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OZET

Yem Endiistrisi icin Multivitaminlerin Cift Emiilsiyon Enkapsiilasyon
Yontemiyle Formiilasyonu ve Karakterizasyonu

UYAR, Ece

Yiiksek Lisans Tezi, Biyomiihendislik Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Ayse NALBANTSOY

Temmuz 2024, 90 sayfa

Kanatl sektoriinde artan talep ile kiimes kapasitelerinin hizli artisi, patojenler ve degisen
cevre kosullart ile kanatli yetistiriciliginde, hayvanlar iizerindeki stresi de arttirmaktadir. Bu
tehditleri kontrol altina alarak maliyetleri diistirmek ve verimi arttirmak igin sektorde
kullanilacak ekonomik yem katkilarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla uzun yillardir yemlere
eklenen vitamin katki maddeleri, kanath sagligini, kalitesini ve iiretkenligini artirmak igin etkili
bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Tez kapsaminda, kanath sektoriinde ihtiya¢ duyulan, yenilik¢i
bir teknoloji ile tasarlanarak enkapsiile edilen vitaminlerin; yem katkisi olarak verimliligi
arttiracak sekilde daha dayanikli, raf omrii uzun ve biyoyararlanimi yiiksek iiriin olarak
gelistirilme potansiyeli arastirtlmistir. Bu amagla, ticari olarak gelistirilmis mineral yag bazli
CORALVAC AT 318 adjuvani denemelerde kullanilmistir. Yagda ¢oziinen A, E ve Ki
vitaminleri, yag fazinda; suda ¢oziinen Bi2 ve C vitaminleri ise, su fazinda W/O/W tipi
emiilsiyona eklenerek multivitamin enkapsiilasyonlar1 tasarlanmistir. Formiilasyonlar
hizlandirilmis ve gergek zamanli stabilite denemelerine tabi tutulmustur. Formiilasyonlarin

enkapsiilasyon stabilitesi ve verimliligi in vitro sindirim modelinde test edilmistir.

In vitro modelde yapilan ¢alismada, ¢ift katmanli emiilsiyon ile enkapsiile edilen C, E, A,
Bi12 ve K1 vitaminleri sirastyla % 57,9 + 2,6, % 76,6 + 3,8, % 41 £ 2,6, % 72,6 + 2, % 41,6 + 4,5
verimlilik yiizdeleri ve biyoyararlanim sonuglari incelendiginde %90,79 + 1,1, %73,27 + 0,86,
%95,29 + 1,6, %59,32 £ 2.7, %89,75 £ 0,83 biyoyararlanim yiizdeleri elde edilmistir. Calismanin
bulgulari, ¢ift katmanli emiilsiyon teknolojisinin yagda ve suda ¢6ziinen vitaminlerin bir arada
taginmasinda verimli bir ara¢ oldugunu kanitlamistir. Sonug olarak, gelistirilen yeni formiilasyon
ile yeme veya igme suyuna eklenecek vitamin miktar1 azaltilirken, verim ve biyoyararlanimda
artis olacagi ongoriilerek bunun saha ¢aligmalar ile desteklendikten sonra kanatli sektoriine yeni

bir teknolojik iiriin olarak sunulabilecegi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Vitaminler, Yem Katki, Enkapsiilasyon, Cift Katmanli Emiilsiyon






ABSTRACT

Formulation and Characterization of Multivitamins for the Feed Industry
by Double Emulsion Encapsulation Method

UYAR, Ece

Master’s Thesis, Department of Bioengineering
Supervisor: Prof. Dr. Ayse NALBANTSOY

July 2024, 90 pages

With the increasing demand in the poultry sector, coupled with the rapid expansion of
poultry house capacities, stress on animals in poultry farming has also increased due to pathogens
and changing environmental conditions. Economic feed additives are needed in the industry to
control these threats, reduce costs, and increase productivity. For this purpose, vitamin additives
added to feeds for many years have been effectively utilized as a tool to enhance poultry health,
quality, and productivity. Within the scope of the thesis, the potential development of
encapsulated vitamins designed with innovative technology to meet the needs of the poultry
sector, aimed at increasing efficiency as a feed additive by being more durable, having a longer
shelf life, and exhibiting higher bioavailability, has been investigated. For this purpose, the
commercially developed mineral oil-based adjuvant CORALVAC AT 318 was used in the trials.
Fat-soluble A, E, and K vitamins were encapsulated in the oil phase, while water-soluble Bi2
and C vitamins were added to a W/O/W type emulsion to design multivitamin encapsulations.
Formulations underwent accelerated and real-time stability tests, and encapsulation stability and

efficiency were evaluated using an in vitro digestion model.

In the study conducted using an in vitro model, when examining the efficiency percentages
and bioavailability results of C, E, A, Bi2, and K1 vitamins encapsulated with double-layer
emulsion, the following were obtained: 57.9% + 2.6, 76.6% + 3.8, 41% £ 2.6, 72.6% + 2%, and
41.6% + 4.5 for efficiency, and 90.79% + 1.1, 73.27% + 0.86, 95.29% + 1.6, 59.32% + 2.7, and
89.75% + 0.83 for bioavailability, respectively. The findings of the study demonstrate that
double-layer emulsion technology is an efficient tool for the simultaneous transportation of fat-
soluble and water-soluble vitamins. Consequently, it is anticipated that by reducing the amount
of vitamins added to feed or drinking water while increasing efficiency and bioavailability, the
developed formulation could potentially be introduced as a new technological product to the

poultry sector, pending support from field studies.

Keywords: Vitamins, Feed Additives, Encapsulation, Double Emulsion
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1. GIRIS

Kiimes hayvancilig1 sektoriinde, 6niimiizdeki otuz yilda yurtici ve kiiresel talepte biiytlik
bir artis beklemektedir. Bu sektor, diger hayvan sektorlerine gore daha ekonomik ve
yonetilebilir olmas1 nedeniyle 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hizla biiyiimektedir. Kiimes
hayvanciliginda yem sektoriiniin, 2024 yilinda tahmini biiytikliigii 213,95 milyar ABD dolaridir
ve 2029 yilinda 262,81 milyar ABD dolarina ulasmasi beklenmektedir. Tahmin donemi
boyunca %4,20'lik bir bilesik yillik biiyiime oraniyla biiyiiyecegi ongoriilmektedir (Yildiz.,
2021; Mordor Intelligence, 2024).

Poultry Feed Market
Market Size in USD Billion
CAGR 4.202

UsSD 262818

UsD 213.958B

2024 2029

Sekil 1. 1. Kanathi Yem Sektorii Pazar Pay1 (Mordor Intelligence, 2024)

Ticari kiimes hayvam yetistiriciliginde, stresli kosullarin yaygin oldugu ve bu durum
hastaliklara yol agarak ciddi ekonomik kayiplara neden oldugu bilinmektedir (Kabir, 2009).
Kiimeslerde kapasitenin istiinde yetistiricilik yapildigindan, yiiksek sicaklik ve nem
seviyelerinin, kanatlilarin hayatta kalma oranin1 ve tretkenligini olumsuz yonde etkiledigi
goriilmektedir (Ayo et al., 1996). Ozellikle hizl1 biiyiiyen kanatlilarda, 1s1 stresine maruziyet
artmaktadir. Is1 stresi, tavuk biiylimesini ve iiretim performansini olumsuz etkileyen dnemli bir
faktordiir ve biiylik ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Tavuklar i¢in ideal sicaklik araligi
asildiginda, fizyolojik sorunlar ortaya ¢ikmakta ve 6liim riski artmaktadir (Ardiansah et al.,
2020). Is1 stresi ile miicadelede, ¢evresel degisiklikler ve beslenme stratejileri, bu durumun

kontroliinde kullanilan yaygin yontemler arasindadir. Cevresel degisikliklerden, kiimesleri



sogutmak maliyetli oldugundan, diyet degisiklikleri ve vitamin katki maddeleri gibi ekonomik
¢oziimler tercih edilmektedir. Bu sekilde kanatlilarin termo-toleransinin arttirilmasi
amaclanmaktadir (Ayo et al., 2011; Gupta et al., 2016; Ibtisham et al., 2017; Nawab et al.,
2018). Ozellikle antibiyotiklerin kiimes hayvanlarinda biiyiimeyi tesvik etmek amaciyla
kullaniminin sona ermesi ve tedavi amagli kullaniminin yan etkileriyle ilgili endiseler,
tiikketicilerin ve {reticilerin vitamin katkilar gibi alternatif c¢oziimler aradigi bir ortam
yaratmistir. Bu nedenle, hayvancilik maliyetlerini azaltirken verimi artirmak i¢in ekonomik ve
verimli bir ara¢ gerekmektedir (Trafalska and Grzybowska, 2004; Nava et al, 2005; Tayyab et
al., 2010).
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Sekil 1. 2. Kanatlilarda Is1 Stresinin Etkileri (Shehata et al., 2020)

Yemlere eklenen vitamin katki maddeleri, kanatli hayvanlarin sagligini, et kalitesini ve
yumurta {iretkenligini artirmak i¢in etkili bir ¢dziim olarak kabul edilmektedir. Vitaminler,
besin gereksinimlerini karsilamakla kalmaz, ayn1 zamanda saglig1 korur, hastaliklar1 6nler ve
tiretim performansini artirir. Bagisiklik yanitlarini diizenler, fizyolojik ve biyokimyasal
mekanizmalar1 destekler (Britannica, 2016; Nawab et al., 2018; Hafez and Attia, 2020). Ayrica,
modern kanath ¢iftliklerinde biiylimeyi desteklemek ve antibiyotik kullanimini azaltmak i¢in
de kullanilir. Modern ticari kanatlilarinda, 6liim oranlar1 daha yiiksektir ve kanatlilar stres
faktorlerine kars1 daha disiik dirence sahiptirler. Bu durum, kiimes hayvanlarinin bagisiklik

kazanamadiklar1 yas araliklarinda patojenlere ve stres faktorlerine maruziyetine neden



olmaktadir. Antibiyotik direncliligi; farmakolojik kalint1 olasiligi, direngli patojenlerin ortaya
cikmast ve gevresel etkiler gibi hayvan ve insan refahi endiselerini beraberinde getirmektedir.
Bu sorunlarla basa ¢ikmak icin vitamin katkilarina basvurulmaktadir. Vitaminler, bircok
fizyolojik siirecte koenzim olarak islev gorerek biiylimeyi, gelismeyi, bakimi, liremeyi ve
bagisiklig1 desteklemektedir. Bu nedenle, kanatli sagligini iyilestirmek i¢in vitamin ve mineral
katkilar1 6nemlidir (Leeson and Summers, 2005; Whitehead, 2000; Butcher and Miles, 2011;
Elwinger et al., 2016).

Vitamin treticileri, biyoyararlanimi maksimize etmek ve uygun maliyeti korurken,
depolama veya yem isleme sirasindaki kayiplar1 en aza indirmek veya ortadan kaldirmak igin
caligmaktadir. Yem isleme sirasinda olusan basing ve sicaklik ise vitamin kalitesini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, vitamin stabilitesini ve yararlanim performansini korumak
kritik 6nem tasir ve yeni teknolojiler gelistirme siireci énemlidir. Ozellikle siirdiiriilebilir
hayvancilikta, girdi miktarini azaltirken verim ve kaliteyi artirmak i¢in yeni teknolojilere
odaklanmak 6nemlidir. Enkapsiilasyon, bu baglamda 6ne ¢ikan bir teknolojidir. Bu teknoloji,
aktif bilesikleri kaplama malzemeleriyle kaplayarak stabiliteyi artirmakta ve biyoyararlanimi
kontrol altinda tutmaktadir (Madene et al. 2006; Alagawany et al., 2021; Tolve et al., 2021).
Enkapsiilasyon yontemi, serbest radikaller, oksijen veya UV gibi prooksidan elementlere karsi
bir bariyer olusturarak vitamin stabilitesini koruyarak alim verimini artirabilmektedir.
Emiilsiyonlarla olusturulan enkapsiilasyon sistemleri, biyoaktif bilesikleri stabilizasyonu ve
performanslarini artirmak amaci ile tercih edilmektedir. Emiilsiye edilen vitamin katkilarinin
raf omrii uzatmaktadir. Ozellikle, ¢ift katmanli emiilsiyonlar suya duyarli veya hidrofilik
maddelerin korunmasi ve taginmasi i¢in kullanilmaktadir. Cift katmanli emiilsiyonlar, kararsiz
olmalarina ragmen, birden fazla tiirde molekiilii kapsiile edebilmektedir. Su i¢inde yag igine su
emiilsiyonlar1, yagda ¢oziinen vitaminlerin hizli bir sekilde sindirilmesi ve tasinmasi igin

uygundur (McClements, 2004; Salvia- Trujillo et al., 2013; Fraj et al., 2021).
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Sekil 1. 3. Emiilsiyon Enkapsiilasyon Tiirleri (Aboudzadeh ve Hamzehlou, 2020)

Tez ¢alismasi kapsaminda, ¢ift katmanli emiilsiyon formiilasyonuyla hem yagda ¢oziinen
hem de suda ¢oziinen vitaminlerin enkapsiilasyonu yapilmistir. Bu enkapsiilasyon yontemi,
broyler tavuklarin sindirim sistemini simiile edilen ortamlarda verim ve biyoyararlanim
oranlarmi1 belirlemek amaciyla incelenmistir. Sonuglar, vitamin alim verimini ve
biyoyararlanimini artirarak yerli bir iirlin olarak pazarlanabilecek 6nemli kanatli vitamin yem
katkilarinin enkapsiilasyonuyla ilgili olumlu sonuglar ortaya koymustur. Bu calisma, ileri in
vivo caligmalarla birlikte desteklendikten sonra, katma degeri yiiksek yerli iiriinlerin

gelistirilmesini hedeflemektedir.



2. LITERATUR OZETi
2.1. Kanath Sektorii

Hayvansal proteine yonelik yurtici ve kiiresel talebin onlimiizdeki otuz yilda %50'den
fazla artmas1 beklenmektedir. Hayvancilik sektoriiniin, uluslararasi pazarlardaki en dncii ve
onemli segmenti kanatli sektoriidiir. Kanathilar, diger hayvan tiirlerine gore daha uygun
maliyetli, kolay yonetilebilir ve hizli biiytime 6zellikleri gosterdikleri i¢in, lilke ekonomilerinde
onemli bir konuma sahiptirler (Markos, 2016). Beslenme ve gida giivenligi agisindan kritik olan
kanath sektorii, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde en hizli biiyiiyen hayvancilik alt sektoriidiir.
2020 yilinda 310,7 milyar dolarlik bir piyasa degerine sahip olan kiimes hayvancilig
sektoriiniin, 2021'de 322,55 milyar dolarlik bir degere ulasarak bilesik yillik biiylime orani
(CAGR) %3,8 olarak kaydedilmistir. Piyasanin, 2025 yilinda CAGR'si %7 olarak tahmin edilen
422,97 milyar dolarlik bir seviyeye ulasmasi beklenmektedir (Yildiz., 2021; Grand View
Research, 2022). Avrupa Birliginin 2019'da raporlanan verilerine gore, kanatli endiistrisinde,
2018'de yaklasik 7,5 milyon ton yumurta ve 15 milyon ton et iiretmistir; bu, 2017'ye kiyasla
sirastyla %1,2 ve %4,8 artis1 temsil etmektedir (Augere-Granier, 2019; Mota de Carvalho et al.,
2021). Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan kaydedilen verilere gore 2017 yilinda, Tiirkiye
ozellikle yumurta ihracatinda, %17,1°1ik pay ile tavuk¢uluk sektoriinde en dnemli iilkelerdendir

(FAO, 2018).
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Sekil 2. 1. 2017 Yilindaki Yumurta fhracatinin Ulkelere Gére Dagilimi (FAO, 2018)



Tavuk {retim zinciri, hayvanlarin yiiksek kapasitede tiretilmesi, sagliklarinin
tyilestirilmesi ve genel olarak hayvan performansinin artirilmasi igin iyi iretim uygulamalarini
benimsemistir. Ticari kanatl sektorii, diger hayvan yetistirme sistemleri ile karsilastirildiginda
kisa siirede hizli gelisim i¢in genetik olarak belirlenmistir (Schmidt et al., 2009; Stanley et al.,
2014). Hayvancilik sektoriinde; hastaliklar ile savag, verimin artirilmasi, gida giivenligi ve
sagliklt hayvancilik iirtinleri, siirdiiriilebilir hayvansal iiretim sisteminin en kritik noktalaridir.
Kanath sektoriinii inceledigimizde, kiimeslerdeki biiylime hizindaki artis, patojenler ve siirekli
degisen cevre kosullar1 nedeniyle kanatlilar siirekli stres altindadir (Lohakare et al., 2004;

Khatibjoo et al., 2018).

Sekil 2. 2. Tavuk Ciftligi Semasi1 (Yildiz D., 2021)

Kiimes hayvanlariin saghgi, bagisikligi, ve lretimi, kiimes hayvani endiistrisinin
gelecekteki biliylimesi igin kritik olan faktorlerdir. Tiiketici gliveni, iiriin tiirleri, hastaliklarin
ortaya ¢ikist, tiriin kalitesi ve glivenligi, sektoriin mevcut durumu ve stratejik gelecegi agisindan
biiyiik zorluklar olmaya devam edecektir. Bu nedenle kanatli sektdriinde, kanatli saglig

stratejik bir konu olarak ele alinmalidir (Hafez et al., 2020).

2.1.1. Kanath saghg

Kiimes hayvanlarin stresli kosullarda kaldigi biiyiik 6lgekli ve dar alanli yetistirme
tesislerinde, hastaliklardan ve cevre kosullarinin siirekli bozulmasindan kaynakli sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir ve onemli Glgiide ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (Kabir, 2009).

Normalin iizerindeki sicakliklar ve nem seviyeleri, piliclerin hayatta kalma oranlarini



diisiirdiigii gibi iiretkenligi de sinirlamaktadir. Yogun yetistirme uygulamalart ile siddetlenen
ylksek ortam sicakligi, iiretim performansini ve kanath sagligini olumsuz etkilemektedir (Ayo
et al., 1996). Daha yiiksek biiyiime hizina sahip pilicler, yavas biiyliyen piliclere gore yiiksek
kiimes sicakliginda daha fazla zarar gérmektedir (Ardiansah et al., 2020). Kanatli sektoriinde
en sik karsilagilan problem olan 1s1 stresi; yem aliminin azalmasi, biiylime oraninin, viicut
agirh@inin, et kalitesinin, yumurta kalitesinin, yumurta iiretiminin, sperma kalitesinin ve
dogurganligin diismesi de dahil olmak {izere ¢ok cesitli tavuk performansini etkileyen en 6nemli
cevresel faktorlerden biridir. Bu olumsuz etkiler biiyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Genellikle, yetiskin broyler tavuklar i¢in optimum sicaklik 18 ile 22 °C arasindadir ve bu
araliktan daha yliksek sicakliklar 1s1 stresine neden olabilir. Is1 stresi, ¢evresel sicaklik ile
genellikle yaz mevsiminde meydana gelmektedir. Konfor bolgesi, kritik bolge ve {ist kritik
bolge olmak iizere kanathlar ti¢ farkli sicaklik araligi ile karsi karsiyadir. 18 ile 28 °C olan
konfor bolgesinde, tavuklar viicut sicakligini ¢aba gostermeden koruyabilirken, 26 ile 35 °C
olan kritik bolgede, viicut sicakliginin korunmasi ic¢in fiziksel 1s1 diizenlemesi yardimi
gerektirmektedir. 35 ©°C'den yliksek olan st kritik bdlgede, tavuklar viicut 1sisini
dagitamamaktadir. Bu durum, ¢oklu organ bozuklugunu takiben fizyolojik bozukluklar ortaya
¢ikmasina ve 6liimle sonu¢lanmasina neden olmaktadir (Shakeri et al., 2020; Daghir, 2009).
Erken 1sitma, agik barakalar ve sogutma sistemleri gibi ¢evresel degisiklikler ve erken yem
kisitlamasi, elektrolit, vitamin ve mineral dengesi beslenme stratejileri, stres ile miicadelede
kullanilan yontemlerdendir (Gupta et al., 2016; Ibtisham et al., 2017; Ayo et al., 2011).
Kiimesleri sogutmak, taginmanin ve diger giderlerin gerektirdigi maliyetler goz Oniine
alindiginda ekonomik bir segenek degildir (Nawab et al., 2018). Bu sebeple, kiimes hayvani
ireticileri, ¢cevre sicakliginin kiimes hayvanlar1 performansindaki etkisini azaltmak amaci ile
diyet manipiilasyonlarina bagvurmaktadir (Trafalska et al., 2004; Griggs and Jacob, 2005). Bu
durum, sicak nemli ortamda pili¢lerin termo-toleransini iyilestirmek i¢in ekonomik ve verimli
bir ara¢ gerektirmektedir (Asaduzzaman, 2000; Tayyab et al., 2010). Yemlerin yaninda eklenen
vitamin katki maddesi, pili¢ kalitesini, sagligin1 ve iiretkenligi artirmak i¢in etkili bir ara¢ olarak

kullanilmaktadir.
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Sekil 2. 3. Kanatlilarda Goriilen Is1 Stresi (Tecnozoo, 2024)

Kanath sektoriinden yayilan, gida kaynakli zoonotik hastaliklar da ortaya ¢ikmadan bas
edilmesi gereken bir diger husustur. Gidadan kaynaklanan zoonotik patojenlerin bertaraf
edilmesi ve kontrolii, kanatli hayvani endiistrisinde biiyiik zorluk teskil etmektedir. Bulasici
hastalik kontroliiniin ilk adimi olan Onleme ig¢in, giiclii bir bagisiklik sistemi olusturup
stirdirmek ve asilama yoluyla hastaligin girisini 6nlemek kritiktir (Hafez and Attia, 2020).
Hastaliklarin kontrolii ve onlenmesi son zamanlarda veteriner ilaglarinin kullaniminda artisa
yol agmistir. Patojenik bakterilerde gdzlenen antimikrobiyal dirence iliskin kapsamli ¢aligmalar
g6z Online alindiginda, bu ajanlarin bir tedbir olarak kullanimi 6nemle sorgulanmistir (Nava et
al., 2005; Trafalska and Grzybowska, 2004). Dolayisiyla, antibiyotiklerin kiimes hayvanlarinda
bliylime uyaricist olarak kullaniminin sona ermesi olasilig1 ve tedavi edici madde olarak
kullaniminin yan etkileri konusundaki endiseler hem tiiketicinin hem de iireticinin alternatif
aradigr bir ortam yaratmistir (Griggs and Jacob, 2005; Kabir, 2009). Bu nedenle,
hayvanciliktaki maliyetleri diisiiriirken verimi artirmak i¢in ekonomik ve verimli bir arag
gerektirir. Yemlerin yaninda eklenen vitamin katki maddeleri, kanath sagligini, kalitesini ve

tiretkenligi artirmak i¢in etkili bir arag¢ olarak kullanilmaktadir (Lohareke et al., 2004).

2.1.2. Kanath beslemesi ve yem sektorii

Dogustan gelen bagisikligin arttirilmasi, hastaliklarin  6nlenmesi ve kontroliinde
beslenme o6nemli bir faktordiir. Aktif ve pasif bagisiklik ile antikor olusumu kanath
beslemesinden, yem bilesenlerinden, hijyenden etkilenir. Yag asitleri, amino asitler, mineraller
ve vitaminler bagisiklif1 giiclendirmekte hayati 6neme sahiptir. Besin eksikligi, yeni ortaya

cikan hastaliklarin tehdidini artirabilir ve bu nedenle bu kosullar altinda C, E ve D



vitaminleriyle yeterli takviyenin saglanmasi ¢ok énemlidir. A, C, D, E ve K vitaminleri ile B
vitaminlerinin tamami da kanath beslenmesinde gereklidir (Kabir, 2009; Nawab et al., 2018;
Hafez and Attia, 2020). Sicaklik stresi altinda tavuklarin viicudundan mineraller ve vitaminler
atilir ve bu durum mineral ve vitamin eksikligine neden olur (Sahin vd., 2009; Pawar et al.,
2016; Kumari and Nath, 2018). Diyete vitamin, mineral ve elektrolit dengesinin eklenmesinin
Oliim oranlarimi azalttig1 ve zorlu ¢evre kosullar altinda kiimes hayvanlarinin biiylime oranini

arttirdigi rapor edilmistir (Fisinin and Kavtarashvili, 2015).

Sekil 2. 4. Kanath Besleme Sistemi (Feed Addivite, 2023)

Kanath sektoriinde, dogumdan 10. giine kadar verilen kaliteli bir baslangic yemi, erken
bliylimeyi ve fizyolojik gelisimi destekleyerek hedef agirliklara, iyi saglik ve refaha
ulagilmasini saglamaktadir. Baslangi¢ formiilasyonlarinda énemli nokta yem maliyetleri degil,
iyilestirilmis biyolojik performans ve karliligi1 tesvik etmeye dayanmasidir. 11. giinden, 25.
gline kadar olan siiregte biiylitme yemine gecis siireci, besin yogunlugunda bir degisiklik
gerektirdigi ve performans kaybini dnlemek i¢in dikkatli bir sekilde yonetilmelidir. Bitirme
yemleri, 25. giinden sonra verilmektedir. Kanatli beslemesinde yem alimmnin ve toplam
maliyetin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Bu nedenle, iiriin karigimi i¢in finansal kar1 optimize
edecek bir sekilde tasarlanmalidir. 42 giinliik yastan sonra beslenen pili¢ler ilave bir bitirme
yemi gerektirmektedir (DSM, 2022; Aviagen, 2022). Ticari kiimes hayvani beslemesi, biiylime
ve yag iiretimi i¢in maksimum enerji alimini saglamasi gereken 6nemli bir bilimdir. Yiiksek
kaliteli yem kaynaklari maksimum miktarda organ, kas, tily ve deri biiylimesi saglar. Bu

nedenle kiiresel 6l¢cekte, kaliteli yeme olan talep giin gegtikge artmaktadir (Britannica, 2016).

Kiiresel hayvan yemi katki maddeleri pazarinin, 2020-2028 déneminde tahmini %6,7'lik
bir CAGR ile 2020 yilinda 1,6 milyar ABD dolar1 olan kiiresel market boyutunun, 2028 yilina
kadar 56,22 milyar ABD dolara ulasmasi beklenmektedir (Grand View Research, 2022).



10

Yurtiginde de tarim ve hayvancilik {ilkesi olmanin verdigi avantaj ile yem katkilarin pazar
boyutu her gecen yil artmaktadir. Firmalarin yem katki maddeleri sektoriinde basariy1
yakalamalar1 i¢in Ar-Ge faaliyetlerine 6nemli yatirnmlar yapmasi gerekmektedir. Tiirkiye
hayvan yemi pazarinin, 2020'de 5,81 milyar ABD dolarindan 2027'de 7,51 milyar ABD dolarlik
pazar biiyiikligline ulasarak, tahmin dénemi boyunca yillik %3,72 bilesik biiyliime oraniyla
bliytimesi beklenmektedir. Hayvan yemi hammaddeleri agisindan pazar saglikli gériinmektedir

ve tahmin donemi boyunca biiyiimesi beklenmektedir (Knowledge Sourcing Intellegent, 2023).

Tiirkiye Cumhuriyeti Cumhurbaskanligi Yatirim Ofisi’nin yaymlamis oldugu, ‘Why
Invest In Turkish Agrofood Industry?’ baslikli dokiimanda da secilmis ve Onemli ticaret
kalemlerinde hayvancilik yem sektorii yer almaktadir. Burada da hayvancilikta goriilen artig
kaynakli bliyiiyen talebin, yerli yem fireticilerince karsilanamadigi belirtilmistir (Tiirkiye

Cumhuriyeti Cumhurbagkanlig: Yatirim Ofisi, 2023).
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Sekil 2. 5. Hayvan Yem Ticaret Miktarlari (Tiirkiye Cumhuriyeti Cumhurbaskanlig1 Yatirim Ofisi, 2023)

2.1.3. Tavuk sindirim sistemi

Kanatlilarda sindirim sisteminin islevselligi, optimum performans i¢in ¢cok dnemlidir ve
diyet bilesimi, formu ve besleme sisteminin sindirim fonksiyonu tizerinde biiyiik etkisi vardir
(Svihus, 2014). Tavugun sindirim sistemi, bagirsak kosullar1 sindirimi ve emilimi
yonlendirmektedir. Bu, yem tiiketimini, sindirilebilirligi, yem doniisiim oranini ve biiylime
hizin etkilemektedir (Mabelebele et al., 2014). Kiimes hayvani fizyolojisinde, oral fazda gida

edinimi saglanir, gastrik fazda sindirimin bir kismi1 ve gida depolama gerceklesir, intestinal
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fazda ise sindirim, fermantasyon ve emilim i¢in kullanilir (Verhoeckx et al., 2015; Celi et al.,

2017).

Tavuklarda gastrointestinal sistem alt1 farkli bolgeye ayrilir (Sekil 2.6). Gaga, yem
taneciklerinin alinmasi, viicuda su ve yem girisi ile sindirimi baslatir. Alinan yem kesede,
proventrikulusa gegme zamanina kadar depolanir. Mide 6n kismi olan proventrikulusde pepsin
gibi asidik enzimler ile enzimatik sindirim gergeklesir. Midenin ikinci bolmesinde ise iki giiclii
kas ile ezme ve karigtirma ile mekanik sindirim saglanir.
Ince bagirsakta pankreas ve karacigerden gelen enzimler ile kimyasal sindirim ve emilimin
biiylik bir boliimii gergeklesir. Kor bagirsakta suyun yeniden emilimi gergeklesir. Kalin
bagirsakta ise digskidaki kalan suyun ve elektrolitlerin emilimi gergeklesir (Svihus, 2014;
Denbow, 2015).

Esophagus
YA

Proventriculus Ceca
Gizzard

Large
Intestine

Sekil 2. 6. Tavuk Sindirim Sistemi (Nutrena, 2024)

Sindirim enzimlerinin aktivitesi ve mikrobiyal popiilasyon bagirsak pH'sindan etkilenir
ve herhangi bir degisiklik bu nedenle sindirim yetenegini etkiler. Hidroklorik asit, sindirim
iiriinlerini pepsinojenin pepsine doniistiirmek icin sindirim i¢inde diisiik pH"1 korumak igin
gereklidir (Bohak, 1970; Mahagna ve Nir, 1996). Ge¢is hiz1 veya kalis siiresi, besinlerin
sindirimi ve emilimi iizerinde biiyiik etkiye sahiptir. Gegis hizi ne kadar yavas olursa,

gastrointestinal sistemdeki (GIT) sindirim artiklarinin kalis siiresi o kadar uzun olur, bu da
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sindirim enzimleri ve substratlar ile sindirme iirlinleri ve bagirsak mukozasi arasindaki temas
icin daha fazla zaman saglar (Ravindran and Abdollahi, 2021). Tavuklarda gastrointestinal

sistem boliimlerinin pH degerleri ve gecis zamanlar1t Tablo 2.1°de verilmistir (Ravindran,

2013).

Tablo 2. 1. Gastrointestinal Sistem Boliimlerinin pH ve Geg¢is Zamani Degerleri (Ravindran, 2013)

Gastrointestinal Sistem Boliimii pH Gegis Zamani (dk)
Kese 5.5 10-50
Mide (Proventrikulus) 2.5-3.5 30-90
Ince Bagirsak (Duodenum) 5-6 5-10
Ince Bagirsak (Jejunum) 6.5-7 20-30
Ince Bagirsak (Ileum) 7-1.5 50-70
Kalin Bagirsak 8 20-30

2.2. Vitaminler

"Vitamin' terimi, Polonyal1 biyokimya olan Casimir Funk tarafindan 1912'de 6nerilmistir.
Vitaminler rutinde kanatli yemlerine 6n karisim seklinde eklenmektedir. Genel uygulamada,
kanatlilarda, biiyiime asamasina uygun ve lreticilerin tavsiyelerini uygulayarak cesitli
seviyelerde eklenmektir. Bununla birlikte, nem ve gecerli sicakligin oldukcga yiiksek oldugu
durumlarda ve bir hastalik salgin1 oldugunda normalden daha yiiksek vitamin seviyeleri de

takviye edilmektedir (Irfan ve Aslan, 2017; Saeed et al., 2019).

Glinlimiizde vitaminlerin immiinojeniteyi ve gelisimi iyilestirdigine dair c¢aligmalar
yapilmaktadir. Ticari kiimes hayvanlarinin performans 6zelliklerini ve ayrica kuslarin saglik ve
refahin1 optimize etmek i¢in vitamin beslemesi hakkinda olumlu bilgiler bulunmaktadir
(Leeson and Summers, 2005; Whitehead, 2000; Butcher and Miles, 2011; EIWinger et al.,
2016). Bununla birlikte, kanathilarin genetik performansindaki degisiklikler, saglik
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gereklilikleri ve yeni asilamadaki degisiklikler, vitamin beslemesi konusunda gelecekte 6nemli
arz olusturabilir. Modern kiimes hayvanciliginda, vitaminler konusunda ilerleme kaydedilmesi
ulusal ve uluslararasi alanda daha fazla disiplinler aras1 arastirma gerektirmektedir (E1Winger

etal., 2016).
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Sekil 2. 7. Vitaminlerin Yapilar1 (Brunning, 2015)

Kanatlilarda ytiksek kaliteli vitaminlerin kullanimi, gevresel stres etkenlerinin yarattigi
olumsuz kosullar1 en aza indirerek, yasam evresine ve biiylime asamalarina uygun sekilde
beslemeyi amaglamaktadir. Bu sekilde besleme ile, hayvan saghig ve refahina, hayvan
performansina, gida kalitesine ve siirliniin korunmasina katki saglanir. Bu nedenle, tavuk
beslemesi endiistrisi ve tiim paydaslar1 kanatli yemlerindeki vitamin miktarlarin1 kontrol
etmeye, daha strdiiriilebilir uygulamalarla tarim igin gereklilikleri diizenlemeye tesvik
edilmelidir. Hedef vitamin tiiketim miktarlarini saglayabilmek icin islemedeki ve raf dmriinde
depolamadaki kayiplarin hesaba katilmasi ve {iriine ek olarak bu miktarlarin eklenmesi
gerekmektedir (DSM, 2022). Vitamin {reticilerinin gorevi, bir yandan maksimum
biyoyararlanimi ve karistirma 6zelliklerini uygun maliyetli bir sekilde korurken, bir yandan da
depolama veya yem isleme sirasindaki kayiplarin en aza indirilmesi veya ortadan kaldirilmasi
icin vitaminler liretmektir. Bu nedenle vitaminlerin stabilitesini ve yararlanim performansini
korumak kritiktir. Bu konuda yeni teknolojiler gelistirmek Onemli bir arastirma alanidir.
Yemlerin yaninda eklenen vitamin katki maddesi, pili¢ kalitesini, sagligini ve iiretkenligi

artirmak i¢in etkili bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.
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2.2.1. Tavuk¢uluk sektoriinde vitaminlerin 6nemi

Hayvanlarin beslenmesi, tavuk yemi formiilasyonlarinin biiyiik dlgiide gelisimlerini,
refahlarin1 ve nihai iiriinlerinin kalitesini, yani et ve yumurtalar1 etkiledigi i¢in hayati bir
faktordiir. Bu nedenle, hayvanlarin refahin1 ve iriinlerin giivenligini garanti eden daha iyi
performanslar saglayan, diigiik maliyetli kullanim1 olan yem katki maddelerini arastirma, tavuk
endistrisinin Onceligi haline gelmistir. Erken agsamada olmasina ragmen, arastirmalar kanatl
bagirsak mikrobiyotasinin ve fizyolojisinin islevini dikkate alarak uygun maliyette ancak
optimal sekilde etkin yem formiilasyonlarinin gelistirmesine odaklanmistir (Kirkpinar et al.,

2014; Syed et al., 2021).

Kiimes hayvanlarinin D3 ve C vitaminlerini, niasin ve kolini kismen veya tamamen
sentezleyebildigi bilinmektedir. Karotinler, farkli organlarda A vitaminine donistiiriiliir.
Aksine, kanath hayvanlarda sekada sentezlenen vitaminlerin emilimini gézlemlemek zordur.
Bu nedenle kiimes hayvanlari, yem igeriklerinin dogal bilesenleri olarak ve takviyeler (yem
katki maddeleri) olarak yem yoluyla saglanan bir vitamine bagimlidir. Kiimes hayvanlari igin
gerekli vitaminlerin listesi ve faydalar1 Tablo 2.2°de verilmistir (Alagawany et al., 2020).

A Vitamini D Vitamini E Vitamini K Vitamini B Vitamini ‘ C Vitamini
Kalsiyum ve fosfor En giil yagda ¢bzinen Kan pihtilasmasi ve Karbonhidrat metabalizmasi ‘ Hiicre ici {suda gdziinir)

homeostazi (bagirsak, antioksidan pihtilagma (glikozun enerjiye antioksidan
kemikler ve babrek) dbnistirilmesi)

Bliylime

Bagisikik sistemi
- H Kemik mineralizasyonu (Ca modiilasyonu: fagositozun
kemik Kireglenmesi ve baglayici protelnler) ve ATRADNIERIEE uyarilmasi
yurnurta kabugu protein olusumu ile ilgili tretiminde yer alr

olusumunun diizenlenmesi e o o
- tabolik siregte k
Ureme (Steroid Sentezi) Doku korumasi MLt ORI Ee T RO ENZNIL Z;f:rrrﬂi: kabugu zan

Bagisikiik sistemni

Saglik (Bagisiklik] madlasyenu

. 7 Kirmizi kan hicrelerinin
Bagisiklik sisteminin sentezi ve blydmesi =
S Kollajen, bag dokular,

Gérme Dogurganlik kikirdak ve kemiklerin

Sinir uyarilannin olusumu

Kas hiicresi blylmesi iletilmesinde gerekli olan

asetilkolin sentezi Kortikasteroid sentezi ve
SLetes steroid metabolizmasi

Cilt, epitel ve mukozanin
gelisimi ve bitinligi

Flavin koenzim (FMN ve
FAD) sentez], enerji Gretimi vitan 3
igin temel unsurlar (solunum ~— dénistirlimesi
zinciri)

D3 vitamininin aktif formuna

Mukozal membranlarin
biittinltigii ve hiicrelerdeki
antioksidan sistem

Sekil 2. 8. Kiimes hayvanlar i¢in gerekli vitaminlerin listesi ve faydalar1 (Alagawany et al., 2020)

Ornegin artan E vitamini takviyeleri, koksidiyoza kars1 asilamay1 tesvik eder. Belirli
kosullar altinda C vitamini takviyesinin kiimes hayvanlarina fayda sagladigini kabul edilmistir
(Alagawany et al.,, 2020). Ozellikle stres déneminde beslemeye veya suya C vitamini
uygulanmaktadir. C vitamini, sicak stresi sirasinda piliglerde biiylime performansini ve karkas
ozelliklerini iyilestirmede faydalidir (Min et al., 2018). Is1 gibi stres etkenleri altinda kiimes

hayvanlarinin C vitamini otosentezi yetersizdir ve bu sorunu hafifletmek i¢in takviyelere ihtiyag
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vardir. Kanatli etinde ve yumurtada birikimi iyilestirmek amactyla artan vitamin takviyesi insan
saglig1 icin de avantajlara sahiptir. Kanatli etindeki artan E vitamini takviyeleri, yag igeriginin

oksidasyonunun stabilitesini iyilestirmekte ve etin rengini korumaktadir (Attia et al., 2018).

Vitaminlerin ¢ogu kiimes hayvanlar1 tarafindan sentezlenemez, bu nedenle beslenme
yoluyla saglanmalidir. Fakat, pelet yemler tek basma Onemli gereksinimi karsilamakta
yetersizdir. Diyetler eklenen vitamin takviyeleri, hastalik tedavisinde veya onlenmesinde
onemli rol oynar. Hayvansal proteinleri ve enerjiyi, kanatli sagligin iyilestirmesini, iireme ve
biiylime i¢in vitaminler kullanilmaktadir (Whitehead, 2002; McDowell and Ward, 2008). Eger
vitaminler diyette eksikse, uygun sekilde emilmiyor veya kullanilmiyorsa, belirli hastaliklarin
yaninda eksiklik sendromlari ortaya ¢ikar. Vitamin A eksikligi, tiiylerin kabarmasi, biiylimenin
durmasi, koordinasyonsuzluk, zayiflik, ataksi, kseroftalmi ve korliige neden olur. Vitamin B
kompleksi eksikligi nedeniyle polindrit, perozis, gida kullaniminin bozulmasi ve kivrik paralizi,
folik asit ve vitamin Bi2 eksikligi nedeniyle anemi goriiliir. Farkli vitaminlerin eksikliklerinin
neden oldugu olumsuz durumlar Tablo 2.3’te verilmistir. Vitamin takviyeleri bu durumlarin
Onlenmesine katki saglamaktadir. Ticari takviyeler, optimum karistirma o6zellikleri, yiiksek
stabilite ve 1yi biyoyararlanim saglamak icin pratik uygulama ve yeme etkili bir sekilde dahil

edilme i¢in iyi kriterleri garanti edecek sekilde islenip, formiile edilmelidir (Korver, 2023).

Tablo 2. 2. Kanatli sektoriinde vitamin eksikliklerinin sebep oldugu durumlar (Korver, 2023)

et el e
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Son zamanlarda, vitaminlerin besleyici ve saglik acisindan faydali etkileri géz oniinde
bulundurularak, yem katki1 maddeleri, kanatli biliminde biiyiik 6nem kazanmistir. Vitaminlerin,
kanatlilarda besin gereksinimlerini saglamanin yaninda, faydali farmakolojik etkileri vardir.
Vitaminler, fizyolojik saglig1 arttirmaya destek olurlar, hastaliklar1 6nlerler ve en 6nemlisi bu
sekilde tiretim performansini artirirlar. Ayrica, vitaminler modern tavuk siiriilerinde optimal
bliyiime performansini desteklemek i¢in dengeli besin saglamada yardimci olur ve antibiyotik
kullanimin1 azaltmak i¢in bir besin takviyesi olarak da hizmet edebilir (Alagawany et al., 2021).
Tavuklarda antibiyotik kullanimi, antibiyotik direncli mikroorganizmalarin yayilmasina ve ilag
kalintilarina neden olur; bu nedenle, bir¢ok iilkede antibiyotik kullanimi kisitlanmstir.
Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi sonrasi, kanathi sagligini etkilemeden ayni biiylime

artisina yol agan yem katki maddelerine olan talep artmistir.

Beslenme, tavuklarin sagligini, yumurta kalitesini ve broylerlerin viicut gelisimini
korumak agisindan 6nemli bir rol oynar (Wang et al., 2017). Vitaminler, gelisim, biiyiime,
bakim ve lireme gibi optimum genel saglik ve fizyolojik fonksiyonlar i¢in gereken esansiyel
nutrasotiklerdir (Dhama et al., 2015; Aronson, 2017; Helal et al., 2019; Waheed Janabi et al.,
2020). Vitaminler, besin sentezini kolaylastiran katalitik fonksiyonlar sergilerler, bdylece
metabolizmay1 kontrol eder ve tavuklarin performansi ve saglii lizerinde etki ederler.
Vitaminlerin, diyeti hazirlamak amaciyla malzemelerin dogal bilesenleri ve konsantre sekilde
takviye edilenler olmak tizere kanathi yemlerindeki iki kaynagi vardir (Whitehead, 2002).
Optimal kanatl sagligi i¢in 6nemli birka¢ vitamin vardir (yagda ¢oziinen vitaminler: A, D, E
ve K; ve suda ¢oziinen vitaminler: Bi, B2, Be, Bi2, folik asit, pantotenik asit, biyotin, niyasin ve
C vitamini). Bu besin maddelerinin yeterli miktarlarda kullanilmasi hayvan sagligini
tyilestirebilir. Baz1 vitaminler, eritropoezin ve hematopoetik organlarin normal gelisimi i¢in
kritiktir. Vitaminlerin pelet yem yaninda uygulama yontemi olan icme suyu ile verilmesi, zararl
etkiler gostermeden broyler tavuklarinda, biyokimyasal profillerde ve hematolojik indekslerde
iyi sonuglar icin kullanilmaktadir (Ferdous et al., 2018). Ornegin, bagirsak mukozasinda
gelisimi iyilestirebilirler ve oksidatif stresin etkilerinden koruyabilir (Hassanpour et al., 2016).
Yagda ¢oziinen vitaminlerin belirlenen oranlari ve ayrica dort vitamin kombinasyonu- A, D, E
ve C, bir vitamin emiilsiyonu, broyler tavuklarinin performansini pozitif yonde etkilemektedir

(Kamalzadeh et al., 2009). Ozetle, vitaminler, kuslarin fizyolojik ve saglik durumunu iyilestirir.
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2.2.2. Tavuk beslemesinde ihtiyac olan vitaminler ve miktarlari

Modern besleme ve hayvancilik stratejileri, yiiksek biiylime, verim ve yem verimliligi
potansiyeline sahip kanatlilar iiretmek i¢in tasarlanmistir. Ancak bu durumda da saglk
yoniinden 6diin verilmesine neden olmaktadir. Modern yontemler ile iiretilen kanathlarin,
yiiksek oliim riski ve stres etkenlerine diisiik direng gosterdikleri goriilmektedir. Kanatli
hayvancilikta ¢evre kosullari, hizla biiyliyen kanatlilarin optimum saglig1 i¢in genellikle yeterli
degildir. Bu tiir kosullarda kanatlilar, yeterli bagisiklik kazanmadiklar1 yasta patojenlere ve
cevresel stres faktdrlerine maruz kalmaktadir (Awadin, 2019). Uriinlerde farmakolojik kalinti
ihtimali, cevresel etkiler ve patojenik organizmalarin direnci nedeniyle ilaca bagimlilik, insan
ve hayvan refahi i¢in endiselerine neden olmustur. Bunlarin iistesinden gelmek i¢in en kolay
yaklagim yeme vitamin katkisidir. Vitaminler, bakim, biiylime, gelisme, bagisiklik ve lireme
gibi fizyolojik siireglerde nemli koenzimler olarak islev goriirler. Kanatli sagligini iyilestirmek
icin vitamin ve mineral katkilar1 6nemli bir yer tutmaktadir (Bourre and Galea, 2006). Etlik

pili¢ beslemesinde gerekli vitamin miktarlar1 Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2. 3. Etlik Pili¢clerde Alinmas1 gereken vitamin miktarlar1 (Aviagen, 2022)

Bi/B2/B3/Bs /Bs/

A Vitamini D3 Vitamini E Vitamini K Vitamini By /Bs/B C Vitamini
7/ Bo/Bi2
TU/k TU/k TU/k mg/k (m
g g g g/kg (mg/ke) g)
Baglangic
5/9/70/5/0.35/
(1-10 13000 5000 80 4 105-210
e 2.5/0.02
giinliik)
Gelisme (11- 4/8/65/20/4/

24 giinliik) 11000 4500 65 3.6 02872 /0018 105-210
Bitis (25

. 3/7/50/15/3/
g;;lll::)f 10000 4000 55 32 022/18/0.016 105-210

E vitamini doganin en etkili yagda ¢6ziinen, zincir kiran antioksidani olarak kabul
edilmektedir. Antioksidan vitamininin, etlik kanatlilarda hem hiimoral hem de hiicresel
bagisikligr iyilestirdigi gosterilmistir. Kanatli endiistrisi, yliksek biiylime oranlar1 saglamak ve

yetistirme hedefini gerceklestirmek i¢in hastaliklarin kontroliinde giderek daha fazla ilaglara
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bagimli hale gelmektedir (Niu et al., 2009; Konieczka et al., 2019). Vitaminler, Newcastle
hastaligi (ND) asis1 yapilmis kanathilarda canli agirlik kazaniminda ve antikor titrelerinde
pozitif etkilere sahiptir (Awadin et al., 2019). E vitamini takviyesinin, hasta tavuklarin
duodenum ve jejunumundaki oksidatif stresi ve histopatolojik degisiklikleri iyilestirerek
Newcastle hastaligi viriisii (NDV) enfeksiyonunu diizeltebilecegini one siiriilmiistiir (Rehman
et al., 2018). D3 vitamini, memelilerinin ¢ogunda ve kuslarin cildinde giines 15181n1n etkisiyle
dogal olarak olugmaktadir. D3 vitamini, kemik biiylimesinde 6nemli besin maddesidir. Ayrica
bagisiklik fonksiyonu, hiicresel ¢ogalma, kalsiyum homeostazi ve farklilasma gibi biyolojik
yolaklarda 6nemli bir rol oynar (Holick, 2004). Vitamin D, kemik mineralizasyonu,
mobilizasyonu ile fosfor ve kalsiyum emilimi gibi fizyolojik siiregler ile de iliskilidir (Garcia
et al., 2013). Yumurtaci tavuklarda, D vitamini, iskelet sisteminin en iyi islevinde olmasi i¢in
rol oynar. Pengeleri, kemikleri, gagay1 giiclendirir. Ayrica, yamurta iireten tavuklarda iiretilen
kabuklarmn kalitesi lizerinde olumlu bir etkisi vardir (Adhikari et al., 2019; Alagawany et al.,
2021). Vitamin K kanin pihtilagma faktorlerinin iiretimini diizenler, bu faktorler yaralardan
kontrolsiiz kanamanin durdurulmasinda rol oynarlar. Bunlarin yaninda, tavuklarda yumurta
gelisimini, biiyiime performansini, kemik gelisimini ve kan pihtilagmasini iyilestirir (Weber,
2009; Zhang et al., 2003). A vitamini, gormenin gelismesinde, biiytimede, iireme fizyolojisinde
ve epitelyum, iskeletin biitiinliigiiniin korunmasinde gereklidir. Kiimes hayvanlarinda biiyiime
performansinda inhibisyonun 6nlenmesi amaciyla diyetlere vitamin A eklenir. Viicuda giren
farkli patojenlere karsi, A vitamini, antikor sentezini artirmada oldukca faydalidir. Genel
olarak, vitamin A, kanathlarin iiretken performansini, bagisiklig1 ve iireme sistemini artirir
(Weber, 2009; Das et al., 2011; Yuan et al., 2014). C vitamini, bagisiklik sistemini
gliclendirerek kanatlilarda hastaliklara karsi direnci artirir. Stres sirasinda enerji saglamayi
artiran kortikosteroidin biyosentezinde dnemli bir rol oynar (Ahmadu et al., 2016). C vitamini
takviyesinin performansi artirdigin1 ve 1s1 stresi altinda yetistirilen kuslarda et kalitesini
iyilestirebilecegini belirtmistir (Sahin vd., 2001; Abidin and Khatoon, 2013). C vitamini,
oksidatif stresi Onlemede, bagisiklik yamitin1 iyilestirmede ve fizyolojik fonksiyonlari
diizenlemede etkili bulunmustur. Bu nedenle, yiiksek sicaklik bolgelerindeki tavuk
ciftliklerinde stresi hafifletmedeki dnemli rolii nedeniyle ¢ok onemlidir. (EI-Senousey et al.,
2018; Min et al., 2018). Tavuklarda tiamin eksikliginin bazi belirti ve semptomlarini, kilo ve
istah kaybi, zayiflik, kalp yetmezligi, karacigerin dejenerasyonu, mukozal inflamasyon, atrofik
yumurtaliklar ve azalmis yumurta {iretimi olarak belirlenmistir. Riboflavin, solunum zincirinde
hidrojenin transferinde goérev alan flavin enzimlerinin (flavoproteinlerin) temel faktoriidiir.

Dolayisiyla enerji iiretiminde katkida bulunur (Weber, 2009). Riboflavin, kanin normal
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homosistein konsantrasyonunun korunmasini destekler (Rivlin, 2010). Tavuklarda, riboflavinin
hiicresel antioksidan korumasi, metabolizma ve sinir sisteminin diizenli isleyisi i¢in gereklidir
(Belinda, 2014). Vitamin Bi2, sinir sistemi ve beyin normal isleyisinde merkezi bir rol oynar ve
niikleik asitlerin diizenlenmesi ve olusturulmasinda yer alir. Ayrica, yag asidi

metabolizmasinda ve enerji tiretiminde rol alir (Ahmad et al., 2019).
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Sekil 2. 9. Kanath saglig1 iizerine vitaminlerin faydal etkileri (Alagawany et al., 2021)

2.2.3. Vitamin enkapsiilasyonu

Vitamin {ireticilerinin gorevi, bir yandan maksimum biyoyararlanimi ve karistirma
ozelliklerini uygun maliyetli bir sekilde korurken, bir yandan da depolama veya yem isleme
sirasindaki kayiplarin en aza indirilmesi veya ortadan kaldirilmasi i¢in vitaminler tiretmektir.
Bu nedenle vitaminlerin stabilitesini ve yararlanim performansini korumak kritiktir. Bu konuda
yeni teknolojiler gelistirmek onemli bir arastirma alanidir. Vitamin stabilitesini ve yararlanim
performansini korumak i¢in uygulanabilecek teknolojilerden biri enkapsiilasyondur (Tolve et
al.,, 2021). Kapsiilleme, aktif bir bilesigin bir veya birden fazla kaplama malzemesi ile
kaplanarak kapsiil i¢cinde tutulmasi esasina dayanan bir teknolojidir. Kapsiilleme, biyoaktif
bilesiklerin hedef dokulara salinimini kontrol eden ve formunu koruyan, stabilite ve
biyoyararlamimi artirmak igin kullanilabilen bir sistemdir (Madene et al. 2006). Ozellikle
stirdiiriilebilir hayvancilikta yeni teknolojiler ile girdi miktar1 azaltilirken verim ve kalitenin
tyilestirilmesi 6nemli bir caligma alanidir. Yem isleme sirasinda olusan basing ve sicaklik
vitamin Kkalitesine zarar vermektedir. Farkli vitaminlerin, farkli faktorlerden etkilenme

hassasiyeti ve stabilitesi Tablo 2.5’te verilmistir (Ward, 2014).
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Tablo 2.4. Vitaminlerin, farkli faktorlerden etkilenme hassasiyeti ve stabilitesi (O=stabil, X=hassas,

XX=Cok hassas) (Ward, 2014)

Vitamin Ist Oksijen Su Isik Asit Alkali
A XX XX X XX X (0]
D X XX X X X (0]
E X (0] X X O X
K X X XX (0) XX (0]
B XX X X X O (0]
C (0] XX XX (0] (0] X

Yagda ¢ozlinen vitaminler (A, D, E ve K), oksidasyona karsi hassastir, bu nedenle
kapsiilleme, depolama sirasinda 6zelliklerini korumak ve fizyolojik giiclerini artirmak igin
uygun bir arag olusturabilir. Ornegin, 1s1 6zellikle A vitamini i¢in yikic1 olabilirken, B3 vitamini
tizerinde ¢ok az etkisi vardir (De Ritter, 1976). Yemlerde ve gidalarda kullanima yonelik
vitaminler, beklenen streslere karsi formiile edilir ve formiilasyonlarin, vitamin ile yikict
bilesen arasinda bir tampon gorevi gormesi amaglanir. Bu nedenle vitaminlerin stabilitesini ve
yararlanim performansini korumak kritiktir. Bu konuda yeni teknolojiler gelistirmek énemli bir
arastirma alanidir. Enkapsiilasyon ise vitamin stabilitesini ve yararlanim performansini
korumak i¢in uygulanan etkili bir teknolojidir (Tolve et al., 2021). Formiilasyon tasarimlari,
yiiksek sicaklik, fazla miktarda 151k veya oksijene maruziyeti smirlandirarak hassas
molekiillerin korunmasi i¢in uyarlanmistir. Peletlemede goriilen neme, basinca ve 1stya karst
daha fazla koruma saglamak amaci ile A ve D3 vitaminlerine kapsiilleme yapilmaktadir (De
Ritter, 1976; Ward, 2014). Yagda ¢6ziinen vitaminlerin kapsiillenmesinde, kullanimlarina bagl
olarak degisen dikkat edilmesi gereken hususlar vardir. Kapsiillemede; yiiksek basing, sicaklik,
kayma gerilimi gibi bazi endiistriyel islemlerde olusan stres faktdrlerine ve biyoyararlanim
performans i¢in organ pH’larina dikkat edilmelidir ve kapsiilleme materyali seciminde bu
parametrelerin degerlendirilmesi gerekir (Gonnet et al., 2010). Is1, nem ve yumusatma siiresi,
peletleme sirasinda ¢cogu vitaminin stabilitesini etkileyebilir. Nem, basit¢e bir ¢oziicli gorevi
gorerek zararli kimyasal reaksiyonlar1 destekleyebilir, ayrica piiskiirtillerek kurutulmus

formlarin kaplamasini yumusatabilir, vitamini oksijene ve eser mineraller gibi diger yikici
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kimyasal bilesenlere maruz birakir (Gadient, 1986; Ward, 2014). Vitamin plazma diizeylerini

artirmanin bir yolu, vitamin alimini artirmaktir (Gonnet et al., 2010).
2.3. Enkapsiilasyon

Enkapsiilasyon teknolojisi; gida, farmakoloji, kimya, kozmetik, biyoteknoloji gibi bir¢ok
farkli alanda kullanilmaktadir (Poshadri ve Aparna, 2010). Enkapstilasyon igleminde en kritik
adim, kapsiillenmek istenen maddeye gore kaplama malzemesinin secilmesidir.
Biyoyararlanim i¢in fizikokimyasal yapi, {iriiniin saklama kosullar1 ve siiresi, temini, iiretim
maliyeti ve is giicii bu se¢im icin &nemli unsurlardir (Budincic et al., 2020). istenilen salmim
kosullarinda, kaplama materyali, aktif maddeyi ¢dzebilme &zelligine sahip olmalidir (Oztiirk
ve Temiz, 2018). Tek basina kullanilan kaplama malzemesinin tiim 6zelliklere sahip olmasi cok
zordur ve bu nedenle, farkli kaplama malzemelerinin kombinasyonlarinin kullanilabilir (Desai
and Jin Park, 2005). Kaplama materyalleri ve uygun enkapsiilasyon metotlar1 Tablo 2.6’da

verilmigtir (Jayanudin et al., 2016).

Tablo 2. 5. Enkapsiilasyonda kaplama materyalleri ve uygun enkapsiilasyon teknolojileri (Jayanudin et

al., 2016)
Tip Kaplama Materyali Enkapsiilasyon Metotu
. L. Puiskiirt dond k
. Nisasta, maltodekstrin, kitosan, misir surubu, uskurtme ve 0? urara
Karbonhidrat . . . kurutma, ekstriizyon,
dekstrin, nisasta modifikasyonu s
koaservasyon, inkliizyon
Karboksimetil, seliiloz, metil, seliiloz, o
. - i . Koaservasyon, piiskiirterek
Seliiloz etilseliiloz, seliiloz asetat-ftalat, seliiloz asetat, .
o kurutma ve yenilebilir filmler
biitilat- ftalat
Gum Gum akasya, agar, sodyum aljinat, irlanda Sprey kurutma, siringa metodu
yosunu (jel boncuklar)
Liitl Balmumu, parafin, balmumu, diasilgliseroller, Emiilsiyon, lipozomlar, film
ipitler
p yaglar, kat1 yaglar olusumu
Protein Gluten, kazein, jelatin, albiimin, peptidler, Emiilsiyon, piiskiirterek
i .
peptidler kurutma
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Enkapsiilasyon yontemi, potansiyel olarak vitamin alim verimini yiikselterek pili¢lerin
canliligimi ve hayatta kalma oranimi artirabilecek bir yontemdir (Ardiansah et al., 2020).
Enkapsiilasyon raf omrii, 6nemli aktif bilesenlerin korunmasini kontrol etme ve olast yan
etkilerin ¢ikmasini engelleyebilme gibi etkinlikleri iyilestirmenin etkili yolunu temsil eder (Fraj
et al., 2021). Hassas bilesiklerin stabilizasyonunu ve performanslarini artirmak amaci ile tercih
edilir. Enkapsiile vitamin formiilasyonlar1 genellikle peletleme sirasinda stabilitede bir gelisme
saglar. Bajaj ve arkadaslariin 2020 yilinda gergeklestirmis oldugu ¢alismada, sprey kurutma
yontemi ile hazirlanan kapsiiller, kontrol ile karsilagtirildiginda Bi2 vitamini i¢in %151 ve D3
vitamini i¢in %109 oraninda iyilestirilmis biyoyararlanim gdstermistir. Bu calisma, suda
¢ozlinen vitamin Bi2 ve yagda ¢dzilinen vitamin Ds'li tek bir iirlinde saglamak igin uygun bir
ortam saglamistir. Bi2 vitamininin kitosan ile yapilan mikroenkapsiilasyonu, saklamada
stabilitenin arttigini gostermistir (Bajaj et al., 2021). Farkl kapsiilleyici materyallerde (aljinat,
kitosan ve modifiye kitosan) kapsiillenen B12 ve C vitamini kapsiilleri, iki vitamin i¢in ortalama
%45 verim ve degisken salim hizi gostermistir (Estevinho et al., 2016). Yagda ¢oziinen
vitaminlerin kapsiilasyonunda tercih edilen tasiyict yag da kritik rol oynamaktadir ve
biyoyararlanimda etkili olmaktadir. Uzun zincirli trigliseritler, orta zincirli trigliseritlere kiyasla
D3 vitamininin biyoyararlanimint ve a-tokoferol'iin in vitro sindirilebilirligini daha iyi
gostermistir (Oztiirk vd., 2015; Yang and McClements, 2013). Bunlarin yaninda, iiriiniin
parcacik boyutunun biyosalinim iizerinde 6nemli bir etkisi bulunmaktadir ve kiigiik parcaciklar

daha biiyiik olanlardan daha yiiksek biyosalinim gosterir (Salvia- Trujillo et al., 2013).

2.4. Emiilsiyonlar

Emiilsiyonlar ilk kez Jules Freund tarafindan gelistirilmistir ve 1916'da Le Moinic ve
Pinoy tarafindan tanimlanmistir (Freund et al., 1937; Le Moinic ve Pinoy, 1916). IUPAC
1972'ye gore, "Bir emilsiyon, bir sivinin digerinde, karismamis oldugu bir sivinin damlaciklarinin
dagiimidir.” (PAC, 1972). Emiilsiyonlar1 stabilize etmek icin yiizey aktif maddeler
eklenmektedir. Ylizey aktif maddeler, her iki faz i¢cin de goreceli afinitelerini belirten
Hidrofilik/Lipofilik Denge (HLB) degeri ile tanimlanabilir. Yiizey aktif maddenin HLB
degerine gore, farkli tiirde emiilsiyonlar elde edilebilir (Becher, 1965). Bir emiilsiyonda, yag
faz1 sivi damlaciklar seklinde suda dagilmis ise bu emiilsiyon tipine su i¢inde yag (O/W)
emiilsiyonu denir. Su faz sivi damlaciklar seklinde yag fazinda dagilmis emiilsiyonlara yag

icinde su emiilsiyonu (W/O) denir. Cift katmanli emiilsiyonlar hem yag i¢inde su hem de su
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icinde yag emiilsiyonlarinin ayni anda bulundugu karmasik polidispers sistemlerdir (Khan et

al., 2006).
(a) Qil
. Water
W/io oW
| . '

O/W/0o w/o/w

Sekil 2. 10. Emiilsiyon Tiirleri: (a) Basit Emiilsiyon ve (b) Cift Katmanli Emiilsiyon (Silva et al., 2022)

Emiilsiyon olusum siirecine “emiilsifikasyon” denir. Emiilsifikasyon ig¢in g¢esitli
yontemler uygulanmaktadir. Emiilsifikasyon genellikle mekanik enerji uygulanarak
gerceklestirilmektedir. Bu tiir bir islemde, baslangicta, iki faz arasindaki arayiiz biiyiik
damlaciklar olusturacak sekilde deforme edilmekte ve daha sonra bu damlaciklar kiiciik
parcalara ayrilmaktadir (Sekil 2.9). Karistirma, biiyiik damlaciklar1 kii¢iik olanlar haline
getirerek kararli ve homojen bir emiilsiyon olusturmak icin yapilmaktadir. Daha kararl bir
emiilsiyon elde edilmek i¢in, daha yiiksek bir karistirma hizi se¢ilmelidir (Gonglun and Daniel,
2005). Diisiik sicaklikta hazirlanan emiilsiyonlar daha stabil olmaktadir; ancak daha stabil

emiilsiyonlar 30°C sicaklikta hazirlanabilir.

O-0-0->-00

Sekil 2. 11. Emiilsifikasyon iglemi sirasinda damlacik deformasyonu (Nour, 2018).
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Karistirma siiresi, emiilsifikasyon sirasinda onemli bir faktordiir. Dagilmis fazin
damlaciklarinin yaricap1 karigtirma hizinin ve karistirma siiresinin artmasiyla azalir. Uzun
karistirma siiresi, emiilsifiye edici maddelerin etkinligini artirir; ancak ¢ok uzun karistirma
siiresi, emiilsifiye edici maddelerin etkinliginin azalmasina neden olur, c¢ilinkii siddetli
karistirma emiilsifiye edici maddelerin sivi arayiiziinden diismesine neden olur (Gonglun and

Daniel, 2005; Khan et al., 2011).

<

/

Sekil 2. 12. Rotor-stator homojenizasyon siireci (de Carvalho-Guimaraes et al., 2022)

Emiilsiyonlar termodinamik olarak kararsiz bir sistem oldugundan, stabilizasyon i¢in
liclincli bir madde olan emiilsifiye edici eklenmektedir. Emiilsifiye edici, dagilmis fazin
globiillerini ¢evreleyen ince bir film olusturarak sistemi stabilize etmektedir (Agarwal and
Rajesh, 2007). Dagilmis faz veya siirekli faz, hareketli bir sividan yar1 katiya kadar olan bir
kivamda degisebilmektedir (Alfred, 2005; Khan et al., 2011). Emiilsiyonlarin kalitesi, tastyict
sistem etkinligi ve giivenligi lizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Emiilsiyonun fizikokimyasal
karakterizasyonu, iletkenlik, damlacik testi, parcacik boyutu, viskozite ve ¢esitli sicakliklarda
bakilan stabilite gibi parametrelerle tanimlanabilmektedir. Damlacik testi ve iletkenlik,
emdiilsiyon tiiriiniin belirlenmesinde kullanilan yontemlerdir. Yiizey aktif madde yapis1 ve HLB
degerine bagli olarak emiilsiyonun viskozitesi degismektedir (Salager, 1965). Optimize
edilmemis HLB, yiiksek viskoziteli W/O emiilsiyonlar1 olusturmaktadir. O/W emiilsiyonlar1 ve
W/O/W emiilsiyonlar1 nispeten daha diisiik viskoziteye sahiptir. Par¢acik boyutu da yiizey aktif
madde sistemi ve emiilsifikasyon islemiyle etkilenen 6nemli bir parametredir. Genellikle,

kiigiik bir parcacik boyutuna ve homojen bir dagilima sahip emiilsiyonlarin daha stabil oldugu
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kabul edilmektedir. Stabilite emiilsiyon tasariminda ¢ok onemlidir ve ¢esitli parametreler

tizerinde etkisi olabilir (Lissant, 1984).

2.5. Cift Katmanh Emiilsiyonlar

Cift emiilsiyonlar ile ilgili detayli ¢aligmalar 1980’lerin basinda baslamistir ancak ilk
yayin 1927 yilinda yaymlanmistir (Seifriz, 1924). Cift emiilsiyonlar, i¢erdikleri damlalarin
icinde dagilmis, baska damlalar1 barindirdig: i¢in olduk¢a karmasik bir yapiya sahiptir. Bu
nedenle, genellikle "emiilsiyonlarin emiilsiyonu" olarak tanimlanmaktadir (Vasiljevic et al.,
2009). Dagilmis fazin tiirline bagli olarak, yag i¢inde su i¢inde yag (O/W/O) ¢ift emiilsiyonlar
ve su i¢inde yag i¢cinde su (W/O/W) ¢ift emiilsiyonlar olarak siniflandirmak miimkiindiir (Sekil
2.12). Su i¢inde yag i¢inde su emiilsiyonlari, iginde su bulunan yag fazinin bir dis sulu faz igine
dagitildig1 emiilsiyon tiiriidiir. Yag i¢inde su i¢inde yag emiilsiyonlarinda ise, i¢inde yag
bulunan su fazinin bir dis yag fazina dagitilmasi ile emiilsiyon olusmaktadir. Cift katmanl
emiilsiyonlar, ila¢ tasiyici sistemlerde, gida bilesenlerinin korunmasi ve saliniminin kontrol
edilmesi gibi suya duyarli veya hidrofilik maddelerin korunmasi ve tasinmasi igin
kullanilmaktadir (McClements, 2004; Fraj et al., 2021). Cift emiilsiyonlarin hazirlanmasi igin
en yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri, iki asamali islemlerdir. Bu yontemde, W/O/W
¢ift emiilsiyon hazirligi i¢in, i¢ su faz1 (W1) ilk adimda, lipofilik emiilgator igeren yag fazina
dagitilmaktadir; ardindan, birincil emiilsiyonun dis su fazi (W2) igeren hidrofilik emiilgator

icine dagitilmasi islemi gerceklestirilmektedir (Garti and Aserin, 1996; Schuch et al., 2014).

Su Fazi Su Fazi

Su Damlaciklar - Yag Damlaciklan

Yag Fazi -~ Yag Fazi

w/o/w o/w/o

Sekil 2. 13. Cift Katmanli Emiilsiyon Fazlar1

Cift katmanli emiilsiyonlar dogas1 geregi cok stabil degildir. Esnek ve kararsiz yapisina
ragmen, ¢ift emiilsiyonlarin temel avantaji, ayni anda birden fazla tiirde molekiilii kapsiile
edebilme yetenekleridir. Cift emiilsiyonlar, degerli bilesikleri tutma ve bozulmaya karsi
dayaniklilik agisindan tek emiilsiyonlardan daha uygun segeneklerdir (Ding et al., 2019). Cift

emiilsiyon sistemleri, iki farkli s1v1 dispersiyon bélmesini i¢erdiginden 6zel bir yapiya sahiptir.
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Bu 6zel yap, gesitli potansiyel uygulamalar sunar. igteki damlalar, ¢ift emiilsiyon tarafindan
hapsedilen istenilen bilesikler i¢in bir depo gorevi gorebilirler. Bu bilesiklerin igteki
damlalardan dis fazina transferi, ¢ift emiilsiyonun uygun tasima mekanizmasi kosullari
tarafindan kontrol edilebilmektedir. Bu 6zellik, W/O/W c¢ift emiilsiyonlarin, suda ¢oziinebilen
vitaminler, mineraller ve bazi biyoaktif bilesikler gibi hidrofilik bilesiklerin kapsiillemesi igin
uygun olmasini saglamaktadir (Vasiljevic et al., 2009; Igbal et al., 2015; Ding et al., 2019). Cift
emilsiyonlar, biyoaktif bilesenlerin salinimin1 miikemmel sekilde kontrol etme
yeteneklerinden dolayi, gida ve ila¢ endiistrilerinde mikrokapsiilasyon i¢in uygun bir
tastyicilardir. Su i¢inde yag icine su nano emiilsiyonlari, polar olmayan antimikrobiyaller,
antioksidanlar, renkler, tatlar gibi hidrofobik biyoaktif bilesenler i¢in ayr1 ayri etkili dagitim
araclaridir (Malone et al., 2003; Kaimainen et al., 2015). Gastrointestinal sistemde (GIT) hizli
bir sekilde sindirilmesi nedeniyle yagda ¢6ziinen vitaminlerin kapsiillenmesi ve verilmesi i¢in
uygundur, bdylece hizli olusan karisik miseller bunlarin ¢6ziinmesini ve tasinmasini saglar

(Schoener et al., 2019; Didar and Hesarinejad, 2022).

Bu tez kapsaminda hem yagda hem de suda ¢oziinen vitaminlerin, ¢ift katmanl
emiilsiyon formiilasyonu ile enkapsiile edilip, enkapsiilasyonun in vitro tavuk sindirim
sistemindeki verimi ve biyoyararlanim yiizdelerinin belirlenmesi amaglanmigtir. Sonuglar
dogrultusunda kanatli beslemesinde 6nemli olan vitaminlerin, yem katk1 olarak bir arada, tek
tirlinde, vitamin alim verimliligi ve biyoyararlanimi arttirilarak yerli bir iiriin olarak piyasaya
kazandirilabileceginin kanitlanmas1 amaglanmistir. Tez ¢alismasindan ¢ikan bulgular 15181nda,

ileri in vivo galigmalar ile katma degeri yiiksek, yerli irlinlerin gelistirilmesi hedeflenmistir.
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3.MATERYAL METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Enkapsiilasyon tasarimi icin kullanilacak malzemeler

Bu tez asamasinda, enkapsiilasyon tasarimi ve salinim testleri sirasinda kullanilan;
CORALVAC AT 318 (Coral Biyoteknoloji, Tiirkiye), Fosfat Tampon Tuz Cozeltisi (PBS)
(Gibco, ABD), Vitaminler (Vitamin A, Vitamin E, Vitamin K, Vitamin B12, Vitamin C) (Merck,
Almanya), Beher (Isolab, Tiirkiye), Falcon Tiip (Isolab, Tiirkiye), Diyaliz Torbalar1 (Sigma,
Almanya), Pancreatin (Sigma, Almanya), Pepsin (Sigma, Almanya), Quartz Kiivet (Hellman,

Almanya) firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. Cihazlar

Bu tez caligmasinda analizler i¢in kullanilan; Isiticili Manyetik Karistirict (Heidolph,
Almanya), Terazi ve Hassas Terazi (Radwag, Ingiltere), Homojenizator (IKA, Almanya), Etiiv
(Niive, Tiirkiye), Buzdolab1 (Arcelik, Tiirkiye), Yogunluk Cihazi (KEM, Japonya), pH-
Iletkenlik (Methrom, isvicre), Santrifiij (Thermo, ABD), UV Spektrofotometre (Thermo Fisher
Scientific. ABD), Viskozimetre Cihaz1 (Tanaka, Japonya), Otomatik renk tayin cihazi
(Lovibond, Almanya), Refraktometre (KEM, Japonya), Mikroskop (Zeiss, Almanya)

firmasindan temin edilmistir.

3.2. Metot

Vitamin A, Vitamin E, Vitamin K, Vitamin Bi2, Vitamin C vitaminleri ¢ift katmanh
emiilsiyon ile enkapsiile edilmistir. Elde edilen emiilsiyonun, emiilsiyon tipi belirlenmistir.
Fizikokimyasal testlerden sinir degerleri iginde olumlu sonuglar alindiktan sonra in vitro
sindirim modelinde salinim deneyleri gerceklestirilmistir. Verimlilik ve biyoyararlanim
yiizdeleri hesaplanmis ve istatistiksel analizler yapilmistir. Tezde uygulanacak yontemler Sekil

3.1.”de akis semasi olarak sunulmustur.
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Enkapsiilasyon T - " Emiilsiyonun
Tasarnmi Emdilsiyon Tipi Tespiti Mikroskobik Gézlemi

Yadda gzlnen

> N A~ / ~

TRt wda gEZiinen e —

oot w/0 W/O/W /W S~

Fizikokimyasal e s Biyosalinim

Analizler Performansi Analizi
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- = -\ Y N\
. ‘ _

I —
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Stabil dedil  Stabil

Sekil 3. 1. Enkapsiilasyon Tasarimi ve Analizlerinin Akis Semasi

3.2.1. W/O/W emiilsiyon formiilasyonu ve hazirlanmasi

Emiilsiyon formiilasyonu tasarimi i¢in Coral Biyoteknoloji Sanayi ve Ticaret A.S.’nin
iriin gruplarindan biri olan mineral yag bazli CORALVAC AT 318 adjuvani denemelerde
kullanilmisgtir. Tasarim Oncesi, literatiirden ve ticari iirlinlerden yararlanilarak final
multivitamin Uriiniiniin kilogrami basina i¢ermesi gereken vitamin miktarlar1 belirlenmistir.
Denemelerde kullanilacak 200 gram multivitamin emiilsiyonu miktarma uygun sekilde,
formiilasyon tasarimina eklenecek vitamin miktarlari hesaplanmistir ve bu miktarlar Tablo

3.1'de sunulmustur (Ross, 2022; DSM, 2022).
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Tablo 3. 1. Formiilasyona girilecek vitamin miktarlari (Ross, 2022; DSM, 2022)

1 kg Uriin igin Girilecek Vitamin 200 g Uriin igin Girilecek Vitamin
Vitaminler . .
Miktarlar1 (mg) Miktarlar1 (mg)

Vitamin A 65 13

Vitamin E 80 16
Vitamin B, 10 2

Vitamin C 20 4

Vitamin K; 4 0.8

Denemelerde kullanilacak vitaminlerden yagda ¢oziinen A, E ve Ki vitaminleri,
CORALVAC AT 318 {iriinii olan yag fazinda (Sekil 3.2.a); suda ¢oziinen B12 ve C vitaminleri
ise, ultra saf su olan su fazinda (Sekil 3.2.b) mekanik karistirici yardimi ile 500 rpm’de 60

dakika karistirilarak ¢oziilmiistiir.

a. Yag Fazi b. Su Fazi
(Vitamin A, E ve K1) (Vitamin B2 ve C)

Sekil 3. 2. Yag ve Su Fazinin Formiilasyonu

W/O/W emiilsiyonunun hazirlanmast i¢in, emiilsifikasyon prosediirii uygulanmistir. Bu
islemde, yag fazi IKA Eurostar mekanik karistirict kullanilarak 300 rpm hizinda ve 24°C
sicaklikta homojenize edilirken, su faz1 60 saniye i¢inde yag fazina eklenmistir. Elde edilen
emiilsiyon, 300 rpm hizinda ve 24°C sicaklikta 20 dakika boyunca karigtirilarak stabil hale
getirilmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3. 3. Emiilsifikasyon Asamalar1

3.2.2. Emiilsiyon tipi analizi

Emiilsiyon tipi analizi, damla testi yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu testte, bir
beherde bulunan su yiizeyine dikkatlice bir damla emiilsiyon birakilmistir. Sonrasinda,

damlanin davranisina gére emiilsiyon tipi belirlenmistir:

e Eger damla hizlica suda ¢oziiniiyorsa, emiilsiyonun O/W tipi oldugu sonucuna

varilmistir.

e Eger damla sadece nazik¢e calkalandiginda c¢oziiniiyor ve g¢alkalama durdugunda

ylizeyde beyaz emiilsiyon kaliyorsa, emiilsiyonun W/O/W tipi oldugu belirlenmistir.

e Eger damla karistirma sonrasi ylizeyde kaliyorsa ve su fazi berrak ise, emiilsiyonun

W/O tipinde oldugu tespit edilmistir (ICH, 2023).

3.2.3. Emiilsiyonun mikroskobik gozlemi

Parcacik dagilimi ve boyutunun homojen goézlemlenmesi ve ylizeyde bir ayrigsma
goriilmemesi, emiilsiyonun stabil kalacagi konusunda yorum yapilabilmesi ig¢in
kullanilmaktadir. Emiilsiyon yapisinin gorsel incelemesi, 5—40x biiylitmeli Zeiss Axio

Observer 5 mikroskobu (Zeiss, Almanya) kullanilarak gerceklestirilmistir.



Sekil 3. 4. 5-40x biiylitmeli Zeiss Axio Observer 5 Mikroskobu

3.2.4. Fizikokimyasal testlerin gerceklestirilmesi

3.2.4.1. Viskozite analizleri

Adjuvan formiilasyonunun kinematik viskozitesi, hem 40°C'de hem de 100°C'de
otomatik viskozimetre cihazi (Tanaka, Japonya) kullanilarak dl¢iilmiistiir. Sicaklig1 sabitlenmis
cithazin kilcal cam tiipiine yaklasik 15 ml adjuvan formiilasyonu yerlestirilerek ardindan cihaz
kilcal borudan gegen siireyi otomatik olarak dlgerek belirtilen sicakliktaki viskoziteyi bu siireye

gore hesaplanmistir (ASTM D445).

3.2.4.2. Sabunlasma indisi analizleri

1 g numune ile reaksiyona girecek baz miktarin1 gosterir. Adjuvan formiilasyonu behere
tartilmistir. 25 ml + 1 ml metiletilketon, ardindan 25 ml = 0.03 ml alkolli KOH ¢ozeltisi
eklenmigtir. Beher kondensere baglanarak ve geri akis basladiktan sonra 30 dakika 1sitilmistir.
30 dakika sonunda 50 ml petrol eteri dikkatlice kondenserden asag1 dokiilerek eklenmistir. Ug
damla fenolftalein indikatorii eklenerek ve 0,5 N HCI (ASTM D94) ile titre edilmistir. Rengin
pembeden beyaza doniistiigii andaki tiiketim asagidaki Formiil 3.1 kullanilarak sabunlagsma

indisi hesaplanmigtir.
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Formiil 3.1. Sabunlasma Indisi

SV =156,1 *M* (Vi—V2)/ W

SV: Sabunlagsma degeri

M: hidroklorik asidin molaritesi

Vi: koriin titre edilmesinde kullanilan asit hacmi, (ml)
V2: 6rnegin titre edilmesinde kullanilan asit hacmi, (ml)
W: 6rnek (g)

56,1: KOH'nin molekiiler agirhigi

3.2.4.3. Toplam asit sayisi analizi

Adjuvan formiilasyonlari, uygun miktarda titrasyon beherinde tartilmistir. Daha sonra
tartilan numune tizerine 50 ml titrasyon ¢oziiciisii (%0,5 su ile %49,5 susuz propan-2-ol ve %50
toluen ile hazirlanan ¢6zelti) eklenerek numune cihaza yerlestirildikten sonra cihaz 0,1 M KOH
ile titrasyona baglatilmistir. Cihaz, titrasyondan sonra toplam asit say1sin1 (mgKOH/g) otomatik

olarak hesaplamaktadir (ASTM D664).

3.2.4.4. Su icerigi analizi

Adjuvandaki su miktarini belirlemek icin Karl Fischer titrasyonu kullanilmistir. Uygun
miktarda iirlin siringaya alinarak ve 0,0001 g hassasiyette hassas terazide tartilmistir. Tartim
sonucu cihaza kaydedilerek ve numune titrasyon hiicresine enjekte edilmistir. Siringanin darasi
aliarak ve cihaza kaydedilerek titrasyon baslatilmistir. Titrasyon bittiginde cihaz otomatik

olarak sonucu vermektedir (ASTM D6304).

3.2.4.5. Goriiniis analizi

Deney tlipiindeki tiim yapiskan etiketler c¢ikarilip dist yikanip kurulanmistir. Hava
kabarciklar1 olusmadigindan emin olunarak tiip hafifce dondiiriilmiistiir ve beyaz panelin
oniinde yaklasik 5 saniye gozlemlenmistir. Siyah panelin Oniindeki prosediir tekrarlanmistir

(European Pharmacopoeia 6.0, 2008).
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Sekil 3. 5. Goriiniis Analizi Aparati (European Pharmacopoeia 6.0, 2008)

3.2.4.6. Savbolt renk analizi

Otomatik renk tayin cihazi (Lovibond, Almanya) ile 6l¢tim alinmistir. Referans 6l¢limii
tamamlanmis cihaza numune yerlestirilmis ve 6l¢lim tamamlandiktan sonra degerler alinmistir.

(ASTM D6045)

3.2.4.7. Yogunluk analizi (20°C)

Otomatik yogunluk oOl¢iim cihazi (KEM, Japonya) kullanilarak olglim alimustir.
Numunenin i¢inde hava kabarcig1 kalmamasina dikkat edilerek, cihazin besleme bdliimiinden
numune yiiklenmistir. Hiicre icerisindeki numune sicakligi kararli hale geldiginde ekrandan

numuneye ait yogunluk degeri okunmustur (ASTM D4052).

3.2.4.8. Kirma indisi analizi (25°C)

Seffaf ve agik renkli hidrokarbonlarin kirma indisi degerinin, 20°C ile 30°C sicaklik
araliginda, 1,3300 ile 1,7000 degerleri arasinda dort basamakli veya daha hassas olarak 6l¢iimii,

otomatik Refraktometre (KEM, Japonya) ile yapilmistir (ASTM D1218).

3.2.5. Stabilite testlerinin gerceklestirilmesi

3.2.5.1. Gercek zamanl stabilite testi

Stabilite testleri, ICH Harmonised Tripartite Guideline Q1A(R2) standartlarina dayali
olarak gergeklestirilmistir. Bu kapsamda hazirlanan emiilsiyonlar, 4°C, 24°C ve 37°C

sicakliklarda 1 ay boyunca, 48 saat araliklarla 6l¢iilmek iizere stabilite testine tabi tutulmustur.
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Stabilite testlerinde belirli kriterler goz 6ntinde bulundurulmustur:
e Oda sicakliginda ve 4°C'de herhangi bir su ayrigmasi tespit edilmemis ve %10'dan fazla
yag ayrigsmasi gozlenmemisse,

e 37°C'de %20'den fazla yag ayrigmasi 6l¢iilmemisse,

Bu durumlar emiilsiyonun stabil oldugunu gosterir ve standartlara uygun kabul edilir

(ICH, 2003).

3.2.5.2. Hizlandirilmis stabilite testi

Hazirlanan emiilsiyonlar hizlandirilmig stabilite testi i¢in 10 ml santrifiij tliplerine
konulmustur. Ardindan 1000xg ‘de 30 dakika santrifiij yapilmistir. Ayrisma %10 dan kiiciik
ise ‘Ayrisma Yok’ olarak raporlanmistir (ICH, 2003).

3.2.6. Parcacik boyutu ve zeta potansiyeli olciimleri

W/O/W emiilsiyonunun parcacik boyutu ve zeta potansiyeli statik bir 151k sa¢ilim cihazi
olan Malvern Zetasizer (Malvern Panalytical, Ingiltere) kullanilarak ol¢iilmiistiir. Emiilsiyon
ornegi, ultra saf su ile seyreltildikten sonra pargacik boyutu 6l¢iim kiivetine ve elektrotlu Zeta

potansiyel kiivetine konularak cihazda analiz edilmistir.

3.2.7. Salinim performansinin analizi

Salinim performansi analizleri i¢in Tablo 3.2’te verilen pH degerlerine uygun tavuk mide
gastrik sivisini ve intestinal sivilari in vitro modellenerek, diyaliz torbasi sisteminde deneyler

gergeklestirilmistir (Zhang et al., 2022).

Tablo 3. 2. Broyler Sindirim Sitemi Organlarinin pH Degerleri (Mabelebele et al., 2014)

Broyler Sindirim Sistemi Organlari pH Degerleri
Mide 2.5-3.5
ince Bagirsak 6.5

Kalin Bagirsak 6.4
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3.2.7.1. Gastrik simiile sivisinin (GSS) hazirlanmasi

Gastrik mide simiile sivis1 hazirlamak igin, 2 g NaCl ve 7 ml HCI, 1 litre hacimde su
icinde ¢Oziilmiistiir. Ardindan 3,2 gram pepsin (Sigma, Almanya) enzimi eklenmistir. 500 ml
intestin simiile s1vis1 i¢in ayrilmistir ve geri kalan sivi 1 M NaOH ve 1 M HCI kullanilarak pH

3’e ayarlanmistir.

3.2.7.2. Intestin simiile sivisinin (ISS) hazirlanmasi

Mide gastrik simiile sivisi hazirlanirken ayrilmis 500 ml soliisyonunun 4 g pankreatin
(Sigma, ABD) enzimi eklenmistir. Bu islem oncesinde pankreatin enziminin ¢oziilmesi igin 1
M NaOH kullanilarak pH degeri 8,5’e ayarlanmistir. Pankreatin ¢6ziildiikten sonra 1 M HCI
kullanilarak pH 6,5’e ayarlanmaistir.

3.2.7.3. Vitaminlerin dalga bovylarinin taramasinin vapilmasi

Denemeler oOncesinde kullanilacak vitaminlerin UV-spektrofotometrede (Thermo
Scientific, ABD) okunmasi gereken dalga boylariin tespit edilebilmesi i¢in absorbans-dalga
boyu taramalari yapilmistir. Her bir vitamin i¢in grafikler olusturulmus ve salinim deneylerinde

okunmasi gereken dalga boylari tespit edilmistir.

3.2.7.4. Vitaminlerin standart grafiklerinin olusturulmasi

Vitamin konsantrasyonlari, UV-spektrofotometrede (Thermo Scientific, ABD)
kullanilarak absorbans-dalga boyu taramalarinda tespit edilen dalga boyunda Olgciilerek
belirlenmistir. A, E, B2, Ki ve C vitaminleri i¢in dis faz kullanmilarak 0-0,2 mg/ml (0,
0.000195313 mg/ml, 0.000390625 mg/ml, 0.00078125 mg/ml, 0.0015625 mg/ml, 0.003125
mg/ml, 0.00625 mg/ml, 0.0125 mg/ml, 0.025 mg/ml, 0.05 mg/ml, 0.1 mg/ml, 0.2 mg/ml)
konsantrasyonlari araliginda standart grafikleri ¢izilmistir. Grafiklerden salinim denemelerinde
vitamin konsantrasyonlar1 hesaplamalarinda kullanilmak {izere regresyon denklemleri

belirlenmistir.

3.2.7.5. Salinim denevlerinin gerceklestirilmesi

150 ml ISS ve GSS soliisyonlar1 beherlere eklenmistir. Diyaliz torbalarima 10 ml

multivitamin  emiilsiyonu eklenip, soliisyonlarin igerisine yerlestirilmistir. Sindirim
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modellemesi 40°C’de, 100 rpm’de karistirma kosullar1 saglanmistir. Belirli araliklarla 6rnekler
alinip vitamin salinim performanst UV Spektrometre ile degerlendirilmistir (Zhang et al.,

2022).

Sekil 3. 6. Salimim Deney Diizenegi

360 dakikalik salinim deneyi siiresince, alinan 6rneklerdeki siipernatant fazindaki vitamin
konsantrasyonlari, UV-VIS spektrofotometre kullanilarak spektrofotometri yontemiyle
belirlenmistir. Hesaplama icin standart grafiklerinden kalibrasyon egrileri kullanilmistir. Her
numune i¢in alinan zamana gore vitamin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir ve salinim grafikleri

¢izilmistir.

3.2.7.6. Verimlilik analizlerinin yapilmasi

Enkapsiilasyon verimliliginin saglanabilmesi i¢in bagirsakta sindirimi hedeflenen
vitaminlerin, bagirsaga ulasacagi stire boyunca enkapsiilasyon yapisini ve stabilitesini korumasi
beklenmektedir. Broyler tavuklar i¢in sindirim sisteminde, sindirilmis bir maddenin sindirim
sisteminden gecis siiresi, ince bagirsaga kadar ortalama 90 dakika olarak belirlenmistir
(Ravindran, 2013). Bu siire igerisinde enkapsiile edilen vitaminlerin, gastrik simiile sivisindaki
salimimlar1 UV-spektrometre ile tespit edilmistir ve % verimlilik analizleri Formiil 3.2

kullanilarak yapilmistir.
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Formiil 3.2. Enkapsiilasyon Verimi Formiilasyonu (Bajaj et al., 2021)

Ik eklenen vitamin miktari- GIS'da bulunan vitamin konsantrasyonu 100
= X

Enkapsiilasyona eklenen vitamin miktar1

Biyoyararlanabilirlik bagirsakta belli saatte emilen miktar olarak hesaplanacaktir. Broyler
tavuklar i¢in sindirim sisteminde, sindirilmis bir maddenin sindirim sisteminden geg¢is siiresi,
180 dakika olarak belirlenmistir (Ravindran, 2013). Bu siire igerisinde enkapsiile edilen
vitaminlerin, intestin simiile sivisindaki salinimlart UV-spektrometre ile tespit edilmistir ve %

biyoyararlanimlar1 Formiil 3.3 kullanilarak hesaplanmistir.
Formiil 3.3. Biyoyararlanim Analizi Formiilasyonu (Bajaj et al., 2021)

. Intestin simiile s1visindaki konsantrasyon
Biyoyararlanim= — - x 100
Enkapsiile edilen konsantrasyon

3.2.8. istatistiksel analiz

Her deney ii¢ tekrarli olarak gerceklestirilmis ve sonuglar, bu 6lgiimlerin Microsoft Excel
kullanilarak hesaplanmis ortalamasi ve standart sapmasi olarak rapor edilmistir. Istatistiksel
anlamlilik GraphPad Prism programi kullanilarak Ordinary one-way ANOVA Testi ve
Unpaired t-test yontemleri ile yapilmistir. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir ve yildiz ile isaretlenmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Emiilsiyon Tipi Analizi

Damla testi metodu kullanilarak gerceklestirilen gozlemde, damlanin ¢alkalandiginda
¢oziindiigii ve ¢alkalama durdugunda yiizeyde beyaz emiilsiyon olarak kaldig1 gézlemlenmistir.
Gozlem sonucu ‘Emiilsiyon W/O/W tipidir.” tespiti yapilmistir. Gozlem gorseli Sekil 4.1°te

verilmigtir.

Sekil 4. 1. Emiilsiyon Tipi Analizi

4.2. Mikroskobik Gozlem

Emiilsiyonun yapisi, 5—40x biiyiitmeli Zeiss Axio Observer 5 mikroskobu kullanilarak
incelenmistir. Sekil 4.2'de gosterildigi gibi, parcacik dagilimi ve boyutlart homojen olarak
gozlemlenmistir. Gozlem sirasinda yiizeyde herhangi bir ayrigma belirtisi goriilmedigi igin

emiilsiyonun stabil oldugu sonucuna varilmstir.

Sekil 4. 2. Emiilsiyonun mikroskobik gdriintiisii (10x)
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4.3. Fizikokimyasal Analiz Sonuglari

Coral Biyoteknoloji San. ve Tic. A.S. laboratuvarinda bulunan cihazlar ve standart
yontemleri ile gergeklestirilen fizikokimyasal testlerde tiim degerler W/O/W emiilsiyonlari i¢in

belirlenen limit degerlerin arasinda bulunmustur. Bulunan degerler Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4. 1. Fizikokimyasal Analiz Sonuglar1

RESULT
TEST UNIT METHOD LIMIT
Multivitamin
Goriinilis (Appearance) - - C&B C&B
Saybolt Renk (Saybolt Colour) - ASTM D6045 min 20 24.0
Yogunluk (Density) @20 °C kg/m? ASTM D4052 840.0-870.0 859.5
Viskozite (Viscosity) @40 °C mm?/s ASTM D445 12.00-14.50 13.46
Kirma Indisi (Refractive Index) @ 25 °C - ASTM D1218 1.4500-1.4750 1.4575
ASTM D6304
. (METHOD A)
0,
Su Miktar1 (Water Content) % TS 6147 EN ISO max 2.0 0.88
12937
Toplam Asit Sayist, (Total Acid Number) | mgKOH/g ASTM D664 max 1.5 1.01
Sabunlagma Dgiifl‘e()sapomﬁca“on meKOH/g | ASTM D94 10.0-19.0 12.80

4.4. Parcacik Boyutu ve Zeta Potansiyeli Ol¢iimleri

Zetasizer cihazinda pargacitk boyutu ve zeta potansiyeli Olgiilen multivitamin
emiilsiyonunun pargacik boyutu, tam pargacik boyutu dagilimindan hesaplanan yiizey agirlikli
ortalama ¢ap (d.nm) olarak sunulmustur. Emiilsiyonlarin damlacik yiikii ({-potansiyel), toplam
sayim ile sunulmustur. Sonuclar Malvern Panalytical yaziliminda raporlanmis ve rapor Sekil

4.3’te sunulmustur.
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0 0
01 1 10 100 1e+03 1e+04 -200 -100 0 100
Size (d.nm) Zeta Potential (mV)
— multi vit 26.06.23 [Steady state] — multi vit zeta 26.06.23
Name Mean Standard Deviation RSD Minimum Maximum
Z-Average (nm) 2703 2703 2703
Polydispersity Index (Pl) 0,2416 0,2416 0,2416
Mean Count Rate (kcps) 3431 3431 3431
Peak 1 Mean by Intensity ordered by area (nm) 3382 338,22 338,22
Intercept 0,9582 0,9582 0,9582
Fit Error 0,001677 - 0,001677 0,001677
Name Mean Standard Deviation RSD Minimum Maximum
Zeta Potential (mV) -25,78 -2578  -2578
Zeta Deviation (mV) 4,866 4,866 4,866
Conductivity (mS/cm) 0,001822 - 0,001822 0,001822
Zeta Peak 1 Area (%) 100 100 100
Zeta Peak 1 Mean (mV) -25,78 -25,78 -25,78
Zeta Peak 1 Width (mV) 4,866 = - 4,866 4,866
Mean Count Rate (kcps) 2314 - - 2314 2314

Derived Mean Count Rate (kcps) 3,56E+05 -

3,56E+05 3,56E+05

Sekil 4. 3. Parcacik Boyutu ve Zeta Potansiyel Olgiimii

Cift katmanl emiilsiyon olarak formiile edilen multivitamin kapsiilasyonunun pargacik

200

boyutu 270,3 nm olarak dl¢iilmiistiir. Polidispersite indeksi degeri 0’a yakin hesaplandigi i¢in

parcacik boyutlarinin homojen dagildigi yorumu yapilabilir. Bu sonug, mikroskobik gozlem ile

de uyumludur. Parcaciklarin elektriksel yiikiinii gosteren Zeta potansiyel degeri -25,78 mV

olarak dl¢lilmistiir. -30/+30 mV aralig1 stabil bolge olarak kabul edildiginden, emiilsiyon stabil

kabul edilmistir.

4.5. Stabilite Testlerinin Gerceklestirilmesi

Multivitamin emiilsiyonu i¢in yapilan hizlandirilmis ve gergek zamanli stabilite testi

sonuclar1 Tablo 4.2 ’de verilmistir.
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Tablo 4. 2. Stabilite Sonuglari

4°C

24°C 37°C
. Hizlandirilmis
Uriin stabilite 1. 2. 3. 4. 1. 2. 3. 4, 1. 2. 3. 4.
hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta
CORALVAC ‘OJS; IOJS;
AT 318 X X X X X X X X X X X . .
ml ml
Multivitamin Ust
o X X X X X X X X X X X X 0.5
Emiilsiyonu ml

Hizlandirilmis stabilite analizi i¢in yapilan santrifiij yonteminde ayrisma olmadigi

gbzlemlenmistir. 37°C'deki stabilite testi sirasinda, CORALVAC AT 318'de 3. hafta icerisinde

tistten 0.5 ml'lik bir yag ayrigsmasi oldugu, Multivitamin emiilsiyonunda ise 4. hafta igerisinde

iistten 0.5 ml'lik bir yag ayrismasi oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3). Emiilsiyon ayrismalar1

limit sinirlarinin i¢inde bulundugundan, emiilsiyon stabil bulunmustur.

1. hafta

2. hafta

Tablo 4. 3. Multivitamin Emiilsiyon Stabilitesi Sonuglari

—
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3. hafta

4.6. Biyosalimmm Performansinin Analizi
4.6.1. Vitaminlerin dalga boylariin taramasinin yapilmasi

Kullanilan vitaminlerin UV-spektrofotometrede (Thermo Scientific, ABD) absorbans-
dalga boyu tarama grafikleri ¢izilmistir. Verimlilik ve salinim analizlerinde kullanilacak dalga

boylar1 tespit edilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Tarama Yapilacak Dalga Boylar1

Vitaminler  Tarama Yapilacak Dalga Boyu (nm)

A 327
E 285
C 245
B> 360

K 250
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A Vitamini Dalga Boyu- Absorbans Grafigi

4.0000
3.5000
3.0000
2.5000
2.0000
1.5000

Absorbans

1.0000
0.5000
0.0000

240 260 280 300 320 340 360

Sekil 4. 4. A Vitamini igin Absorbans-Dalga Boyu Grafigi

0.2
0.18
0.16
0.14
0.12

0.1
0.08
0.06
0.04
0.02

Absorbans

255

Dalga Boyu

E Vitamini Dalga Boyu-Absorbans Grafigi

260 265 270 275 280 285 290 295
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.5. E Vitamini i¢in Absorbans-Dalga Boyu Grafigi

380

300

400

305
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C Vitamini Dalga Boyu-Absorbans Grafigi

230 235 240 245 250 255 260
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.6. C Vitamini i¢in Absorbans-Dalga Boyu Grafigi

B,, Vitamini Dalga Boyu-Absorbans Grafigi

340 345 350 355 360 365 370 375 380
Dalga Boyu (nm)

Sekil 4.7. B> Vitamini i¢in Absorbans-Dalga Boyu Grafigi

265

385
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K, Vitamini Dalga Boyu-Absorbans Grafigi

4.5000
4.0000
3.5000
3.0000
2.5000
2.0000
1.5000
1.0000
0.5000
0.0000

Absorbans

o un o
n ~ o
< <

Dalga Boyu (nm)

o n O wn O
n M~ O N n
n 1n O© OV O

675
700
725
750
775
800

200
225
250
275
300
325
350
375
400
425
525

Sekil 4.8. K Vitamini i¢in Absorbans-Dalga Boyu Grafigi

4.6.2. Vitaminlerin standart grafiklerinin olusturulmasi

0-0,2 mg/ml konsantrasyonlari araliginda hazirlanan vitaminlerin, UV- spektrofotometre
kullanilarak standart grafikleri cizilmistir ve regresyon denklemleri grafikler {iizerinde

verilmistir. Denklemler daha sonrasinda verimlilik ve biyosalinim analizlerinde kullanilmstir.

A Vitamini Standart Grafigi ~ v=8.2004x-0.0142
R*=0.9998

1.8
1.6
1.4
1.2

0.8
0.6
0.4
0.2

Absorbans

02 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
Konsantrasyon

Sekil 4. 9. A Vitamini i¢in Standart Grafigi
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y = 2.6876x + 0.0178
R? =0.995

E Vitamini Standart Grafigi

Absorbans
© o o o o
N w S (6] (o)}

o
=

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
Konsantrasyon

Sekil 4. 10. E Vitamini i¢in Standart Grafigi

C Vitamini Standart Grafigi v =102.56x+0.0234
R?=0.9983

Absorbans

0 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.014

Konsantrasyon

Sekil 4. 11. C Vitamini i¢in Standart Grafigi
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B,, Vitamini Standart Grafigi v=20.597x+0.0029
R?=0.9986

© ©
© = =
= N D

o
o
o3

Absorbans

0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007

Konsantrasyon

Sekil 4.12. By, Vitamini igin Standart Grafigi

K, Vitamini Standart Grafigi  vy=23.368x+0.0568
R? =0.9925

Absorbans

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12

Konsantrasyon

Sekil 4.13. K, Vitamini i¢in Standart Grafigi

4.6.3. Salimim deneylerinin gerc¢eklestirilmesi

Salinim denemelerinde diyaliz torbalarina eklenen 10 ml emiilsiyon igerisindeki, vitamin
konsantrasyonlar1 hesaplanarak Tablo 4.5’te verilmistir. Belirlenen araliklar ile alinan
orneklerdeki vitamin konsantrasyonlar1 verimlilik ve biyosalinim analizlerinde kullanilmigtir.
Multivitamin salinim grafikleri vitamin konsantrasyonlarina uygun olarak olusturularak Sekil

4.14’te GSS icin Sekil 4.15’te ISS i¢in verilmistir.
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Sekil 4.14. Multivitamin Emiilsiyonun Gastrik Stimiile Stvisinda Salinim Grafigi
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MULTIVITAMIN SALINIM GRAFIiGi (ISS)
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Tablo 4. 5. Vitaminlerin Baslangi¢ Konsantrasyonlari (mg/ml)

Vitamin Baslangic Konsantrasyonlari
A 0.0043 mg/ml
E 0.0053 mg/ml
Ki 0.00026 mg/ml
C 0.0013 mg/ml
B2 0.00066 mg/ml

Multivitamin enkapsiilasyon verimliligi 90 dakikalik sindirim siiresi boyunca enkapsiile
kalan vitamin konsantrasyonunun, ilk enkapsiilasyon konsantrasyonuna orani ile hesaplanmis

ve % verimlilikleri Sekil 4.16°da verilmistir.

Multivitamin Enkapstlasyon Verimliligi

90.00
£ 80.00
@ 70.00
€ 60.00 :
< 50.00
c
S 4000
©
= 3000
§ 20.00
& 10.00

0.00

C E A B12 K1

mVitamin  57.94 76.64 41.07 72.69 41.69

Sekil 4. 16. Enkapsiile Edilmis Multivitaminlerin Enkapsiilasyon Verimliligi

Multivitamin enkapsiilasyonunun biyoyararlanim analizleri i¢in sindirim siirecinin
intestin siiresinin sonunda alinan 6rnekten konsantrasyon hesabi yapilmistir. Intestin simiile
stvisindaki vitamin konsantrasyonunun, ilk enkapsiilasyon konsantrasyonuna oranmi ile %

biyoyararlanim hesaplanmistir ve Sekil 4.17°de verilmistir.
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Multivitamin Enkapsiilasyon Biyoyararlanimi
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Sekil 4.17. Enkapsiile Edilmis Multivitaminlerin Biyoyararlanimi

Enkapsiilasyonda vitaminler aras1 verimliligi ve biyoyararlanim yiizdeleri i¢in varyansin
istatistiksel analizi (ANOVA) ve unpaired t-test gerceklestirilmistir ve analiz sonuglar1 Tablo
4.6 ve Tablo 4.7°de verilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik Sekil 4.18°de grafik ile
gosterilmistir ve gozlemlenen yanitlarin tiimii i¢in, sonuclar istatistiksel olarak anlamli (p <

0,005) bulunmustur.

Tablo 4. 6. Enkapsiilasyon Verimliligi i¢in Varyansin Istatistiksel Analizi (ANOVA)

Enkapsiilasyon Ortalama Standart P degeri P degeri t df R?
Verimliligi Sapma ozeti
Vitamin C 57.93633 2.698489612 <0,0001 otk 30.36 4 0.9957
Vitamin E 76.6358 3.803904484 <0,0001 oAk 28.49 4 0.9951
Vitamin A 41.07469 2.636900554 <0,0001 oAk 22.03 4 0.9918
Vitamin B12 72.69238 2.00024889 <0,0001 oAk 51.39 4 0.9985
Vitamin K1 41.69342 4.500703435 0.0002 oAk 13.10 4 0.9772

Tablo 4. 7. Biyoyararlanim Yiizdeleri i¢in Varyansin Istatistiksel Analizi (ANOVA)

Biyoyararlanim Ortalama Standart P degeri P degeri t df R?
(%) Sapma ozeti
Vitamin C 90.79211386 1.112348672 <0,0001 HAEK 112.4 4 0.9997
Vitamin E 73.27664285 0.867136588 <0,0001 HAEK 107.1 4 0.9997
Vitamin A 95.29024717 1.600316984 <0,0001 HAEK 91 4 0.9995
Vitamin B12 59.32834698 2.757965752 <0,0001 HoREH 31.16 4 0.9959
Vitamin K1 89.7545431 0.837812485 <0,0001 HoREH 151.5 4 0.9998
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Sekil 4. 18. Enkapsiile Edilen Vitaminlerin (A) % Verimliligi (B) % Biyoyararlanimi (‘*’ ile temsil edilen
degerler, p < 0.05 diizeyinde kontrole gore istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. *p<0.05; **p<0.01;
**Ep<0. 001; ****p<0. 0001)

Multivitamin enkapsiilasyon verimlilikler incelendiginde, %76,63 + 3,8 ile en yliksek
enkapsiilasyon verimliliginin E vitamininde oldugu belirlenmistir. Formiilasyona girilen
vitamin miktarlar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda en diisiik vitamin miktar1 girdisi Ki
vitamininde oldugu hale verimlilik %41,69 + 4,5 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar, bagirsak
sistemine kadar olan sindirim siiresince, tasarlanmig formiilasyonun mide pH’larina

dayanikliligini1 ve formiilasyonun stabilitesini yiiksek 6l¢iide korudugunu gostermistir.

Multivitamin  enkapsiilasyonunun  biyoyararlanim analizleri, midede korunan
formiilasyonun, hedeflenen bagirsak sindiriminde vitamin salinimina olanak sagladigini ve
%359,32 £+ 2,7 (B12 vitamini) ile %95,29 + 1,6 (A vitamini) oranlar1 kadar biyoyararlanim
artmasina olanak tanidigini gostermistir. Tiim bulgular incelendiginde, ¢ift katmanl
emiilsiyonun, suda ve yagda ¢ozilinen vitaminlerin bir arada kapsiillenmesine olanak saglarken,
in vitro sindirim modelinde, midede stabilitesine korurken bagirsakta salinarak yiiksek

verimlilik ve biyoyararlanim sagladigini géstermistir.
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5.TARTISMA

Ist stresi gibi olumsuz cevre kosullari ve salgin hastaliklar kiimes hayvani iiretimini
olumsuz etkileyerek biiylime performansini bozmakta ve 6liim oranlarini arttirmaktadir. Asiri
sicakligi dagitmaya yonelik mekanizmalar, enerji tliketimini arttirarak verimli iiretimden
uzaklagmaya neden olmaktadir. Bu nedenle maliyeti daha diisiik, siirdiiriilebilir ve verimli
yontemlere gerek duyulmaktadir. Yapilan arastirmalarda, belirli yem katki maddeleri ile
diyetlerin giiclendirilmesinin, 1s1 stresinin tavuk {iretimi iizerindeki negatif etkilerini en aza
indirmek i¢in en 6nemli yaklasimlarindan biri oldugunu gostermistir (El-Senousey et al., 2017).
Bu baglamda, E ve C vitaminleri, umut verici yem katki maddeleri arasinda yer almaktadir.
Kanatli diyetlerinin yem katki ile etkili giiclendirilmesinin, 1s1 stresi altindaki kanatlilarin hayati
organlariin islevini ve bagisiklik sistemi tepkisini ayrica biiylime performansini artirdigi
kanitlanmistir. Literatlir, C ve E vitaminlerinin, lipit ve proteinleri oksidatif hasardan ve
fizyolojik etkilerinden korumakta ve bagisiklik sisteminin genel islevini artirmakta onemli
etkileri oldugunu ortaya koymaktadir (Abidin and Khatoon, 2013; Ahmadu et al., 2016; Shakeri
et al., 2020).

Jang ve arkadaslarinin 2014 yilinda, yaz kosullarinda broyler civcivlerinde besinsel
antioksidanlarin sitokinler ve sicak sok proteinleri durumu {izerindeki etkilerini arastirdigi
calisma, 1s1 stresine maruz kalan kuslarda C ve E vitamininin besinsel takviyesinin, 1s1 stresine
bagli inflamasyon ve oksidatif stres ilizerinde hafifletici etkileri oldugunu gostermistir. Calisma,
ozellikle C vitamini ile yapilan besinsel takviyenin, yaz 1s1 stresini hafifletme konusunda E
vitaminden daha etkili olabilecegini 6nermektedir (Jang et al., 2014). Niu ve arkadaglarinin, 1s1
stresi altindaki broylerlerin biiylime performansi ve bagisiklik yanit1 iizerine besinsel vitamin
E'min etkisini degerlendirmek amaciyla gergeklestirdigi deneyde, 1s1 stresinin broylerlerin
biiyiime performansim1 ve bagisiklik yanitini ciddi sekilde azaltti§ini, ancak broylerlerin
bagisiklik yanitinin 1s1 stresi altinda besinsel vitamin E takviyesi ile iyilestirilebilecegini
gosterilmektedir (Niu et al., 2009). Yine Sahin ve arkadaglarinin 2001 yilinda yayinlamig
oldugu calismanin sonuglari, 1s1 stresi altinda yetistirilen broyler civcivlerinde 250 mg vitamin
E takviyesinin optimal performans sagladigini gostermektedir. Bu diizeyde vitamin E
takviyesinin, broyler diyetlerinde olumsuz etkileri azaltarak koruyucu bir yonetim uygulamast

olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Sahin vd., 2001).
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Beslenmenin yaninda yem katki olarak verilen vitaminlerin hastaliklar ile miicadelede de
pozitif etkiler gosterdigi goriilmiistiir. Konieczka ve arkadaslarinin 2019°da yayilamis oldugu
calismada, E. coli kaynakli inflamasyonun kuslarda stres aract yanitin1 kolaylastirmak icin E
vitamininin etkisi incelenmistir. Bu c¢alismanin sonuglarinda, E vitamininin, enzim
aktivitelerini etkileyebildigi ve akut faz inflamasyonunun biiylikliigiinii kontrol etmek i¢in
kiimes hayvani iretiminde kullanilabilecegi gosterilmistir (Konieczka et al.,, 2019).
Beslenmeye ilave C vitamininin broyler tavuklarmin performans: iizerindeki etkinligini
degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada, 200 ppm C vitamini takviyesinin ticari broylerlerin
performansimi ve bagisikligini iyilestirmek, ticari broylerlerin tam genetik potansiyelinden
yararlanmak i¢in faydali oldugu sonucuna varilmistir. Bunlarin yaninda, C vitamininin
antioksidan madde olarak eklenmesinin, et renginin stabilitesini artirdig1 gozlemlenmistir. Is1
stresi ve enfeksiyon hastaliklar sirasinda performansi ve bagisikligi iyilestirmek i¢in faydali bir
yem katki maddesi olacagi vurgulanmistir (Lohakare et al., 2005). Rehman ve arkadaglarinin
2018 yilinda yaymlamis oldugu ¢alismada, tavuklarda Newcastle enfeksiyonunun, duodenum
ve jejunumda oksidatif stresi tetikledigi ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinde azalma ve
bagirsakta histolojik degisikliklere yol ac¢tifi gdzlemlenmistir. Vitamin E takviyesinin
antioksidan savunma sistemindeki tiim bu degisiklikleri en aza indirdigi, viriis yiikiinii azalttig1
ve bagirsakta histopatolojik degisiklikleri azalttig1 deneysel siireg ile gosterilmistir. Bu nedenle,
vitamin E takviyesinin Newcastle enfeksiyonunun neden oldugu bagirsak oksidatif stresi ve
hasar1 hafifletmek i¢in de kullanilabilecegi ve siirii verimliligini artirmaya yardimei1 olabilecegi
onerilmektedir (Rehman et al., 2018). Safarizadeh ve Zakeri’nin 2013’te, hiimoral bagisiklik
hakkinda yapmis oldugu calismada, vitamin A, kompleks vitamin E ve selenyum igeren
diyetlerle beslenen kuslarin, Newcastle hastalig1 asisina karsi dnemli bir fark ile bagisiklik
sistemini iyilestirdigini gostermistir. Sonuclarda hem vitamin A hem de vitamin E + selenyum
takviyesinin, broyler tavuklarda Newcastle asisina karsi humoral bagisikligr artirdigt
goriilmektedir (Safarizadeh and Zakeri, 2013). Ayni sekilde Mileva ve Galabov’un 2018 yilinda
yayimnlanan c¢aligmasinda E vitamininin oksidatif hasar1 6nlemedeki etkinligi nedeniyle
influenza enfeksiyonu ile miicadelede 6nde gelen bir konuma sahip oldugu vurgulanmistir.
Vitamin E, ¢ok hedefli influenza tedavisinde bir bilesen olarak oOnerilmistir (Mileva and
Galabov, 2018). Yapilan arastirmalarda, vitamin E ve Selenyum ile takviye edilen diyetlerin

yumurta agirligi, kabuk agirligi, yamurta sarisi1 agirligi, yumurta indeksi, yumurta sekil indeksi
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ve kabuk kalinligin1 artirdigini da belirtmistir (Abdel Galil and Abdel Samad, 2003; Radwan et
al., 2008; El-Sheikh and Salama, 2010; Mahrose et al., 2012).

E vitamininin yaninda yagda ¢oziinen diger vitaminlerin de beslemedeki faydalari
biiyliktiir. Moghaddam ve Emadi’nin 2014 yilinda yayinlamis oldugu calismada,
immiinoglobulin titre seviyelerinin, vitamin A igeren bir diyetle beslenen kuslarda onemli
Olctlide arttig1 goriilmiistiir. Tavuk sagliginin yonetiminde threonin ve vitamin A'nin dogrudan
kullaniminin daha iyi bagisiklik yanit1 saglayarak daha iyi hastalik direnci ve saglik olasiligi
vaat ettigi vurgulanmistir. Bu calismanin sonuglari, broylerlerin beslemelerinde vitamin
miktarlarinin, gereksinimleri kargilamak i¢in yetersiz oldugunu belirtmektedir (Moghaddam et
al., 2014). Lin ve arkadaslarinin 2002°de yayinladigi ¢alismada, 1s1 stresi altinda ticari yumurta
tavuklarina verilen vitamin A takviyesinin, T lenfositlerinin oranimi arttirdigi gorilmiistiir.
NDV asis1 sonrasi 1s1 stresi yasayan tavuklar i¢in, maksimum antikor iiretim seviyesine ulasmak
amaci ile daha yiiksek miktarda vitamin A iceren bir diyet gerektigi vurgulanmistir (Lin et al.,
2002). D vitaminin de 1s1 stresi ile miicadelede kemik gelisimde pozitif etkileri goriilmiistiir
(Fritts and Waldroup, 2003). Vitamin K eksikliginin iskelet metabolizmas1 gostergeleri
tizerindeki etkisini belirlemek amaci ile yumurta veren tavuklarda yapilan deneyde, 28 hafta
boyunca vitamin K eksikligi olan bir diyete tabi tutulmus tavuklarda, vitamin K yeterli olan
tavuklara kiyasla kan pihtilagmasinin bozulmast ve kemik -y-karboksiglutamik asit

konsantrasyonunun azalmasi gibi sorunlar gozlemlenmistir (Lavelle et al., 1994).

Yapilan tiim literatiir aragtirmalarinda vurgulanan, beslemenin yaninda vitamin katkisi
stratejisinden yola ¢ikarak, bu tez kapsaminda kanatl beslemesinde dnemli vitaminler tek bir
tiriinde, multivitamin formiilasyonu olarak g¢aligilmistir. Potansiyel iiriiniin, suda ve yagda
¢Oziinen vitaminlerin faydalar1 goz oniinde bulundurularak ¢ift katmanli emiilsiyon ile verimi
ve biyoyararlanimi arttirilmis yem katkist olarak sunulmasi bu tezi oldukca 6zgiin kilmaktadir.
Minimum vitamin girdisi ile maksimum verim elde edilmesi hedeflenmistir. Verimli ve uygun
maliyetli yem formiilasyonlar1 gelistirilirken kanatli fizyolojisi ve fonksiyonu dikkate
alinmalidir. Yiiksek besleyici, dengeli ve verimli yem formiilasyonlarini test etmek icin in vitro
sindirim modellerinin kapasiteleri, bir¢ok literatiirde dongiisel ekonomi ¢ergevesinde bir ¢6ziim
olarak vurgulamaktadir (Martinez-Haro et al., 2009; Menezes-Blackburn et al., 2015; Bean et
al.,, 2016; Bryan et al.,, 2018; Carvalho et al., 2021). In vitro sindirim modelleri, kus
performansiin nasil etkilendigine dair degerli bilgiler saglar. Bu baglamda, gastrointestinal

sindirim sisteminin (GIT) anlasilmas: ve rolii 6zellikle yem endiistrisi i¢in hayati 6neme
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sahiptir, ¢iinkii GIT kiimes hayvanlarinin saghigini etkilemektedir ve dolayisiyla et kalitesini ve
besin igerigini etkiler. Bu yontemler, hala "altin standart" olarak kabul edilemis in vivo
modellere gore tekrarlanabilir, basit, daha az maliyetli ve ¢ok daha az zaman alicidir
(Verhoeckx et al., 2015; Bryan et al., 2018; Carvalho et al., 2018). In vitro modeller,
tekrarlanabilirlik, gilivenilirlik, hiz ve kar-fayda orani kavramlarina dayanmalidir. Yem
formiilasyonlarinda ise, in vitro yontemler, in vivo denemelerden dnce yem tiiketimini ve diger
performans parametrelerini simiile edebilen biiylime modellerinin olusturulmasina yardimei
olan veriler saglayabilir. Oztiirk ve arkadaslarinm 2015 yilinda yapmis oldugu ¢aligmada,
quillaja saponini kullanilarak hazirlanan yag i¢inde su nanoemiilsiyonlarinda kapsiillenmis D3
vitamininin biyoyararlanimi {izerindeki etkisi, c¢alismamiza benzer sekilde simiile
gastrointestinal sistem (GIS) modeli kullanilarak incelenmistir. Calisma sonuglarinda,
nanoemiilsiyonlarin D3 vitamini biyo-yararlanimimi artirmak i¢in uygun oldugu gosterilmistir
ve yagda ¢Ozilinen vitaminler ve diger lipofilik besin takviyeleri i¢in nanoemiilsiyon tabanl
tastyict sistemlerinin énemi vurgulanmistir (Oztiirk vd., 2015). Kaimainen ve arkadaslarinm
2015 yilinda gergeklestirmis oldugu calismada in vitro intestinal sistem kullanilarak betalain
pigmentlerinin, yiiksek kapsiilleme verimliligi ve emiilsiyon stabilitesi ile W/O/W ¢ift
emiilsiyonlarinda kapsiillenebilecegi gosterilmistir. Cift emiilsiyon, in vitro bagirsak lipid
sindirimine tabi tutulmustur ve yapilarin evrimi ve betalainin salinimi izlenmistir. Cift
emiilsiyon, 180 dakika boyunca yiiksek stabilite gdstermistir (Kaimainen et al., 2015). In vitro
sindirim modelleri, hayvan diyetlerini formiile ederken faydali olan sindirimin mide asidinden
kolona kadar olan sindirim yolu boyunca yolunu izlemesi konusunda degerli bilgiler
saglamaktadir (Minekus et al., 2014; Dupont and Mackie, 2015; Egger et al., 2016; Shani-Levi
et al., 2017). Bu nedenle, in vitro modeller, hayvan yemlerine yeni fonksiyonel igeriklerin
katilmasinin gercek etkisini belirlemek ve incelemek icin iyi bir baslangi¢ noktasidir. Bu tez
kapsaminda da yem formiilasyonlarinin yaninda yem katki olarak sunulan multivitamin
enkapsiilasyonunun denemelerinde, in vitro sindirim sistemi modeli olusturulmus ve verimlilik,

stabilite ve biyoyararlanim gibi parametreler degerlendirilmistir.

Tez kapsaminda ¢ift katmanli emiilsiyon ile enkapsiile edilen C, E, A, Bz ve Ki
vitaminleri sirasiyla % 57,9 + 2,6, % 76,6 = 3,8, % 41 £2,6, % 72,6 £ 2, % 41,6 + 4,5 verimlilik
ile enkapsiile edilmistir. Onceki ¢alismalar incelendiginde, Didar ve Hesarinejad’in 2022
yilinda yaptig1 ¢aligmada, D3 vitamini su i¢inde yag i¢inde su ¢ift katmanli emiilsiyonu ile bizim
calismamiza benzer bir sekilde kapsiile edilmistir. Calismanin bulgularina gore, psyllium sakizi

ve lesitin igeren ¢ift katmanli emiilsiyonlarin kapstilleme verimliligi tek bir vitamin igin %93,26
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olarak bulunmustur (Didar and Hesarinejad, 2022). Amiri ve arkadaslarinin 2019 yilindaki
calismasinda, farkli oranlardaki siit fosfolipitleri, kolesterol ve fitosteroller ve sonikasyon
stiresinin degisik etkileri incelenerek, C vitamini kapsiillemesi i¢in yeni bir nanolipozom
formiilasyonu iiretilmistir. Sonuglarda, C vitamininin 20 giin boyunca en yiiksek stabilitesinin,
%75-25 fosfolipid:campesterol oraninda oldugu ve 32,7 verimlilik yiizdesi elde edildigi tespit
edilmistir (Amiri et al., 2019). Yag icinde su emiilsiyonu ile enkapsiile edilen D3 vitamini
tizerinde yapilan ¢alismada, emiilsiyonunun vitamin D3 kapsiillemesi {izerindeki potansiyelini
degerlendirmek icin in vitro salinim davranisi incelenmistir. Son, sindirim zamaninda vitamin
D3 salinimi1 %42,37 ila %56,85 arasinda degismistir ve emiilsiyonlardaki kapsiilleme verimliligi
(EE, %), ortalama olarak %95,65 olarak bulunmustur (Zhang et al., 2022). Bz vitamininin
kapstilleme ve serbest birakilmasi i¢in biyopolimer tabanl bir nanopartikiiliin gelistirilmesi ve
karakterizasyonu amaci ile yapilan ¢alismada, aljinat/kitosan nanopartikiilleri ile kapsiilleme ve
farkli kosullarda kontrollii salinim hedeflenmistir. Nanopartikiillerin kapsiilleme verimliligi ve
yiikleme kapasitesi degerleri sirasiyla %55,9 + 5,6 ve %2,2 £ 0,6 olarak belirlenmistir (Azevedo
et al., 2014). Budincic ve arkadaglarinin 2020’de yaymlamis oldugu calismada, E vitamininin,
duvar malzemesi olarak kitosan/sodyum lauril eter siilfat komplekslerinin kullanildig1 yag
icerikli mikrokapsiiller ile salinimi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, kitosan/SLES
kompleksinin kapsiilleme verimliligi %73,17 + 0,64 olarak belirlenmistir ve kozmetik
endiistrisinde hidrofobik aktif molekiillerin mikroenkapsiilasyonu i¢in duvar malzemesi olarak
kullanilabilecegini bulunmustur (Budincic et al., 2021). Biyobozunur glukomannan ve aljinat
kombinasyonunu bir tastyici olarak kullanarak pH duyarli vitamin C kapsiillemesi amaglanan

calismada, verimlilik %95,82’ye ulagsmistir (Wardhani et al., 2019).

In vitro modelde biyoyararlanim sonuglari incelendiginde, C, E, A, Bi2 ve Ki vitaminleri
icin sirasiyla %90,79 + 1,1, %73,27 + 0,86, %95,29 + 1,6, %59,32 + 2.7, %89,75 + 0,83
biyoyararlanim yiizdeleri elde edilmistir. Calismamiza benzer bir sekilde, Azad ve arkadaslari
2020 yilinda, bagirsak sisteminde ilag salinimini kontrol etmek iizere tasarlanmis aljinat-siyah
corekotu yagi kapsiillerini gelistirmek amaci ile yapmis oldugu ¢alismada, in vitro ilag salinim
mekanizmasi ile gastrointestinal sistemdeki verimliligini ve salinimini arastirmistir. Yag
kapsiilleme verimliligi kurutulmus boncuklarda %90,13 + 0,93 ve ila¢ salinimi simiile edilen
gastrointestinal sivida salinim %90'in iizerinde bulunmustur. Bu tasarlanmig formiilasyon,
biyoyararlanimin artmasina ve bagirsak bolgesine hedefli ilag teslimine olanak tanimistir (Azad
et al., 2020). Bajaj ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinlamis oldugu ¢alismada, sprey kurutma

yontemi ile vitamin Bi2 ve Ds'lin birlikte kapsiillenmesi amag¢lamistir. Bizim ¢aligmamizda
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oldugu gibi salinim, in vitro salinim mekanizmasi, ile tespit edilmistir. Bizim sonug¢larimiza
uygun bir sekilde, bu calismada da elde edilen kapsiiller, Bi2 i¢in %151 ve vitamin D3 i¢in
%109 daha iyi biyoyararlanim gostermistir. Bu ¢alisma, suyla ¢oziinebilen vitamin Bi2 ve
yagda ¢oziinebilen vitamin D3'ii tek bir lirlinde saglamak i¢in uygun bir ortam sunmustur (Bajaj

etal., 2021)

Mevcut c¢alismanin sonuglart literatiirden tespit edilen benzer c¢alismalarla uyumlu
bulunmustur. Cift katmanli emiilsiyonlarin yiiksek stabilite, verimlilik ve biyosalinim sonuglar1
g6z Oniine alinarak, yagda ve suda ¢oziinen vitaminlerin bir arada enkapsiile edilmesinde uygun
bir teknoloji oldugu gosterilmistir. Calismanin verileri, vitamin girdi miktar1 azaltilarak, yem
hammadde ve maliyet miktarinin diistiriilmesi ve siirdiiriilebilirlige katki saglanmasi igin
potansiyel bir iirlin sunmustur. Farkli ¢6ziiniirliikteki vitaminleri tasima kapasiteleri gosterilmis
cift katmanh emiilsiyonlarin, ileri in vivo analizler sonrasinda sanayide iiriine doniisme

potansiyeli oldukg¢a yiiksektir.
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6. SONUCLAR

Kanath sektoriinde artan talep ile kiimes kapasitelerinin hizli artig, patojenler ve degisen
cevre kosullart ile birlikte kanatli yetistiriciliginde hayvanlar iizerindeki stresi ve salgin
hastaliklar1 arttirmaktadir. Literatiirdeki aragtirmalar, tehditleri kontrol altina alarak maliyetleri
diisiirmek ve verimi arttirmak i¢in sektorde kullanilacak ekonomik yem katkilarinin baginda
vitaminlerin geldigini gostermektedir. Bu nedenle uzun yillardir yemlere eklenen vitamin katki
maddeleri formiilasyonlarini, kanatli sagligini, kalitesini ve iiretkenligini artirmak i¢in etkili bir
ara¢ olarak kullanirken minimum hammadde girdisi, maksimum verim ve biyoyararlanim
saglayan formiilasyonlar ile siirdiirebilirlige ve ekonomiye katki saglamak da kritiktir. Bu
kapsamda, yagda ve suda ¢oziinen vitaminler tek bir formiilasyonda, ¢ift katmanli emiilsiyon
ile enkapsiile edilerek, vitaminlerin in vitro sindirim modelinde stabilite, verimlilik ve
biyoyararlanim analizleri gerceklestirilmistir. Sunulan ¢alisma sonuglari, kanatl sektoriinde
ihtiya¢c duyulan, yenilik¢i bir teknoloji ile tasarlanarak enkapsiile edilen vitaminlerin;

verimliliginin, dayanikliliginin ve biyoyararlaniminin arttirilma potansiyeli gosterilmistir.

Calismanin bulgulari, ¢ift katmanl emiilsiyon teknolojisinin yagda ve suda ¢dziinen
vitaminlerin bir arada tasinmasinda verimli bir ara¢ oldugunu kanitlamistir. Literatiir sonuglari
ile karsilastirildiginda, ¢oziiniirlikkleri farkli bes farkli vitamin girilen formiilasyonumuzda,
literatlirde tek bir vitamin ile yapilan ¢alismalar ile benzer veya daha yiliksek verimlilik ve
biyoyararlanim sonuglar1 elde edilmistir. Boylelikle, ¢ift katmanli emiilsiyonlar ile hazirlanan
potansiyel {iirlinlerde, vitamin girdi miktar1 azaltilarak yem hammadde maliyet ve miktarinin
diisiiriilmesi ve stirdiirtilebilirlige katki saglanmasi i¢in yeni bir teknoloji sunulmustur. Sonug
olarak, gelistirilen yeni formiilasyon ile yeme veya igme suyuna eklenecek vitamin miktari
azaltilirken, verim ve biyoyararlanimda artis olacagi dngdriilerek bunun saha caligmalari ile
desteklendikten sonra kanatli sektoriine yeni bir teknolojik {iriin olarak sunulabilecegi ortaya
konmustur. Formiilasyonun ileri in vivo analizler ile basarili bulunmasi durumunda sanayide

tiriine donlisme potansiyeli oldukga yiiksektir.
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7. ONERILER

Kiimes hayvancilig1 sektoriiniin, 6niimiizdeki otuz yilda iilkemizde ve kiireselde en hizl
biiyliyen sektdrlerden biri olacagir ongoriilmektedir. Mevcutta var olan salgin hastaliklar, 1s1
stresi, yetersiz beslenme gibi tehditlerin kontrol edilmesi, bu artis ile oldukca zorlasacaktir. Bu
durumlar sadece hayvancilik ve iilke ekonomisini etkilemekle kalmayip, hayvan ve insan
saglig1 agisindan da tehdit olusturacaktir. Siirdiirebilir beslenmenin 6neminin anlagildig
giiniimiizde, bu tehditler ile savasmada verimli, maliyeti diisiik, biyoyararlanim1 yiiksek yem

katk1 maddelerine yonelmek degerlendirilmelidir.

Yemlere eklenen vitamin miktarlarinda peletleme islemi sirasinda yaklasik %40°lik bir
kaylp yasanmaktadir. Bu kayiplar1 minimalize etmek igin sicaklik ve pH’a duyarl

enkapsiilasyon teknolojilerinin gelistirilmesi, siirdiirtilebilir iiretim i¢in kilit bir nokta olabilir.

Mevcutta yemlere eklenen vitamin miktarlarinda bir de kayiplar olusunca kanath
beslemesinde eksiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bunun 6niine gegebilmek i¢in yem katki olarak

multivitamin takviyesi stratejisine gidilebilir.

Sektorde halihazirda yagda ve suda ¢oziinen vitaminler i¢in tek bir {iriin olarak, hizl
erisilebilir takviyeye ihtiya¢ vardir. Tez kapsaminda elde edilen bilgiler ve ileri in vivo
caligmalar ile vitaminlerin tek bir lirtinde sunulmasinin ve potansiyel iiriine doniismesinin onii

agilacaktir.
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