bir ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu.

7) Standart grubunun verdigi absorbans ve diliisyon ile elde edilen konsantrasyonlari
ile standart grafik olusturuldu. Orneklerin igerdigi FSH ve LH miktarlar: standartlarin
Ol¢limii ile olusturulan grafiklerden elde edilen egim formiiliinden hesaplarak serumda
Olciilen degerler mUI/mL, doku homojenatindan Olgiilenler diliisyon katsayisi ile

carpilarak mUl/gr doku olarak ifade edildi.

FSH Standart Grafigi

14

12 y = 0,1345x + 0,0975
R?=0,9961

Absorbans

muUL/mL

Sekil 3.2. FSH’a Ait Standart Grafik
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LH Standart Grafigi

1,6
y=0,2567x +0,1138

1,4
R*=0,996

Absorbans

muUl/mL

Sekil 3.3. LH’a Ait Standart Grafik

3.4. Istatistiksel Analizler

Elde edilen bulgularin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS 10.00 paket
programi kullanmilmistir. Canli agirlik artisi, serum ve ovaryum LH ve FSH
seviyelerinin analizinde One Way ANOV A, gruplar arasindaki 6nemliligi belirlemek
icin  DUNCAN testi kullanilmistir. Ovaryumdaki histopatolojik degisimlerin
hesaplanmasinda ise non parametrik testlerden Kruskal Wallis analizi yapilmistir.
Dogum orani ve yavru sayisi ile hesaplamalarda ise istatistik analiz yapilmamis,

matematiksel olarak hesaplanmistir (P<0.05). (SPPS 1996).
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3.5.Arastirma Plani

Bu cahsma Atatiirk Universitesi Yerel Etik Kurul 30.03.2018 tarihli
4.oturum 75296309-050.01.0E. 180010795 sayih onayl ile yapildi.

Deneme Bugday gliiteni, Misir gliiteni ve Soya verilen gruplar
(3 grup) seklinde knruldu.

Hayvanlara verilen yemlerin enerji ve protein oranlarn esit sekilde
ayarlanda.

Ortalama 20 giinliik vasta, her grupta 32 adet olmak iizere toplam
06 adet Sprague Dawley cinsi disi ratlar kmllanild:.

Denemede kullamilan hayvanlar 20-30 giinlik yaslar arasmda |
anneleri ‘

ile birlikte aym kafeslerde bulundoruldu.

Hayvan Deneyi

Anneler dzellilde kendilerine ait olmayan yavrular veya baslkalar
tarafindan dokunulan yavrular yediklerinden dolayi aym kafeste
sadece kendisine ait yavru/'vavrular ile yalmz beslendiler.

Yavrular ortalama 30 giinliik yasa geldiklerinde annelerinden
ayrilarak her kafese 2 adet yaviu olacak sekilde deneme sonuma kadar
beslendiler.

Denemede knllamilan ratlarin deneme basmda, ortasinda ve sonunda
canh agirhklar: belirlendi.




Ureme Performansinin
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Ratlar ortalama 65 giinhik cinsel olgunlok yasina geldiklerinde her gruptan
6 adet hayvan kesilerek serum ve ovaryum dokularmmda folikiil stimiile edici
hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) analizleri ile ovaryum

dokularinda histopatolojik analizler icin dolu Grnekleri ahnda.

— Serum ve ovaryum dokunlarmda FSH ve LH analizleri yapalda

Ovaryum dokularnnm bloklamas: yapilarak histopatolojilkk analizler gerekli
Hematoksilen-Eozin (HE) boyamalar yapilda.

Laboratuvar analizleri

65-T0 giinlik yas arahZimda digi ratlar aym cins erkek ratlarla ciftlestirildi.
— Ciftlestirme sartlarinm esit olmas: icin biitiin erkekler disilerle 2’ser giin olacak
gekilde vapildu |

Ciftlesmeden yaklasik olarak ortalama 21 giin sonra dogumlar sekillendi.

Be]irleinmesi
|

—  Dogum oranlar ve yavru sayilan belirlenerek aritmetik olarak hesap edildi.
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4. BULGULAR
Aragtirma gruplarindaki hayvanlar arastirma siiresince izonitrojenik (protein)
ve izokalorik (enerji) yemlerle beslendi (Tablo 3.1). Deneme gruplarinin ortalama
canli agirliklar1 deneme basinda, 23. giinde (ortasinda) ve sonunda (65 giinliik yasta)
tartilarak belirlendi. Elde edilen bulgular Sekil 4.1.°de verildi. Ortalama canli
agirliklarda denemenin basinda ve ortasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
farkin olmadigi (P>0.05); denemenin sonunda ise Bugday ve Soya gruplarinin

ortalama canli agirliklarinin Misir grubundan 6nemli derecede yiiksek oldugu tespit
edildi (P<0.01).

Gruplarin Canli Agirlik Artislari

250

223 223 55
200 195,32195,79199,06 199 7
% 150
= 122,45 122
e
P 100
50
0
Deneme Baslangici Denemenin 23. giinii Deneme Sonu

H Bugday grubu Misir grubu W Soya grubu
Sekil 4.1. Gruplarin Canli Agirlik Artislari

Serum numunelerinde analiz edilen FSH ve LH seviyeleri Sekil 4.2° de verildi.
Bugday grubunda serum LH seviyesinin (2,398) Misrr (1,807) ve Soya (1,900)
gruplarma gore onemli oranda yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Yine Bugday
grubunun serum FSH seviyesinin (4,607), Misir (3,081 ve Soya (3,291) gruplarindan
onemli derecede yliksek oldugu tespit edildi (P<0.01).
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4,5

3,5

2,5

Seviye (mul/mL)

1,5

0,5

Gruplarin Serum LH ve FSH degerleri

4,607
b
3,291
3,081
a
2,398 b b
I N
Serum LH Serum FSH

B Bugday grubu B Misirgrubu B Soya grubu

Calismada ratlarin ovaryum dokusu FSH ve LH seviyeleri Sekil 4.3’ de verildi.
Ovaryum dokusunun LH seviyesi, Bugday grubunda (19,38), misir ve (14,44) ve soya
(13,25) gruplarina gore 6nemli oranda yiiksek bulundu (P<0.01). Yine ovaryum
dokusunun FSH seviyesinin en yiiksek Bugday grubunda (31,60) oldugu (P<0.01),
Misir (21,55) ve Soya (21,13) gruplarmin FSH seviyelerinin ise benzer oldugu tespit

edildi.

Sekil 4.2. Gruplarin Serum LH ve FSH Degerleri

35

30

25

20

Seviye (mUl/gr)

=
=

¥, ]

Gruplarin Ovaryum Dokusu LH ve FSH degerleri

a

31,60
a EJ. 55
19,38
b
I 14}44 13 |
Qvaryum LH Ovaryum FSH
W Bugday grubu Misirgrubu W 5oya grubu

Sekil 4.3. Gruplarin Ovaryum Dokusu LH ve FSH Degerleri

Caligmada primordial follikiil olusumu en yiiksek bugday grubunda (1.833)
olurken, sonra misir grubunda (0.833) ve en diisiikk olarakta soya grubunda (0.333)
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oldugu belirlendi. Gruplar arasindaki farkin 6nemli oldugu tespit edildi (P<0.01).
Gruplarin primer follikiil olusumlari bugday grubunda 2.667, misir grubunda 1.500 ve
soya grubunda ise 1.333 olarak belirlenirken bu farkliligm istatistiksel olarak 6nemli
oldugu tespit edildi (P<0.01). Sekonder follikiil olusumu bugday grubunda 2.500,
misir grubunda 2.500 ve soya grubunda 1.833 olarak belirlendi (P>0.05). Graf follikiil
olusumu ise bugday grubunda 1.833, misir grubunda 1.500 ve soya grubunda 1.000
oldugu ve gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edildi
(P<0.05). Gruplarda corpus luteum olusumu bugday grubunda 1.500, misir grubunda
2.167 ve soya grubunda 2.833 olarak belirlendi (P<0.001). Atrofik follikiil olusumu
bugday grubunda 1.000, misir grubunda 2.333 ve soya grubunda 3.000 olarak tespit
edildi (P<0.01).

Tablo 4.1. Gruplarm Ovaryum Dokusunun Histopatolojik Sonuglar1

Primordial Primer | Sekonder | Graff Corpus Atrofik

Follikiil Follikiil | Follikiil | Follikiil | Luteum | Follikiil
Bugday grubu
1 +1 +3 +3 +2 +2 +1
2 +2 +3 +2 +1 +1 -
3 +2 +2 +3 +1 +2 +1
4 +2 +3 +3 +3 +1 +1
5 +3 +3 +2 +2 +2 +2
6 +2 +2 +2 +2 +1 +1
Misir grubu
1 +1 +1 +2 +1 +2 +2
2 - +2 +2 +1 +2 +3
3 - +1 +3 +1 +2 +2
4 +2 +2 +3 +2 +2 +2
5 +1 +1 +2 +2 +2 +3
6 +1 +2 +3 +2 +3 +2
Soya grubu
1 - +1 +1 +1 +3 +3
2 +1 +1 +2 +1 +3 +3
3 - +1 +2 +1 +3 +3
4 - +2 +2 +1 +3 +3
5 - +1 +1 +1 +3 +3
6 +1 +2 +3 +1 +2 +3
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Tablo 4.2. Gruplarin Ovaryum Dokusunun Histopatolojik Degerleri ve Korelasyonlar1

Primordial Primer Sekonder Graff Follikiil Corpus Luteum Atrofik Folliikiil
Follikiil Follikiil Follikiil
X £ SE | Median | X + SE Median | X + SE Median | X + SE Median | X + SE Median | X + SE Median
Bugday 1.833 | 2.000 | 2.667+0.211 | 3.000 2.500+0.224 | 0.224 | 1.833+0.307 | 2.000 | 1.50040.224 | 1.500 1.0004+0.256 | 1.000
grubu +0.307
Misir 0.833 | 1.000 | 1.500+0.224 | 1.500 2.50040.224 | 0.224 | 1.50040.224 | 1.500 | 2.167+0.167 | 2.000 | 2.333+0.211 | 2.000
grubu +0.307
Soya 0.333 | 0.000 | 1.333+0.221 | 1.000 1.833£0.307 | 2.000 | 1.000+0 1.000 | 2.833+0.167 | 3.000 | 3.000+0 3.000
grubu +0.211
Probability | 0.014 0.007 0.176 0.054 0.005 0.001
Coklu karsilastirma
Bugday- OD * OD OD OD **
misir
Bugday_ **% **% * * *%* *%x
soya
Misir-soya | * OD * OD OD OD

Biitiin degerler ortalama + standart hata (X + SE) olarak verilmistir. (n=10). OD: énemli degil (P>0.05), (*: P<0.05) ve (**: P<0.01).
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Bugday grubunun ovaryum histopatolojik bulgularmna ait resimler Resim 5.1’

de, musir grubunun histopatolojik bulgular1 ait resimler Resim 5.2° de ve soya

grubunun histopatolojik bulgularina ait resimler ise Resim 5.3’ de verildi.

HEX5 HEX10 HEX20
Primordial follikiil (ok), Corpus luteum (y1ldiz) Graf folliikiilii (ok bas1)

Resim 4.1. Bugday Gluteninin Ovaryum Uzerine Etkisi

HEX5 HEX10 HEX20
Primordial follikiil (ok), Corpus luteum (y1ldiz) Graf folliikiilii (ok bast)

Resim 4.2. Misir Gluteninin Ovaryum Uzerine Etkisi
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HEX5 HEX10 HEX20
Primordial follikiil (ok), Corpus luteum (yildiz) Graf folliikiilii (ok bast)
Resim 4.3. Soyanin Ovaryum Uzerine Etkisi

Kizginlik doneminde benzer kosullarda ¢iftlestirilen ratlarin dogum oranlar1
aritmetik olarak hesaplanmis ve Sekil 4.4° de verildi. Bulgularin degerlendirilmesinde
istatistiksel analiz yapilmadi, hesaplama matematiksel olarak ifade edildi. Nitekim
dogum oranlar1 Bugday grubunda % 44.8, Misir grubunda % 20.8 ve Soya grubunda
%29.2 olarak gerceklesti. Dogum oranlar1 matematiksel olarak incelendiginde en
yiiksek degerin Bugday grubunda oldugu, en diisiik degerin ise misir grubunda oldugu

goriildil.

Gruplarin Dogum Orani

50
45
40
35
30

44,8

m Bugday grubu

B Misir grubu
20

15
10

M Soya grubu

%]

Bugday grubu Misir grubu Soya grubu
Sekil 4.4. Gruplarin Dogum Orant
Ayni sekilde dogan yavru sayist da matematiksel olarak ifade edildi (Sekil 4.5).

Bugday grubunda 118 adet yavru alinirken, Misir grubunda 47 ve Soya grubunda ise
48 adet yavru elde edildi.



Adet

140

120

100

80

60

40

20

24

Gruplarin Yavru Sayisi

118

47

Bugday grubu Misir grubu

m Bugday grubu Misir grubu  m Soya grubu

Sekil 4.5. Gruplarin Yavru Sayisi

48

Soya grubu
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5. TARISMA

Deney hayvanlar1 ile yapilan c¢aligmalar, aydinlatilamayan veya
aciklanmasinda zorlanilan birgok probleminin ¢dziimiinde model teskil etmektedir. Bu
deneylerden elde edilen bilgiler insanlarda da goriilebilen anormalliklerin taninmast,
mekanizmalarmin anlasilmasi, koruyucu ve tedavi edici yontemlerin gelistirilmesi
amactyla kullanilmaktadir. Gelisimsel mekanizmalar canlidan canliya degismekle
birlikte, hayvanlarda yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgular insan gelisimine 151k
tutarak onemli bilgiler elde edilebilir.

Yemlerdeki protein kaynaklarindan soya proteini lizin, metiyonin, triptofan
gibi esansiyel amino asitler bakimindan zengin olurken, bugday proteinleri gliadinler
(prolaminler) ve misir proteini ise zeinler bakimindan zengindir (Ciclitira ve ark. 2005;
Forbes1995; Pond ve ark 1995). Protein kaynaklarinin kapsadigi esansiyel amino
asitler bakimmdan soya proteinin énemli oldugu ve hayvan beslemede yagm bir
sekilde kullanildig1 bilinmektedir (Almeida ve ark 2011; Forbes 1995; Pond ve ark
1995). Denemede ratlarin canli agirliklar1 deneme basinda ve ortasinda tiim gruplarda
benzer bulunurken, deneme sonunda Bugday ve Soya gruplarinda misir grubuna gore
onemli oranda yiiksek bulunmasi ilgi ¢ekici sonuglardan biri olarak sdylenebilir. Bu
calismada soya grubunun canli agirlik artisinin yiliksek olmasi literatiir bilgiler ile
benzerlik gosterirken (Forbes 1995; Pond ve ark 1995), bugday grubundaki
hayvanlarm soya proteini verilen gruptaki hayvanlar kadar canli agirlik kazanmasi ise
ilgi ¢ekicidir. Clinkii soya proteini esansiyel amino asitler bakimindan ¢ok zengin
oldugu i¢in canli agirlik kazancinin diger gruplardan daha fazla olmasi beklenirdi.
Bugday proteinin 6zellikle hamur kalitesini artirdigina yonelik ¢caligmalar bulunurken
(Fellstone 2011; Laflandra ve ark. 2004), hayvanlarin performanslari ile ilgili
calismalara rastlanilmadigi i¢in elde edilen sonug¢ kiyaslanamamastir.

Canlilarin yagamlar1 boyunca metabolizmalarinin diizenlenmesi ve devaminda
hormon ve enzimlerin 6nemli yeri vardir. Ancak salgilanan bu hormon ve enzimlerin
salgilanma ve etki tarzlar1 ¢ok degisiktir. Nitekim hayvanlar dstrus gosterebilmeleri
icin FSH, LH ve 0strojen gibi hormonlarin salgilanmasina ihtiya¢ duyarken, gebeligin
olmasi ve devam etmesi i¢in ise Human Chorionic Hormon/progesteron/ progestagen/
prolaktin gibi hormonlara ihtiya¢ duyarlar (Warzych ve ark 2011; Wrenzycki ve ark
2000; Tekelioglu 1995). Diger taraftan hormonlarin salgilanmasmni etkileyen birgok
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faktoriin oldugu bilinmektedir. Bu faktorlerin en Onemlilerden baginda ise
beslenmenin geldigi bilinmektedir. Beslenmede ise alinan besin maddelerinin dengeli
ve oransal olarak yeterli olmasinin yanimnda niteliklerinin de énemi yadsinamaz. ilk
defa pubertaya gelen ratlarin serum ve ovaryum dokularinda FSH ve LH seviyelerine
bakildiginda bugday gliiteni verilen gruptaki hayvanlarin diger gruplardakilere gore
Oonemli derecede yiiksek bulunmast bu c¢alismanin diger ilging oOzelligini
gostermektedir (Butler 2003; Basalan ve Sen 2018; Boland 2001; Wrenzycki ve ark
2000; Warzych ve ark 2011)

Ratlarin yeminde enerji ve protein oranlarmin esit tutularak FSH ve LH
hormonlarin salinimi tizerine besinlerin oransal olarak etkisi giderilmeye ¢aligilmustir.
Ancak bu calismada elde edilen bulgular yemlerdeki protein oranlari yerine
proteinlerin niteliklerinin 6nemli oldugunu gostermistir. Nitekim soya grubunda
kullanilan yem daha fazla esansiyel amino asit icermesine ragmen bugday grubundaki
hayvanlarm hem ovaryumun dokusunda, hemde serumunda FSH ve LH seviyelerinin
daha yiiksek tespit edilmesi bugday gluteninin bu hormonlarin salinimi {izerine
etkisinin oldugunu gostermektedir.

Beslemenin dol verimi iizerine etkisinin belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
calismalarda hayvanlarin enerji, protein, vitamin ve mineral ihtiyaclariin
karsilanmasi ovaryumun normal aktivitesinin olugsmasinda, hormon saliniminda ve
uterusun gebelik i¢in hazirlanmasinda 6nemli oldugu bildirmislerdir. Nitekim
yemlerin yapisinda bulunan bazi etkin maddelerin hormonlarin salinimi ve
baskilanmasi yoniinde etkilerinin oldugu bilinmektedir Bu hormonlarm ise
yumurtaliklarda follikiil olusumunu etkilemektedirler (Butler 2003; Basalan ve Sen
2018; Boland 2001; Wrenzycki ve ark 2000; Warzych ve ark 201; Fernandesa ve ark
2018). Negatif enerji balansi olustugunda, plazma insiilin ve glikoz diizeyleri
diistiiglinde GnRH sekrasyonu azalir, buda LH salinimini azaltarak follikiiler gelisimi
ve Ostrojenik faaliyetleri olumsuz etkiler. Bunun sonucunda dstrus belirtileri azalarak
ovulasyun gecikmektedir (Butler 2003; Basalan ve Sen 2018). Diyette protein seviyesi
yiiksek oldugunda emilen proteinler metabolik olarak karacigerde iireye ¢evrilirler.
Eger iire seviyesi kanda ¢ok fazla olursa uterusun pH’s1 diiser ve bunun sonucunda
progesteron salinimi azalarak embriyo ve ovumun canliligi olumsuz etkilenir (Sinclair

ve ark 2008; Basalan ve Sen 2018).
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Bu calismada primordial follikiil ve primer follikiil olusumlar1 en yiiksek
bugday proteini verilen grupta olurken, en diisiik soya grubunda bulunmustur
(P<0.01). Sekonder follikiil sayisi ise bugday ve musir proteini verilen guruplarda ayni
oranda belirlenirken, soya proteini verilen grupta matematiksel olarak diisiik
bulunmustur (P >0.05). Graf follikiil sayisinin en yiiksek bugday gluteni verilen grupta
olmasi, en diisiik ise soya grubunda bulunmasi protein kaynaklarinin follikiil olusumu
tizerine etkilerinin farkli oldugunu gostermistir (P<0.05). Ancak Corpus Luteum ve
Atrofik follikiil sayilarinin diger follikiillerin aksine en yiiksek soya proteini verilen
grupta, en diisiik ise bugday proteini verilen grupta oldugu belirlenmistir (P<0.01).
Besinlerin dol verimi iizerine etkisini belirten galismalar olmasina ragmen (Butler
2003; Boland 2001; Wrenzycki ve ark 2000; Warzych ve ark 201; Fernandesa ve ark
2018), ozellikle follikiil olusumu tizerine gliitenlerin etkisini bildiren/ belirten ¢alisma
ya literatiirde rastlanilmamistir. Bu nedenle elde bulgularin karsilastirilmasi
yapilamayip genel olarak yorumlanmustir.

Ortalama 65-70 giinliik yasta ciftlestirilen ratlar 21 giinliik gebelik periyodunun
sonunda dogum yapmislardir. Gruplarin dogum oranlar1 bugday gluteni verilen grupta
%44.8, musir gliiteni verilen grupta 20.8 ve soya proteini verilen grupta %29.2 olarak
gerceklesmistir. Yapilan matematiksel hesaplamada dogum oranmin en yiliksek
bugday gliiteni verilen grupta oldugu, en diisiik oranin ise misir gliiteni verilen grupta
oldugu belirlenmistir. Bu sonuglarin ¢aligmada elde edilen diger bulgular ile de uyum
igerisinde oldugu goriilmektedir.

Calismada (gruplarda ana¢ hayvan sayilar1 esit) bugday gliiteni verilen grubun
yavru sayisi 118, musir gliiteni grubunun yavru sayisi 47 ve soya verilen grubun yavru
sayis1 ise 48 olarak hesaplanmistir. Elde edilen bu bulgularm, ¢calismada elde edilen
diger bulgular ile uyum igerisinde oldugu ve onlar1 destekledigini belirtebiliriz.

Giiniimiizde gliiten konusu popiilaritesini ve giincelligini korumaktadir. Gliiten
konusunda yeterli bilgi sahibi olmadan yapilan agiklamalar yanlis anlagilmaya veya
yonlendirmeye neden olmaktadir. Glutenin 6zellikle HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 geni
tagtyan insanlarda en basta ¢Olyak hastaligi olmak {izere bir¢ok rahatsizliga neden
oldugu bilinmekle birlikte, bunun disinda bu geni tasimadan gliitene duyarl
vakalarinda oldugu ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (Catassi ve ark 2013; Giilenay
Siimer ve ark 2015; Sapone ve ark 2012; Soya ve Un 2014; Tung ve ark 2016; Y6nal
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ve 0zdil 2014) . Bu ¢alismada ise normal (HLA-DQ2 ve HLA-DQS geni tasimayanlar)
gen tastyan ratlarin yemine protein kaynagi olarak en {ist sinirda bugday gliiteni, misir
gliiteni ve soya kiispesi katilmis ve ovaryum aktivitesi iizerine etkileri aragtirilmistir.
Soya proteini ise igerdigi esansiyel amino asitler bakimindan hayvancilik sektoriinde
aranan, kaliteli ve pahali bir protein olarak kullanilmaktadir. Misir gliiteni de yogun
olarak kullanilan bir yem maddesidir. Ancak bugday gliiteninin hayvancilik
sektoriinde kullanimi ise yok denecek kadar azdir. Bu ¢alismada biz her ii¢ protein
kaynagini da karsilagtirarak elde ettigimiz sonuglar ile hem literatiire yeni bir bilgi
sundugumuzu hemde bundan sonra yapilacak caligmalar iginde yol gosterici

olabilecegimizi sdyleyebiliriz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bugday gluteni, misir gluteni ve soya kiispesinin ratlarin iireme performansi ve
ovaryumun aktivitesi tizerine etkisini belirlemek amaciyla yaptigimiz bu tez
calismasinda elden edilen sonuglar1 su sekilde siralayabiliriz.

*Canl agirhik artigmin bugday gliiteni ve soya proteini kullanilan gruplarda
musir gliiteni kullanilan gruba gore daha yiiksek bulundu.

*Ratlarin dogum oranlar1 ve yavru sayilarinin en fazla bugday gluteni
grubunda oldugu belirlendi.

*Ovaryum ve serumdaki FSH ve LH seviyelerin en yiiksek bugday gluteni
verilen grupta oldugu tespit edildi.

*Qvaryum dokularinin histopatalojik analizinde primordial, primer, sekonder
ve graff fallikiil sayilarinin en fazla bugday grubunda oldugu, en diisiik ise soya proteni
verilen grupta oldugu goriilmistiir. Corpus luteum ve atrofik follikiil sayis1 ise en fazla
soya proteini verilen grupta olurken, en diisiik bugday gluteni verilen grupta bulundu.

*Bu ¢alismanm sonucunda normal yeme katilan bugday gliiteninin {ireme
performansi ve ovaryumun aktivitesi iizerine etkisinin diger protein kaynaklarina gore
daha belirgin ve olumlu oldugunu belirtebiliriz.

*Bu ¢aligmada elde edilen bilgilerden FSH ve LH seviyeleri 65 giinliik yasa
kadar olan beslemelerden elde edilen bulgulardir. D61 verimi ise ortalama 86 giinliik
yasta elde bulgulardan olusmaktadir. Gliitenlerle ilgili daha detayl bilgiler almak i¢in
daha uzun siiren ve daha detayl bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

T.C,
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

Sayr : 75296309-050.01.04-E.1800107951 03.04.2018
Konu: HADYEK Karari.

HUKUK MUSAVIRLIGINE

flgi : 29.03.2018 tarihli ve 77040475-000-E.1800103473 sayil belge.

Ilgide kayith yazimz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
30.03.2018 tarih ve 4 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru Formu
ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagiya gikarilan 93 no’lu karar ile sdzkonusu yiiksek lisans tez galismasinin yiiriitiilmesinin
etik kurallarina uygun olduguna, mevcut oy birligi ile karar verilmis olup, ¢aliymada
kullamlan hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Orman ve Su Isleri Bakanhgi, Doga Koruma ve Milli
Parklar Genel Miidiirliigiiniin, Hayvanlari Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi
i¢in ekte sunulan “HADYEK Sonug¢ Raporu”nun Bagkanhgimiza gonderilmesi hususunda;

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Prof.Dr. Fikret CELEB]
Kurul Bagkam

TOPLANTI TARIHI :30.03.2018
TOPLANTI SAYISI :4

KARAR N0 93: Kafkas Universitesi Rektorliigii, Saglk Bilimleri Fakiiltesi Dekanhig,
Ebelik Boliimi, Ebelik Anabilim Dali &gretim tiyesi Dr.Ogr.Uyesi Ozlem
KARABULUTLU nun yiiriitiiciiligiinde, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi (ATADEM) Laboratuarlarinda yiriitilecek olan “Disi Ratlarin Yemine
Katilan Bugday ve Misir Gluteninin Ovaryum Uzerine Etkisinin Arastirilmas1” isimli
yiiksek lisans 6grencisi Sema IMIK’in tez ¢alismasi ile ilgili 29.03.2018 tarih ve 77040475-
000-E.1800103473 sayil1 Atatiirk Universitesi Rektorliigii, Hukuk Misavirliginin yazisi
ekindeki Kafkas Universitesi Rektorligiiniin 26.03.2018 tarih ve 10829923-10.99-E.694 sayil
yazist ile ekleri gorisildi.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen yiiksek lisans tez ¢alismasinin yiiriitilmesinin
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etik kurallarina uygun olduguna, ¢alisma sonucunun Baskanhgimiza bildirilmesine, meveut oy
birligi ile kabuliine; karar verildi.

Ek : Sonug Raporu. 1 Adet.

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiltest 25240 Erzarum

‘Bilgi: Mehmet KOCA ' ok
Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244 -
Elektronik Ag: http://www atauni.edu.tr/#!birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak@atauni.edu.tr
Kep Adresi: atauni@hs01.kep.tr O
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9. 0ZGECMIS

Arastirmact 31.01.1991 yilinda Tokat’ta dogmustur. Ik, ortaokul ve lise egitimini
Erzurum’da tamamlamustir. 2011 yilinda Dogu Akdeniz Universitesi Saghk Bilimleri
Fakiiltesi Hemsirelik Boliimiine yerlesmis ve 2016 yili Subat doneminde mezun
olmustur. 2016 yilinda Kafkas Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Ebelik Anabilim
Dalinda Yiiksek Lisans egitimine baslamistir. Ayn1 zamanda Atatiirk Universitesi
Yakutiye Arastirma Hastanesi 6nce Onkoloji, daha sonra Kadin Dogum Servisinde

Hemsire olarak ¢alismaya baslamis ve halen gorevine devam etmektedir.



