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Bu teze konu olan ¢alismalar 2 ayr1 boliimden olusmustur:

I. Boliimde; L-arjinin’in ortalama agirliklar1 7.93-10.18 g olan ve total boylar1 8.04-
8.52 cm arasinda degisene tilapilarda besin tiiketimi, biiylime performansi, viicut
kompozisyonu ve kan glikoz diizeyi iizerine etkileri aragtirilmistir. 1. deneme L-arjinin i.p.(0,
500, 1000, 1500 ve 2000 mg/kg) ¢alismasinda, deneme sonunda gruplar arasi giinliik canlt
agirlik artist (GCAA), spesifik biiylime oran1 (SBO) degerlerine bakildiginda bir farkliligin
olmadig1 bulunmustur. 2. deneme L-arjinin oral (0, 5, 10 ve 20 g/kg) ¢alismasinda, deneme
sonunda en yiiksek agirlik artisi, en iyi SBO ve GCAA’1 10 ve 20 g/kg dozlar ile beslenen
bireylerde bulunmustur. 3. deneme L-NAME i.p. (0 ve 60 mg/kg) ¢alismasinda deneme sonu
agirlik en yiliksek kontrol grubunda bulunmustur. 4. deneme L-NAME oral (0 ve 3 g/kg)
caligmasinda 3. denemedeki bulgularla benzer sonug¢lar bulunmustur. 5. deneme L-arjinin+L-
NAME i.p. (0 ve 1500 mg/kg + 60 mg/kg) ¢alismasinda deneme sonu bireylerin agirligi,
SBO ve GCAA’na bakildiginda gruplar arasi bir farkin olmadigi bulunmustur. 6. deneme L-
arjinin+L-NAME oral (0 ve 20 g/kg + 3 g/kg) calismasinda 5. denemedeki sonuglarla benzer
sonuclar bulunmustur.

II. Bolimde; iki farkli uygulamayla Noropeptid Y O.niloticus (11.19 g)’lara
uygulanmigtir. 1. denemede 0, 0.1, 0.3 ve 0.6 pg/g dozlar ip. olarak uygulanmis,
enjeksiyondan 10 saat sonra baliklarin kontrol grubu bireylerine gore %39 daha fazla yem
tiikkettikleri gozlenmistir (p<0.05). 2. denemede (0, 0.125 ve 0.25 pg/g) dozlar1 oral yolla
baliklara verilmistir. Baliklarda 30. giinden sonra agirlik artisinda en yiiksek dozla beslenen
bireylerin kontrol grubuna gore %12 daha iyi agirlik artis1 oldugu bulunmustur (p<0.05).

I. ve II. Boliimde yapilan denemeler sonunda bireylerden alinan et 6rneklerinde yapilan
tim viicut besin besin madde bilesenleri analizleri sonunda gruplar arasi bir farkliligin
olmadigr bulunmustur. Benzer sekilde denemeler sonunda baliklardan alinan kan
orneklerinde de glikoz degerlerinin degismedigi gdzlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Oreochromis niloticus, Noropeptid Y, L-arjinin, Yem Alimi, Tiim Viicut
Kompozisyonu
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The study is composed by two sections:

In the 1*to 6™ experiments of the 1% Section, it was shown that tilapia (Oreochromis
niloticus), arrange weight 7.93-10.18 g and total length 8.04-5.52 cm. In the 1¥ experiment, 5
dosages L-arj. i.p. (0, 500, 1000, 1500 and 2000 mg/kg) were tested for 80 days. Specific
growth rate (SGR), daily growth rate (DGR) showed the similar effect with control group. 2™
experiment, 4 dosages (0, 5, 10 and 20 g/kg) L-arg. were tested; highest DGR and SGR were
found in the group fed 10 and 20 g/kg groups. The 3™ experiment, two feeding rates L-
NAME i.p.(0 and 60 mg/kg), were tested, highest DGR was found in the control group. 4"
experiment, 2 dosages (0 and 3 g/kg) L-NAME oral tested. The fish fed with normal diet
(control) had highest weight gain as compared to that in the L-NAME treated group. The 5™
experiment, L-arj+L-NAME i.p. (0 and 1500 mg/kg+60 mg/kg) were tested. SGR and DGR
showed the similar effect with control groups (p>0.05). The 6" experiment, L-arj.+L-NAME
oral (0 and 20 g/kg +3 g/kg) were tested. Data of growth rate SGR and DGR showed the
similar effect with control group.

In the 1%, and 2™ experiments of the 2™ Section, it was carried out to investigate the
effects of i.p. neuropeptid Y (NPY) (0, 0.1, 0.3 and 0.6 pg/g), administration of NPY at 10 h
post injection (p<0.05). In the 2™ experiment, NPY was orally given at 0, 0.125 and 0.25
ng/g feed for 50 days. Average final weight of the fish fed 0.25 pg/g of NPY was found to be
approximately 12% higher than the control group. SGR and DFI were significantly higher at
the group fed 0.25 pg/g NPY of food compared to other groups (p<0.05). Difference in
growth rate and food intake started to appear around 30" day of the culture and this trend
remained the same until the end of the feeding period.

In the 1* and 2™ Section experiments, fish body composition protein, ash, crude and
lipid were similar (p>0.05), however, no significant differences were apparent in glucose.

Keywords: Oreochromis niloticus, Noropeptid Y, L-arginin, Food Intake, Body Composition
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1.GIRIiS Giil Ayten KiRIiS

1. GIRIS

Memelilerde oldugu gibi, baliklarda da yem alimi hipotalamus tarafindan
diizenlenmektedir. Baliklarda yem alma davranislart sosyal etkilesim, yem kalitesi ve
yemin besin madde bilesenleri gibi pek ¢ok ¢evresel kaynaktan etkilenebilir. Balik
beyninin elektriksel uyarimi ile ilgili ¢aligmalar beslenme davranigsinin posterior
ventromedial-ventrolateral hipotalamus tarafindan diizenlendigini gdstermistir (Le
Bail ve Boeuf, 1997). Ayrica glikoz ve bazi metabolik hormonlarin da baliklarin yem
tiikketimini etkiledigi bildirilmektedir (Pickering, 1993; Barnabe, 1994).

Baliklarda biliylimeyi etkileyen ve diizenleyen noroendokrin hormonlar;
bliylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiylime faktori (IGF)’diir (Peter ve
Marchant, 1995). Eksojen olarak bu hormonlarin baliklara verilmesi biiyiimeyi
hizlandirabilir (Lin ve ark, 2000).

Son zamanlarda Kanal Kedibaligi’nda proteinlerin ve peptidlerin
gastrointestinal bolgedeki damarlardan kana tam olarak gecebildigi gosterilmistir
(Silverstein ve Plisetskaya, 2000). Calismalar, noroendokrin maddelerin balik
yemine eklenmesinin biiyiime hormonu salinimini tetikledigini ortaya koymustur
(Peter ve Chang, 1999).

Pankreatik bir polipeptid olarak tanimlanan ndropeptid Y (NPY)’nin,
baliklardan memelilere kadar pek ¢ok canli tiiriiniin noéronlarinda bulundugu ve
ozellikle beyinde ve periferik yapilarda yer aldigi, yem alimi ve enerji dengesini
regiile ettigi bilinmektedir (Tatemoto ve ark, 1982; Silverstein ve ark, 1998;
Silverstein ve Plisetskaya, 2000). Kemirgenlerde NPY ’nin hipotalamusa enjeksiyonu
ile yem aliminin biiyiik oranda artt1g1, 1s1 kaybinin diistiigii ve yag depolanmasinin da
yiikseldigi belirlenmistir (Billington ve ark, 1994).

Kiigtik, basit ve oldukea toksik bir bilesik olan nitrik oksit (NO), hemen hemen
her tiirlii biyolojik olayla iliskili gibi goriinmektedir. NO, amino asid L-arjinin’den
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligi ile sentezlenir. NO’nun memelilerde
yiyecek alimi, stvi alimi, uyuma davranisi, seksiiel davranig, koku alma ve anksiyete
gibi ¢esitli davranig parametreleri iizerinde 6nemli rolleri oldugu gosterilmistir

(Kayaalp, 1998).
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Ilk kez damar endotel hiicrelerinden saliverilerek damar yataklarinda
vazodilatasyona neden oldugu gosterilen NO; ldkositler, makrofajlar, fibroblastlar,
Kuppfer hiicreleri, bobrek tubulus epitel hiicreleri ve mast hiicreleri gibi pek ¢ok
yapida sentez edilip saliverilen serbest radikal niteliginde endojen bir maddedir
(Nathan ve Xie, 1994). NO’nun ayrica, merkezi santral sinir sistemi (SSS)
noronlarinda ve periferde non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinir uglarinda
sentez edilip saliverildigi ve SSS ile otonom sinir sisteminde (OSS) ndrotransmitter
islevi gordiigii ileri siirlilmektedir (Rand ve Li, 1995).

NO beyinde pek c¢ok sistemle iligkilidir. Son yillarda NO’nun beyinde
uyaniklik ve sirkadien ritim, nosisepsiyonun modiilasyonu, koku alma, yiyecek-su
alimi, nérotransmitter saliniminin modiilasyonu ve anksiyetenin azaltilmas1 gibi ¢cok
cesitli sistemler tizerinde roliiniin oldugu gosterilmistir (Bruhwyler ve ark, 1993).

NO’in canlilar iizerinde pek ¢ok etkisi vardir. Bunlar arasinda en 6nemlileri,
endokrin sistemi ve yem alma davranisini etkilemesidir (Calapai ve ark., 1998;
Czech ve ark, 1998; Morley ve ark, 1997; Vozzo ve ark, 1999; Rigamonti ve ark,
2001). Bu maddenin baliklarda yem alimi iizerine etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
mevcut degildir.

Sonug olarak hem NPY hem de L-arjinin, su iirlinleri yetistiriciligi i¢in oldukga
yeni ve arastirilmasi gereken maddelerdir. Bu disilinceyle, bu teze konu olan
calismada, bu maddenin oral ve ip. olarak juvenil Oreochromis niloticus
bireylerinde yem alimi, biiylime, viicut besin madde bilesenleri ve glikoz diizeyleri
lizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu nedenle calismamiz iki
boliim halinde planlanmustir.

I. boliimde; I. denemede, L-arjinin i.p. olarak 0, 500, 1000, 1500 ve 2000
mg/kg canli agirlik (CA) enjekte edilmis, II. denemede, 0, 5, 10 ve 20 g/kg yeme
kanistirilarak verilmis, III. denemede L-NAME (N-nitro-L-arjinin metil esteri) 0 ve
60 mg/kg CA dozlarinda i.p. olarak uygulanmig, IV. denemede, L-NAME 0 ve 3
g/kg oraninda yem ile oral olarak verilmis, V. denemede L-arjinin+tL-NAME 0 ve
1500 mg/kg + 60 mg/kg dozlarinda i.p. olarak uygulanmis ve son olarak VI.
denemede, L-arjinintL-NAME 0 ve 20 g/kg + 3 g/kg dozlarinda oral yolla

uygulanarak deneme sirasinda biiylime ve yem alimina olan etkilerine bakilmis,



1.GIRIiS Giil Ayten KiRIiS

deneme sonunda kanda glikoz seviyeleri incelenmis ve tiim viicut besin madde
bilesenlerine bakilmustir.

Calismanin II. boliimiinde ise; iki adet deneme kurulmus ve I. denemede,
Noropeptid Y akut olarak 0, 0.1, 0.3 ve 0.6 ug/g baliklara i.p. yolla verilmis ve 24
saat boyunca yem tiiketimine olan etkileri ve deneme sonu kan glikoz seviyeleri
arastirilmistir. II. denemede, NPY oral yolla 0, 0.125 ve 0.25 pg/g baliklara verilmis
ve bu maddenin baliklarda biiyiime performansi, yem degerlendirme orani, tim

viicut besin madde bilesenleri iizerine olan etkileri arastirilmistir.
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2. ONCEKI CALISMALAR
2.1. Nitrik Oksidin Sentezi ve Metabolizmasi
Nitrik oksit (NO), dokularda L-arjinin aminoasitinden nitrik oksit sentaz

(NOS) enzimi aracilifiyla sentezlenir. NOS enziminin L-arjinin’i okside etmesi ile

NO ve L- sitriilin olugur (White ve Marletta, 1992).
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Sekil 2.1. L-Arjinin’den NO biyosentezi

NO’in s1v1 ve gaz fazlarindaki yikimu farkliliklar gosterir. Gaz fazindaki NO
oksijen ile etkileserek nitrojen dioksit olusturur. Bu tepkime yiiksek
konsantrasyonlarda daha hizlidir.

Ancak NO fizyolojik kosullarda sivi fazda ve diisilk konsantrasyonda
bulunur. Oksijen ile siv1 fazdaki NO’in yikimi diisiik konsantrasyon nedeniyle ¢ok
uzun bir yar1 dmre sahiptir. Bunun yerine sivi fazdaki NO, su ile tepkimeye girerek

nitrat (NO3 ") ve nitrit (NO; ) karisimindan olusan bir son iirliine doniisiir.



2. ONCEKIi CALISMALAR Giil Ayten KiRIS

Meydana gelen iiriinlerden nitritin kolorimetrik dl¢iimii ile NO’in sivilardaki

konsantrasyonu belirlenebilir (Butler ve ark, 1995).

2.2. L-arjinin’in Yem Alim Uzerine Etkisi

Hipotalamus, beyinde istah ve yem alimindan sorumlu merkez olarak
bilinmektedir ve bu merkezin aktivasyonu veya inhibisyonu c¢esitli hormon ve
norotransmiter sistemlerinin kontrolii altindadir. Arastirmalar bu bolgede yiiksek
yogunlukta Nitrik Oksit Sentaz (NOS) aktivitesinin varligin1 gostermistir. NO ve
kilo kayb1 arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢calismada 18 saat boyunca yem verilen
farelerde L-NAME doza bagli bir sekilde yiyecek aliminda inhibisyon meydana
getirmistir. Bir baska grupta ise L-NAME intraserebroventrikiiler (i.s.v.) yoldan
verilen NPY’nin yem aliminda meydana getirdigi artis1 da inhibe etmistir. Bulgular
L-NAME’in potent bir anorektik (istah azaltic1) etki olusturdugunu goéstermistir. L-
arjinin, L-NAME’in bu etkisini tersine ¢evirmistir. Bu olay anoreksiyanin NOS
inhibisyonuna bagl olabilecegini kanitlamaktadir. Bununla beraber, periferik yoldan
uygulanan L-NAME’in NPY ’nin neden oldugu beslenme davranisindaki artis1 inhibe
etmesi, L-NAME’in etkisinin santral sinir sistemi iizerinden oldugunu ve bdylece
NPY’ye bagl beslenme davranisi lizerindeki etkiden NO’nun santral bir mediyator
olarak roliiniin bulundugu sdylenebilir. Sonug olarak L-NAME deney hayvanlarinda,

yem alimini azaltarak kilo kaybina neden olmaktadir (Morley ve Flood, 1992).

2.3. Noropeptid Y

Noéropeptid Y (NPY) 36 amino asitli bir polipeptidtir. Tk defa Tatemoto ve
ark (1982), tarafindan domuz beyninden izole edilen ndropeptid Y baliklardan
memelilere kadar pek cok canli tiirliniin néronlarinda bulunur (Billington ve ark,
1994; Inui, 2000). Yapica ve immiinolojik davranmisi bakimindan pankreatik
polipeptidlere benzer (Cerda-Reverter ve Larhammar, 2000). NPY, sempatik sinir
uclarinda noradrenalin ile birlikte bulunur ve noradrenalinin ko-transmiteri olarak

bilinir. NPY’nin istah ve yem alimi {izerinde, viicut agirliginin diizenlenmesinde,
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enerji depolama ve tiiketiminin dengelenmesinde ¢ok 6nemli rolii vardir. NPY’nin
Altin balik (Carassius auratus) gibi memeli olmayan tiirlerde de yem alimini1 modiile
ettigi gosterilmistir (Narnaware ve ark, 2000). Istah ve yem alimi iizerindeki etkileri
bakimindan NPY, noradrenaline gore yaklasik 500 kez daha giicliidiir (Stanly ve ark,
1986). NPY ’nin farelerde i.s.v. glikozunun yem alimini pozitif yonde artirdigi, viicut
enerjisini dengeledigi, 1s1 kaybini diistirdiigii, asir1 sismanliga (obezite) ve viicutta
beyaz adipoz dokuda yaglanma artigina neden oldugu bildirilmistir (Zarjevski ve ark,
1993). Kemirgenlerde NPY 'nin hipotalamusa glikozuyla yem aliminin biiyiik oranda
arttigl, 1s1 kaybmin diistiigi ve yag depolanmasinin da yiikseldigi gosterilmistir

(Billington ve ark, 1994).

2.3.1. Memeli olmayan vertebratlarin yem aliminin kontrolii

Yapilan son caligmalar, periferik sistemden hipotalamusa giden bazi peptid
yapili norotransmiterlerin, merkezi istah sistemini kontrol ettigini gostermistir.
Yemlemeden sonra bagirsaga giden yem, bazi peptid yapili nérotransmiterlerin
salinimima yol acarak bagirsak motilitesini kontrol eder. Bununla beraber, bu
peptidlerin bazilar1 yeniden yeme (aglik) ve/veya tokluk gibi mekanizmalardan
sorumludur. Kolesistokinin ve gastrin motiliteyi ve istah1 kontrol eden ornek
peptidlerdir.

Yem aliminin kontrolii eksternal ve internal faktorlere bagl olmakla beraber
mekanizmasi oldukca karisiktir. S6zii edilen kontrol merkezi istah (yeme) sistemi
olarak da tanimlanir. Bu sistemde yem alimi tamamen kontrol altindadir ve
hipotalamusun bazi spesifik ndronlar1 tarafindan modiile edilir. Sistem iki temel
yapidan olusur. ilki kisa siireli doygunluk dénemi ve ikincisi ise uzun siireli
doygunluk dénemidir ki, son yap1 viicudun tiim enerjisini diizenleyici ve adipoz doku

ile santral yeme sistemi arasinda bilgi alis-verisine olanak saglayan sistemdir.
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2.3.2. Periferik Doygunluk Sistemi

Yemin gastrointestinal kanal i¢inde hazir bulunmasi ile bagirsak motilitesini
diizenleyen noropeptidler harekete geger. Bu peptidlerden bazilart merkezi istah
sistemine periferik tokluk sinyalinin gonderilmesinden sorumludur ve dolayisiyla
6gliniin sinirlandirilmasina neden olur (Morley, 1987). Doygunluk hissi veren birkag

ornek peptid; kolesistokinin (CCK) ve bombesindir.

2.3.3. Merkezi Istah (Yeme) Sistemi

Beyin, merkezi istah (yeme) sisteminde yem aliminin kontroliiyle
biitiinlesmis bir anahtar role sahiptir. Yemege baslama ve bitirme, viicut agirhigi ve
enerji dengelenmesinin kontroliinde ndronal sinyaller rol oynar. Noropeptidler ve
bazi monoaminler néronlar araciligi ile oreksijenik ve anoreksijenik sinyaller iiretir.

NPY, galanin ve kortikotropin saliverici faktor (CRF) merkezi istah sistemini

kontrol eden baglica néropeptidlerdir (Jensen, 2001).

2.3.4. Teleost baliklarda yem aliminin kontrolii

Intensif balik ¢iftliklerinde yapilan temel harcamalardan biri de balik yemidir.
Balik yetistiricileri, stresli c¢evre sartlarinda yetisen baliklarin yem alimlarinin
durdugunu ve gelisimlerinin de buna bagli olarak azaldigin1 gérmiislerdir. Stres
altindaki baliklarda karakteristik olarak yem aliminin diistiigiinii goriiriiz. Baliklarda
yeme davranigina farkli acilardan baktigimizda istah baskilayici pek c¢ok seyle
karsilasiriz. Ornegin yemi arama, bulma ya da yakalama strese neden olabilir.
Bundan baska ¢evresel (diistik pH, yiiksek amonyak, diisiik O, ve kirleticiler), sosyal
(baskinlik, yogunluk) ya da fiziksel (elleme) etkenler de baliklarda yem alimini
diistiriir. Baliklarda strese karsi verilen cevaplar dncelikle hipofiz, hipofiz bezi ve
bobrek iistii ekseni (bezi) (HPI) tarafindan kontrol edilir (Wendelaar, 1997).

Stresin en onemli fizyolojik bulgusu kan kortizol ve adrenokortikotropin

(ACTH) hormon diizeylerinin yiikselmesidir. Bobrekiistii bezlerinden salinan
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kortizol ve hipofizden salinan ACTH, hipotalamustan salinan kortikotropin saliverici
faktor (CRF) ve iirotensin I (UI)’in sentezini stimiile ederek baliklarda stresin neden
oldugu HPI eksenini olusturur. HPI ekseni bilesenleri de sonugta balikta yem alimin

azaltir ve/veya durdurur (Bernier ve ark, 1999; Bernier ve Peter, 2001).

2.3.5. Baliklarda Biiyiime Hormonunun Salinimi ve Yem Alim

Diger canlilarda oldugu gibi, baliklarda da biiylime, biiyiime hormonu (GH)
ve insiilin benzeri biiylime faktorii (I-GF) tarafindan diizenlenir (Peter ve Marchant,
1995; Peng ve Peter, 1997).

Baliklarda yapilan c¢aligmalar yeme davranisinin beyinde posterior
ventromedial-ventrolateral hipotalamus tarafindan diizenlendigini gostermistir.
(Himick ve Peter, 1995).

Altin baliklarda yapilan bir ¢alismada ventromedial—posterior hipotalamus ve
hipotalamik inferior lobunun beyinde yem almay1 uyaran bolge oldugu bulunmustur
(Peng ve ark, 1994).

Memelilerde 1980’lerden 1990’lara kadar beyin ndropeptidlerinin biiyiik bir
boliimii ve onlarin yem alimii diizenleyen reseptorleri hakkinda tanimlayici ve
karekterize edici bilgiler edinilmistir. 1990’larin  ilk  yillarinda memeli
ndropeptidlerinden tiiretilen balik néropeptid homologlarinin, baliklarda yem alimini
ve yeme aligkanligini diizenledigi bulunmustur. Altin balik (Carassius auratus), bu
caligmalar icin temel balik olarak kullanilmistir. Baliklarin yem alimini diizenleyen
noropeptidler ve ndrotransmiterlere 6rnek olarak; NPY, oreksin, galanin, CRF, (-
endorfin, CCK, bombesin, kokain ve amfetamin-diizenleyici transkript (CART),

tasikininler ve serotonin, verilebilir (Lin ve ark, 2000).
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Sekil 2.2. Yem alimu ile beyinde olan uyarilar biiyiime hormonu sekresyonu.
Bombesin (BBS); kokain ve amfetamin ile iliskili transkript (CART);
kolesistokinin (CCK); kortikotropin saliverici hormon (CRF); biiyiime
hormonu (GH); insiilin benzeri biiylime hormonu (IGH); beta endorfin (-

END); noropeptid Y (NPY).



2. ONCEKIi CALISMALAR Giil Ayten KiRIS

2.4. L-arjinin ile lgili Yapilan Cahsmalar

Kamerman ve ark (2002), iki farkli nitrik oksit sentaz inhibitorii olan N-nitro-
L-arjinin metil esteri (L-NAME) (10, 25, 50 ve 100 mg/kg) ve aminoguanidini (50 ve
100 mg/kg) 24 saat siiresince ve gilindiiz-gece periyodu igerisinde farelere
intraperitoneal olarak uygulamiglar. Calisma sonunda 09:00-21:00 saatleri arasinda
50 mg/kg L-NAME ve 100 mg/kg aminoguanidin gruplariin kontrol gruplarina gore
daha az yem tiikettiklerini gozlemisler. Ayn1 aragtirmada gece boyunca 21:00-09:00
saatleri arasinda yapilan 6l¢iimlerde 25, 50 ve 100 mg/kg L-NAME ve ayni1 saatlerde
uygulanan 50 ve 100 mg/kg aminoguanidin gruplarinin kontrol grubuna goére daha
az yem tiikettiklerini tespit etmisler.

Morley ve ark (1995), NOS inhibitorii nitroarjininin 25 ve 50 mg/kg
dozlarinda farelerde yem aliminmi azaltip azaltmayacaginmi aragtirmiglar. 14 saat
boyunca farelere yem serbest olarak verilmis, sabah saat 08:00’de madde
enjeksiyonu yapilmis ve enjeksiyonu takip eden 60 dakika sonunda farelere yem
verilip ne kadarmin tiiketildigi tespit edilmistir. 25 ve 50 mg/kg nitroarjinin
uygulanan gruplar kontrol gruplarina gore daha az yem tiiketmisler.

Morley ve Flood (1994), bir calismalarinda NOS inhibitérii L-NAME’in
farelerde yem alimi ve agirlik kaybi iizerine etkisini arastirmislardir. Calismada iki
farkli fare tiirii (obez/obez ve bunlarin fenotipi olan obez/kontrol tiiri fareler)
kullanilmistir. Obez/obez tiirii farelere 100ug/kg L-NAME, obez/kontrol tiirii
farelere ise serum (%0.9 NaCl) enjeksiyonu yapilmistir. L-NAME enjeksiyonu
giinde 2 defa ve 7 saat ara ile yapilmis ve yem 9 giin boyunca serbest birakilmis.
Obez/obez farelerinde 5. giinden sonra kontrol grubuna gore %10 kilo kaybi
gozlenmistir. Bu ¢aligmada L-NAME’in yem alimini azalttigi ve agirlik kaybina
neden oldugu belirtilmistir.

Nitrik oksidin endokrin sistemi ve buna bagli olarak da yemek yeme (istah)
davranisini etkilemesi gibi pek c¢ok fizyolojik olayda rolii vardir. Rigamonti ve ark
(2001), sicanlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada uzun etki siireli NO dondrii molsidomin
ve yeni sentezlenen GHRP (biliyiime hormonu saliverici peptid) EP92632’nin yem

allmi ve GH (biliylime hormonu) salgilanmasi tizerindeki etkilerini ¢alismislar.

10



2. ONCEKIi CALISMALAR Giil Ayten KiRIS

Enjeksiyondan 2 saat sonra EP92632’nin yem aliminda molsidomin uygulamasina
gore daha etkili oldugu gozlenmistir. EP92632 + molsidomin’in beraber uygulandigi
grubun yem tiiketimi ise tek basina EP92632 ve tek bagina molsidomin uygulamasina
gore daha fazla bulunmustur. L-NAME uygulamasinda ise kullanilan dozlara bagh
olarak diisiik dozdan yiiksek doza kadar yem alimi etkilenmistir. L-NAME ve
EP92632’nin beraber uygulandigi grup, kontrol grubuna gore daha az yem
tiiketmistir. L-NAME ve molsidomin’in beraber uygulandigi grup ise L-NAME +
molsidomin + EP92632 uygulamasina gore daha az yem tiiketmistir.

Amilin, peptid yapili ve Langerhans’in pankreatik adaciklar1 tarafindan
iretilen 36 amino asitli bir hormondur. Yapilan ¢alismalar amilin injeksiyonunun
fare ve sicanlarda yem alimini azalttigin1 kanitlanmistir. Morley ve ark (1997), L-
arjininin yem alimini artirirken, amilinin L-arjininin bu etkisini azaltip azaltmayacagi
arastirmigtir. Bulgular, amilin verilen grubun kontrol, L-arjinin ve L-arjinin + amilin
guruplarina gére daha az yem tiikettigini gostermistir.

Czech ve ark (1998), NO’in stresi azaltip yem alimini artirdigini kanitlamak
amaciyla fareler iizerinde bir ¢alisma yapmislar. Bu c¢alismada NOS inhibitorii L-
NAME’1 10, 25 ve 50 mg/kg dozlarinda siibkiitan yoldan uygulamiglar. NO
prekiirsorii (sentezini artiric1) L-arjinin’i ise 500 ve 750 mg/kg dozlarinda enjekte
etmisler. Deneme giinlinde farelere L-NAME enjeksiyonu yapilmis ve enjeksiyondan
45 dakika sonra farelerin kuyruklari kesilerek bir stres olusturulmus, bu arada ortama
pelet yem birakilip farelerin yem tiiketimi takip edilmistir. Deney sonunda 25 ve 50
mg/kg L-NAME’in stresli farelerde istah1 azalttig1 tespit edilirken, 25 mg/kg L-
NAME ile beraber uygulanan 500 mg/kg L-arjinin’in kontrol grubuna gore bir
farklilik olusturmadigi gézlenmistir. Bu durum L-arjinin’in uygulandigi dozda L-
NAME’in etkisini inhibe ettigini gostermektedir. Ayrica, tek basina uygulanan L-
arjinin her iki dozunda da yem alimin1 doza bagli olarak artirmistir.

Kemirgenlerde ve tavuklarda yapilan calismalarda nitrik oksit sentaz
inhibitdrlerinin yem alimimi azalttii, nitrik oksit prekiirsorlerinin de yem alimim
artirdigt bildirilmistir. Vozzo ve ark (1999), iki farkli nitrik oksit sentaz inhibitorii
olan NYmonometil-L-arjinin metil ester (L-NMMA) ve L-NAME’i keseli bir

hayvan tiirii olan Sminthopsis crassicaudata erkeklerinde kullanmislardir. 50 mg/kg

11
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dozunda i.p. yolla kullanilan L-NAME yem alimimi etkilemezken, 100 mg/kg
dozundaki L-NAME yem alimint % 21 oraninda ve 200 mg/kg dozunda kullanilan
L-NAME ise yem alimin1 % 30 oraninda azaltmigtir. L-NMMA’nin 50, 100 ve 200
mg/kg dozlart yem alimmi etkilemezken, 1000 mg/kg dozu yem alimint % 25
oraninda azaltmis. Calismada ayrica L-arjinin 1000 ve 2000 mg/kg dozlarinda akut
olarak i.p. yoldan uygulanmis fakat kontrol grubuna goére yem alimlarinda bir
farklilik gostermemistir.

Coho salmonlarin arjinin ihtiyaglar iizerine yapilan bir ¢alismada, yem igine
% 3.5, 4.5,5.5, 6.5, 7.5 ve 8.5 arjinin ilave edilmistir. Bir grup balik doyana kadar,
diger grup ise sinirli beslemeye gore yemlenmistir. Doyana kadar besleme yapilan
calismada yeminde % 4.5 arjinin olan grubun kontrol grubuna gore daha iyi
beslendigi gozlenmis ancak, sinirli besleme yapilan ¢alismada ise yemde % 5.5
arjinin olan grubun kontrol grubuna gore daha iyi beslendigi bulunmustur (Lall ve
ark, 1994). Yetistiriciligi yapilan tiim baliklarda arjinin ihtiyaci degisiklik gosterir.
Ayni balik tiiriinii caligan bilim adamlarinin bile farkli arjinin seviyeleri tespit
ettikleri bilinmektedir ve bu farkliligin deney diizenegine bagl oldugu sanilmaktadir.
Ornegin; besleme seviyesi ve siklig1, baligin boyutu ve yasi, genetik farkliliklar1 veya
deney ortamindaki suyun akis hizi ve su kalitesi, biomas yogunlugu, kullanilan
proteini ve yemdeki enerji seviyesini degistirebilir. Alabaliklar {izerinde yapilan
caligmalarda bu balik tiirliniin arjinin ihtiyacin1 Kaushik ve ark (1988) % 2.6, Kim ve
ark (1992) % 4.0, Pack ve ark (1995) % 4.1 olarak bildirmig, Atlantik salmonun
arjinin ihtiyacini ise Lall ve ark (1994) % 4.1, coho salmonunun Yogev (1993) %
5.5-6.0 olarak bildirmislerdir.

2.5. Noropeptid Y ile Ilgili Yapilan Calismalar

Noropeptid Y’nin yem aliminda ve enerjinin dengelenmesinde énemli bir rolii
vardir (Silverstein ve Plisetskaya, 2000). Memelilerin de i¢inde bulundugu bazi
vertebrat gruplarinda yapilan ¢aligmalarda NPY nin i.s.v. veya hipotalamusa yapilan
injeksiyonlariin yem alimini artirdigi gozlenmistir (Morley ve ark, 1987; Marks ve

ark, 1996; Ando ve ark, 2001; Niimi ve ark, 2001; Hallschmid ve ark, 2003).
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Noropeptid Y’nin istah agict 6zelligi memeli olmayan vertebratlardan altin
baliklarinda da g¢alisilmistir. Narnaware ve ark (2000), altin baliklarin beyninden
izole edilen gNPY’i (0.5, 1, 2, 4, 5, 7 ve 8 ng/g viicut agirlig1) i.s.v. olarak enjekte
etmislerdir. 5 ng/g gNPY injekte edilen grubun kontrol grubuna gore daha ¢ok yem
tiikkettigi gozlenirken, 7 ve 8 ng/g gNPY injekte edilen gruplar kontrol grubuna gore
daha az yem tiiketmislerdir. Ayni ¢alismada NPY Y, reseptdr antagonisti BIBP-
3226’nin (5, 10, 20, 40, 80 ng/g) 20 ve 40 ng/g dozlarinda yem alimini inhibe ettigi
gozlenmistir.

Narnaware ve Peter (2001) altin baliklara memeli NPY reseptor
agonistlerinden NPY Y,(1, 5, 10, 15 ng/g), Y> (1, 5, 10 ve 20 ng/g) ve Ys’i(1, 5, 15,
25 ng/g) i.s.v. olarak uygulamislar ve uygulama sonunda yem alimlarinda artis olup
olmadigini arastirmiglardir. NPY Y; ve Ys, 1 ve 5 ng/g dozlarinda yem alimim
artirirken, 10 ve 20 ng/g Y| ve Ys yem alimini diisiirmiistiir. Y, reseptor agonisti ise
kontrol grubuna goére bir farklilik olusturmamistir. Ozet olarak, NPY Y; ve Ys
reseptOr agonistlerinin altin baliklarda yem alimini agikg¢a artirdigi tespit edilmistir.

Lopez-Patino ve ark (1999) yaptiklar bir ¢caligmada sigir NPY ’sini ve 7.86 +
0.41 g agirhiginda altin baliklarda kullanmiglar. Bulgular, 1 pg/g i.s.v. NPY
uygulamasinin altin baliklarinda istah1 acip yem alimini artirdigini gostermistir.

Bilim adamlar1 uzun yillardir NPY geninin balik beyninin hangi bdlgesinde
bulundugunu arastirmak icin calismalar yapmislardir. Bu konu iizerindeki ilk
aragtirmalar 1979 yilinda Peter, R.E. tarafindan yapilmis ve bu genin beyinde genis
bir dagilim gosterdigi agiklanmistir. Bu calismay1 takiben Pontet ve ark (1989)’da
NPY geni tastyan hiicrelerin beyinde ventromedial-posterior’da ve hipofizin inferior
lobunda bulundugunu ortaya ¢ikarmiglardir. Daha sonraki yillarda yapilan
calismalarda ise Peng ve ark (1994) NPY geninin altin balik beyninde telensefalon-
preoptik bolge ve optik tektum-talamus (TEL-POA ve OT-THAL)’da oldugunu
aciklarken, Narnaware ve ark (2000) ise bu bolgelere ilaveten hipofiz (HYP)’de de
NPY geni oldugunu bulmuslardir. Silverstein ve ark (1998)’de coho salmonunda da
benzer sonuglar ortaya ¢ikarmislardir.

Yetiskin sazanlarin (Cyprinus carpio) beynindeki NPY dagilimini tespit

etmek icin otoradyografi yontemi kullanilan bir ¢alismada, NPY-immiinoreaktifi
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(NPY-ir)’nin ve NPY-baglanma bdlgesinin (NPY-bs) sazanin 6n beyin bolgesinde
dagilim gosterdigi bulunmustur. Telensefalon bolgesinde NPY-bs
konsantrasyonunun olduk¢a diisiik olmasi, NPY’nin olfaktor inputlarda
olusabilecegini diislindiirmiis, rombensefalon bodlgesinde goriilen NPY-bs’in ise
yeme yonelme davramisinda ve yutma refleksinde etkili olabilecegi bildirilmistir
(Pirone ve ark, 2003).

Karigik cinsiyette ve 40-65 g agirligindaki altin baliklarin makro nutrient
seciminde bir genin roliiniin bulunup bulunmadigi Narnaware ve Peter (2002)
tarafindan c¢alisilmistir. Bulgular, altin baliklarin yiiksek karbonhidrath ve yiiksek
yagli yemleri tercih ettiklerini, buna karsilik yiiksek proteinli yemleri fazla
tilketmediklerini gdstermistir. % 45 ve % 55 karbonhidrat icerikli yemle 1 veya 4
hafta beslenen gruplarin TEL-POA ve OT-THAL bdélgelerindeki NPY geni kontrol
grubuna gore daha fazla bulunmustur. HYP’deki NPY geni de kontrol grubuna gore
daha fazlayken, 4 hafta sonunda bunun tersi gozlenmistir. Yiiksek (% 9) yagli yemle
beslenen grupta 1. ve 4. hafta TEL-POA’da NPY geni diisiik ¢ikarken, HYP’da 1
hafta sonra diisiik (% 3) yagh yemle beslenen baliklarin NPY geninin yiikseldigi
bulunmustur. Buna karsin, 4 hafta sonra % 2 ve % 3 yagl yemle beslenen gruplarin
HPY’deki NPY geninin yiikseldigi gozlenmistir. OT-THAL bolgesinde % 2 yagh
yemle 1 hafta beslenen altin baliklarinda NPY geninde diisiis gozlenirken, ayni
grupta 4 hafta sonra gende yiikselis gozlenmistir. Artan proteinli yemlerle beslenen
gruplar arasinda 1 ve 4 hafta sonra NPY genlerinde herhangi bir fark olmadigi
bulunmustur.

Narnaware ve Peter (2001), altin baliklarin beynindeki acikma ve giinliik yem
alma dongiisiinii bulmak i¢in bir ¢alisma yapmiglardir. Altin baligin beyninde TEL-
POA bolgesinde NPY mRNA seviyesinin saate bagli olarak zaman gegtikce
yukseldigi, yemlemeden 75 saat sonra ise HYP’da NPY mRNA seviyesininde 72 ve
73. saatlere gore daha yiiksek oldugu bulunmugtur. OT-THAL bdlgesinde, 73. ve 75.
saatte alian orneklerde NPY mRNA seviyesi 72. saatte alinan orneklere gore daha
yiiksek ¢ikmuistir.

Memelilerde yem alimimi  diizenleyici etkisinin  oldugu  bilinen

noropeptidlerden, orexin A (OXA), noropeptid Y (NPY) ve galanin (GAL), Volkoff
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ve Peter (2001) tarafindan altin baliklarina uygulanmis. Bulgulara gore 1.s.v. olarak
verilen 0.5 ng/g NPY grubu ile 0.5 ng/g OXA grubu, serum enjekte edilen kontrol
grubuyla benzer sonuclar gosterirken, 0.5 ng/g NPY + 0.5 ng/g OXA kombinasyonu
kontrol ve diger gruplara gore yem tiikketimini artirmistir. Ayrica, tek basina 0.5 ng/g
NPY ve tek basina 0.5 ng/g GAL glikozu, yem aliminda kontrol grubuna gore bir
fark olusturmazken, 0.5 ng/g NPY + 0.5 ng/g GAL uygulamas1 kontrol grubuna ve
diger gruplara gore yem alimin1 artirmstir.

Selektif (Leu®', Pro*)-NPY Y, agonisti ile yapilan bir baska calismada, sozii
edilen agonist altin baliklarin bir grubuna artan dozda (0.3, 1, 3.3 ug/g) i.s.v. olarak
uygularken, diger gruba (0.1 ve 0.33 pg/g) i.p. olarak verilmistir. Birinci ¢alismada
saate bagli olarak baliklarin tiikettikleri yem miktarma bakildiginda, madde
enjeksiyonundan 2 saat sonra 1 pg/g Y, agonist i.s.v uygulamasinin kontrol grubuna
gore daha fazla yem tiikettigi gbzlenirken, 2-8 saatleri arasinda tiiketilen yem tiim
gruplarda benzer ¢ikmistir. 0-8 saat sonra toplam tiiketilen yeme bakildiginda ise bir
fark olmadig1 bulunmustur. Diger ¢aligmada ise 0.1 ve 0.33 pg/g Y, agonistinin i.p.
olarak uygulamasindan 2 saat sonra kontrol grubuna gore daha az yem tiikettikleri
bulunurken, 2-8 saatleri arasinda tiiketilen yem miktarlar1 arasinda bir fark olmadigi
bulunmustur. Denemenin sonunda toplam tiiketilen yem miktarina bakildiginda 0.33
ng/g Y, agonistinin, kontrol ve 0.1 pg/g grubuna gore daha az yem tiikettikleri
belirlenmistir (De Pedro ve ark, 2000).

NPY ’nin karideslerde yem alimi ve biiyiimesi {izerine etkisini arastirmak i¢in
Marsupenaeus japonicus post larvalarina 0.6 pg/g NPY intramiiskiiler yoldan enjekte
edilmis ve 48 saat boyunca karideslerin tiikettikleri yem &l¢iilmiistiir. 11k 24 saat
sonunda NPY enjeksiyonu yapilan karideslerde yem tiiketimi kontrol grubuna gore
daha fazla ¢ikmis ancak enjeksiyondan 48 saat sonra gruplar arasinda yem tiiketimi
bakimindan bir farklilik olmadigi bulunmustur. Aynm1 denemede NPY’nin yeme
karistirllarak oral yolla (0, 0.125, 0.25, 0.5 pg/g yem) uygulanmasi, Penaeus
semisulcatus post larvalarinda 6 hafta sonunda en yiiksek doz olan 0.5 ng/g grubunda
hem agirlik artist hem de yem tiikketimi agisindan diger gruplara gore istatistiksel

olarak farklilik gostermistir (Kiris ve ark, 2004).
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Bazi noropeptidler ve ndrotransmiterlerin yem alimimi ve agirhik artisim
tetikledikleri bilinmektedir. Bu noropeptiderjik sistemlerden birka¢it ndropeptid Y,
hipokretin-1 ve melanin konsantrasyon hormonu (MCH)’dur. NPY ve hipokretin-1
kombinasyonunun yem aliminda etkili oldugu ancak hipokretin-1 ve MCH arasinda
bir etkinin olmadi1 ve son olarak da NPY ve MCH arasinda ise oldukga az bir etkinin
oldugu ve beraber kullanimlarinin yem aliminda etkisinin sinirlt oldugu bulunmustur
(Sahu, 2002).

Sicanlarda NPY ve orexin A enjeksiyonundan 10 dakika sonra yem arama ve
yeme davranmisinda artis oldugu, buna ragmen orexin B grubunda bir degisiklik
olmadig1 gozlenmistir. Enjeksiyondan 3 saat sonra tiiketilen toplam yem miktarina
bakildiginda NPY grubu serum enjekte edilen kontrol grubuna gore daha fazla yem
tilketmis, fakat orexin A ve orexin B gruplarinin yem tiiketimlerinde bir degisiklik
gozlenmemistir (Ida ve ark, 1999).

NPY’nin hayvanlarin yem alimini tetikleyen en gii¢lii néropeptidlerden biri
oldugu bilinmektedir. Tavuklarda NPY’nin i.s.v. enjeksiyonunun istahi artirdigi
bildirilmistir. (Leu’', Pro’*)-NPY Y, agonisti, peptid YY, insan pankreatik
polipeptidi ve sican pankreatik polipeptidinin santral olarak enjeksiyonu tavuklarda
iki saat sonra yem alimlarin1 kontrol grubuna gore artirmaktadir (Ando ve ark, 2001).

Farelerde yeme davranisini tetiklemek icin bir grup fareye sigir NPY (pNPY)
enjeksiyonu yapilirken, diger gruba insan NPY (hNPY) enjeksiyonu yapilmstir.
pNPY enjekte edilen grubun yem alim aktiviteleri artmis, ortamdaki yem alinip su
verildiginde farenin bu sefer suya yoneldigi gozlenmistir. ANPY injekte edilen grupta
da benzer sonuglar bulunmustur (Morley ve ark, 1987).

NPY’nin akut olarak beyine ya da serebral ventrikiiler bolgeye
enjeksiyonunun ag¢lig1 ve kan insiilin diizeyini artirdig1 bilinmektedir. Marks ve ark
(1996) yaptiklar1 bir ¢alismada farelere 1-20 pg/g arasinda artan dozlarda NPY
enjeksiyonu yapmislar ve 3 saat sonra hayvanlarin tiikettikleri yem ve su miktarlarin
Olgmiigler. Sonuglara gére yem alimi 1-10 pg/g arasinda, su tiiketimi ise 1-20 pg/g
arasinda doza bagl olarak artis gostermistir. Ayrica, 1-5 pg/g arasinda doza bagh

olarak kan insiilin diizeyinde artig kaydedilmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Denemeler, Cukurova Universitesi, Su Uriinleri Fakiiltesi’nin Tatlisu
Baliklar1 Arastirma Istasyonu’nda (Balcali) gergeklestirilmistir. Calismalar iki boliim
halinde yapilmistir. I. Boliimde L-arjinin’in biiylimeye ve yem alimina olan
etkilerine bakilmis, deneme sonunda kanda glikoz seviyeleri incelenmis ve tiim viicut
besin madde bilesenlerine bakilmistir. Bu grupta NO prekiirsorii olan L-arjinin ve
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan L-NAME kullanilmigtir. II. Boliimde ise
noropeptid Y (NPY)’nin deneme sirasinda baliklarin biiylimesine olan etkisine,
deneme sonunda tiim viicut besin madde bilesenlerine ve kanda glikoz seviyelerine
bakilmustir.

3.1. I. Bolim: L-arjinin Denemeleri

3.1.1. L-arjinin Deneme Materyalleri

Denemede kullanilan baliklar Cukurova Universitesi, Su Uriinleri
Fakiiltesi Tatlisu Baliklar1 Arastirma Istasyonu’nda bulunan tilapia (Oreochromis
niloticus) anaglarmin yaz aylarinda yumurtlatilmasi ve bu yumurtalardan ¢ikan
larvalarin beslenip biiyiitiilmesiyle juvenil hale gelen bireylerden olusmustur.
Denemede kullanilacak baliklar deneme tanklarina 3’er tekerriirlii olarak stoklanmis
ve 10 giin boyunca adaptasyonlar1 saglanmistir. Denemeler su sekilde

olusturulmustur;

Deneme 1. L-arjinin (intraperitoneal, i.p.) grubu (N: 8x3)
Deneme 2. L-arjinin (per oral, p.o.) grubu (N: 8x3)

Deneme 3. L-NAME (i.p.) grubu (N: 8x3)

Deneme 4. L-NAME (p.o.) grubu (N: 8x3)

Deneme 5. L-arjinin (i.p.) + L-NAME (i.p.) grubu (N: 8x3)
Deneme 6. L-arjinin (p.o.) + L-NAME (p.o.) grubu (N: 8x3)

Deneme 1°de test edilen baliklarin ortalama agirliklart 7.97+1.86 g ve total
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boylar1 8.04+0.14 cm’dir. Ayn1 sekilde 1. denemede kullanilan L-arjinin 2.denemede
oral olarak uygulanmistir, bu uygulamada kullanilan baliklarin agirliklar1 ve boylar
ise 7.934+2.01 g ve 8.21+0.12 cm boyundadir. L-NAME’in i.p. ve oral uygulamalarin
yapildig1 3 ve 4. denemelerdeki baliklar ise sirasiyla 8.64+0.12 ve 8.28+0.13 cm
boyunda ve 10.18+1.18 ve 8.32+0.83 g agirligindadirlar. Yukarida simiflandirildigi
gibi L-arjinin + L-NAME i.p. ve oral uygulamalarinin test edildigi 5. ve 6.
denemelerde ise baliklar sirasiyla 10.04+0.83 ve 8.52+0.66 g agirliginda, 8.41+0.13
ve 8.46+0.14 cm boyundadirlar.

3.1.2. L-arjinin Denemelerinin Dizaym

Baliklar, 3 esit sekilde bolimlenen ve her bolmesi 80 L (40 x 40 x 50 cm)
olan fiberglas tanklara, her bolmeye 8’er adet balik olacak sekilde (3’er tekerriirlii)
stoklanmistir ve 10 giin siireyle yeni ortamlarina alismalar1 saglanmistir.

Denemede kullanilan su, kuyu suyu olup, isletmeye gelen su depolarda
dinlendirilip daha sonra tanklara verilmistir. Denemelerde uzun ¢ubuk hava taslar
kullanilarak tanklar havalandirildi, su sicakligi her giin termometre ile ve ¢ozlinmiis
oksijen seviyeleri ise haftada 1 kez oksijen metre (WTW, Germany) ile dl¢tilmiistiir.

Deneme tanklarinda kullanilan suyun degisimi denemenin sonuna kadar

giinde %50 olacak sekilde ayarlanmstir.

3.1.3. L-arjinin Denemelerinde Baliklarin Beslenmesi

Baliklar yem alim aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla giin icerisinde 3 defa
yemlenmistir. Pelet yem olarak Camli Yem A.S.’nin (IZMiR) 3 mm biiyiikliigiinde,
%45 ham protein, %3 ham seliilloz, %12 su, %13 ham kiil ve 35-36 kcal’kg
sindirilebilir enerji igeren sazan yemi kullanildi. Intraperitoneal enjeksiyonla verilen
L-arjinin ve/veya L-NAME gruplarma denemeler boyunca normal yem verilmistir.
Kontrol gruplarina %0.9 NaCl (serum fizyolojik) verildi. L-arjinin ve/veya L-
NAME’in oral yoldan uygulandig1 gruplarda, maddeler yem igerisine karistirilarak

verilmistir.
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Oral uygulamada L-arjinin yem igerisine 5, 10 ve 20 g/kg dozlarinda %
0.9’Iuk NaCl igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra yeme homojen olarak piiskiirtilmuistiir
ve yem diiz bir zeminde, oda sicakliginda karistirilarak kurutulmustur ve vakumlu
kavanozlar icerisinde deneme boyunca buzdolabinda (+4 °C’de) saklanmigtir. Benzer
sekilde yeme karistiritlan L-NAME (3 g/kg) ise vakumlu kavanozlar igerisinde ve
derin dondurucuda (-24 °C’de) muhafaza edilmistir. L-arjinin ve L-NAME
kombinasyonlarinin bulundugu yemler de derin dondurucuda saklanmastir.

Deneme basinda, her grup ve her grup igerisindeki her bir tekerriir i¢in ayri
yem kavanozu hazirlanmistir ve bu kavanozlara koyulan yem, giinliik olarak baliklar
beslendikten sonra tartilarak, baliklarin giinliik tiikettikleri yem miktar1 tespit
edilmigtir. Denemelerde yem, baliklar doyana kadar (baliklarin yem almay1
biraktiklari an) verilmistir. Tiim denemelerde, baliklar yemlendikten 1-1.5 saat sonra
her bir tankta kalan yem fazlasi ve diskilar sifonlanarak birbirlerinden ayrilmis ve
yem gece boyunca 50 °C’deki etiivde kurutulmus ve daha sonra tartilan bu yem,

yenmemis yem olarak hesaplamalara ilave edilmistir (Nunes ve Parsons, 2001).

3.1.4. L-arjinin ile Tlgili Denemelerde Yapilan Olciimler

L-arjinin’in uygulandigi 1. ve 2. denemeler 80 giin boyunca devam edilmis ve
baliklarin agirliklart 10’ar giin araliklarla 6l¢iilmiistir. Bu oOlgiimlerde, tanktaki
baliklarin tamami Orneklenmistir. Agirlik 6lgiimlerinde 0.01 g hassasiyette terazi
kullanilirken, toplam boy uzunluklar1 (balik basi ile kuyruk bolgesi arasi) cetvel ile
Olciilmiistiir. Deneme sonunda her bir tanktan 5’er balik, besin madde bilesenleri
analizlerinde kullanilmak tizere alinmistir.

L-NAME’in i.p. uygulandigi 3. denemeye 60 giin ve oral uygulandigi 4.
denemeye ise 70 giin boyunca devam edilmistir. Denemeler boyunca ol¢timler 10’ar
giinliik araliklarla yapilmistir. Bu denemenin sonunda da bireylerin toplam boy
uzunluklar1 ve agirliklart Slgiilmiistiir. Deneme sonunda ayrica, diger denemelerde

oldugu gibi her bir tanktan 5’er 6rnek alinarak besin madde bilesenlerine bakilmistir.
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L-arjinin ve L-NAME’in beraber uygulandigi denemelere (5. ve 6. deneme)
ise 70 giin devam edilmistir. Bu denemelerde de diger denemelerde oldugu gibi
benzer dlgiimler alinmustir.

Nitrik oksit ile ilgili denemelerin hepsinde, deneme sonunda baliklardan kan
ornekleri alinmis ve kan glikoz diizeylerine bakilmistir. Bu amagla, baliklar 6nce bir
havlu ile iyice kurulandiktan sonra 2 ml’lik bir enjektorle 1-1.5 ml kan, kaudal
venden girilerek alinmistir. Aliman kan oOrnekleri 10 ml’lik cam tiipler igerisine
konulmus ve 20 dk boyunca 5000 devirde santrifiij edilmistir. Santrifiij sonucu elde
edilen serum Orneklerindeki glikoz seviyesi “Ektachem, 750 X RC Analyzer”
cihaziyla Ol¢lilmistiir. Glikoz degeri mg/dl olarak belirlenmistir. Kan analizleri
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuarinda

yaptirilmistir.

3.1.5. L-arjinin ve L-NAME’in Baliklara Enjeksiyonu

Denemeye baslamadan o6nce 50 balik iistiinde bir 6n c¢alisma yapilmstir.
Baliklara i.p. yolla renkli (miirekkepli) saf su enjekte edilmistir. Biitiin enjeksiyonlar
anal yiizgecin oniinden karmn kismina dogru 45”lik agiyla yapilmistir. Enjeksiyonda
1 mI’lik ince uglu insiilin enjektorleri kullanilmistir. Daha sonra bu baliklar disekte
edilerek verilen soliisyonun baligin karin kisminda hangi bolgelere dagildigi, ic
organlara zarar verip vermedigi tespit edilmis (basar1 oran1 %95 olarak bulundu) ve
daha sonra gercek denemeye baglanmistir.

Denemelerde kullanilan 1. deneme baligina L-arjinin (Sigma, A-5131) tek
basina, 3. deneme baligina L-NAME (Sigma, N-5751) tek basma ve 5. deneme
baligina ise L-arjinin ve L-NAME birlikte enjekte edilirken, kontrol grubuna sadece
%0.9’luk serum fizyolojik su enjekte edilmistir. Enjeksiyon sirasinda baliklarin
strese girebilecegi diislinlilerek enjeksiyondan hemen Once baliklara anestezi
uygulanmistir. Bu amagla bir lokal anestezik ila¢ olan benzokain’in 1 g/100 ml’lik
stok soliisyonundan 4 ml alinarak 1 L suya ilave edilmistir (Yanar ve Kumlu, 2001).

Anestezi sirasinda ve sonrasinda baliklarin bulundugu kovalara siirekli olarak oksijen
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verilmistir. Anestezi sonrasinda baliklarin genellikle 2-3 dk i¢inde kendilerine
geldikleri gozlenmistir.

L-arjinin’in i.p. uygulamasi i¢in 2 g L-arjinin 0.001 hassasiyetindeki terazide
tartilmis ve 20 mL’lik tiip igerisine konulmus, sonra tizerine 10 mL %0.9’luk serum
fizyolojik su ilave edilip iyice homojenize edilerek 2000 mg/ kg stok soliisyon
olusturulmustur. Daha sonra bu stok soliisyonundan 5 ml alinarak baska bir tiip icine
konulmus tizerine 1.66 ml %0.9’luk serum fizyolojik su ilave edilerek 1500 mg/ kg
dozu olusturulmus bu islem diger 1000 ve 500 mg/ kg dozlar iginde tekrar
ettirilmistir. L-NAME 1.p. uygulamasinda kullanilmak tizere 0.06 g L-NAME tartilip
20 ml’lik bir tiip i¢ine konulmus sonra iizerine 10 mL %0.9’luk serum fizyolojik su
ilave edilip iyice homojenize edilerek 60 mg/kg dozu elde edilmistir. Maddeler

enjeksiyon giinii enjeksiyondan yaklasik 1 saat 6nce hazirlanmstir.

3.2. II. Boliim: Noropeptid Y Denemeleri

3.2.1. Noropeptid Y’nin (NPY) Deneme Materyalleri

Calismanin bu bdliimiinde, NPY’nin yavru tilapialarin (Oreochromis
niloticus) yem alimi, biiylime, kan glikoz diizeyi ve temel besin madde bilesenleri
tizerine etkisine bakilmistir. Bu sebeple iki ayr1 deneme yapilmistir.

Deneme 1; kontrol, 0.1, 0.3, 0.6 pg/g viicut agirhigina goére NPY
1.p.(intraperitoneal) olarak uygulanmistir. Deneme 24 saat slirmiis ve bu siire iginde
baliklarin yem alma aktivitelerine bakilmistir.

Deneme 2; kontrol, 0.125 ve 0.25 pg/g yem i¢ine NPY karistirilarak oral
olarak uygulanmistir. Baliklar doyana kadar beslenmislerdir.

Bu 2 denemede de kullanilan baliklarin ortalama agirliklar1 ve total boylar

strastyla 11.19+0.55 g ve 8.88+0.18 cm olan tilapia yavrulart kullanilmastir.
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3.2.2. Noropeptid Y Denemelerinin Dizaym

Tilapia yavrular1 10 giin siireyle yeni ortamlarina aligtirildiktan sonra
onceden 3 esit sekilde bolmelenmis ve her bolmesi 80 L (40 x 40 x 50 cm) olan
fiberglas tanklara her bolmeye 8’er adet ve ii¢ tekerriirlii olarak stoklanmiglardir.

Denemede boyunca tanklara verilen suyun giinde %50 kismi degisecek
sekilde suyun giris ve ¢ikis1 ayarlanmistir. Kullanilan su sehir suyu olup isletmeye
gelen su depoda dinlendirildikten sonra tanklara verilmistir. Denemelerin yapildigi
siire boyunca uzun c¢ubuk hava taslar1 araciligi ile tanklar havalandirilmis, su
sicakligr her giin cam termometre ile ve ¢oziinmiis oksijen seviyeleri ise haftada 1

kere (WTW, Germany marka) oksijen dlgen aletle 6l¢tilmiistiir.

3.2.3. Noropeptid Y Denemelerinde Baliklarin Beslenmesi

Noropeptid Y i.p. uygulamasinin yapildigt Deneme 1°de, baliklara sabah
08.30°da enjeksiyon yapilmistir. Enjeksiyondan 1 saat sonra yemleme yapilmig ve
baliklarin tiikettikleri yem miktar1 kavanozdaki toplam yem miktarindan ¢ikarilarak
bulunmustur. Daha sonra ise enjeksiyondan 5, 10 ve 24 saat sonra (14.30, 19.30 ve
II. giin 9.30°da) baliklar tekrar yemlenip ayni sekilde tiikettikleri yem miktar1 tespit
edilmistir. Denemelerde, beslemede 3.13’te 6zellikleri belirtilen yem kullanilmustir.

Deneme 2’de; 0.125 ve 0.25 pg g' NPY %0.9’luk NaCl icerisinde
¢Ozdiirtilmiis ve NPY’nin oda kosullarinda bozuldugu g6z 6niinde tutularak hizli bir
sekilde yem iistiine piiskiirtiilmiis ve kurumasi beklenmeden vakumlu kavanozlara
aliip deneme boyunca derin dondurucuda (-24 °C’de) muhafaza edilmislerdir. Yem
tiiketimi 3.13te belirtildigi sekilde hesaplanmistir.

Deneme basinda, her grup ve her grup icinde her bir tekerriir i¢in ayr1 yem
kavanozu hazirlanmis ve bu kavanozlara konan yem, giinlik olarak baliklar
beslendikten sonra tartilmistir, bu sekilde baliklarin giinliik tiikettikleri yem miktar1

tespit edilmisgtir.
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3.2.4. Noropeptid Y Denemelerinde Alinan Olgiimler

Noropeptid Y’nin i.p. olarak uygulandigi 1. deneyde baliklara sabah saat
08.30°da enjeksiyon yapilmis ve baliklarin anesteziden uyanip maddenin etken hale
dontisebilecegi distiniilerek 1 saat sonra saat 09.30°da ilk yemleme yapilmistir
(Morley ve ark., 1995; Kiris ve ark., 2004). Daha sonra yem 5. 10. ve 24. saatlerde
verilmis ve baliklarin tiikettikleri yem miktar1 tespit edilmistir. Bu deneme 24 saat
surmustur.

Noropeptid Y’nin oral olarak uygulandigi 2. deneme 50 gilin siirmiistiir.
Deneme boyunca baliklarin agirliklart 10’ar giin araliklarla tanktaki baliklarin
tamami Ol¢lilmustiir. Agirlik dlgtimlerinde 0.01 g hassasiyette terazi kullanilirken,
total boy degerleri (balik basi ile kuyruk bdlgesi arasi) ise cetvel yardimiyla
Olciilmiistiir. Deneme sonunda her iki denemeden de 5’er balik, besin madde
bilesenleri analizlerinde kullanilmak tizere alinmistir.

Noropeptid Y denemelerinde, baliklardan daha once anlatildigi gibi kan
alimmis ve alman kan serumunda glikoz degeri mg/dl olarak belirlenmistir. Kan
analizleri Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi’nin Merkez Laboratuari’nda

yapilmistir.

3.2.5. Noropeptid Y’nin Baliklara Enjeksiyonu

Insan NPY ’si; (Ci89H285057S) (Sigma, N-5017) %0.9’lik serum fizyolojik su
icinde ¢ozdiiriiliip bir stok soliisyonu hazirlanmis ve daha sonra madde diger dozlara
seyreltilmigtir.  Enjeksiyondan oOnce baliklar1 stresten korumak icin anestezi
uygulanmistir. Kontrol grubuna sadece serum fizyolojik enjekte edilirken diger
gruplara 0.1, 0.3 ve 0.6 ng/g NPY enjekte edilmistir. Enjeksiyonda 1 mL’lik ve igne
kalinlig1 0.3 mm olan enjektorler kullanilmstir.

Madde enjeksiyonun yapilacagi giinii sabahi, NPY serum fizyolojik iginde
¢Ozdiiriilmiis ve enjeksiyon bitene kadar stok soliisyon ve diger dozlar bozulmamasi

i¢in buzluk i¢inde korunmustur.
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3.3. Biiyiime ve Viicut Parametreleri

Asagida verilen Olglimler deneme siiresince ve deneme sonunda alinan

degerlerdir:

Spesifik biiyiime oran1 (SBO, %/giin) : 100 x (In son agirlik — In ilk agirlik)/ deneme siiresi
Yem cevirim etkinligi (YCE, %) : 100 x (agirlik kazancy/ tiiketilen yem miktari)
Yem ¢evirme oram (YCO) : tiiketilen yem miktar1/ agirlik kazanci

Giinliik canh agirhik artisi (GCAA, %/giin): 100 x (Son agirlik- ilk agirlik/ deneme siiresi)

3.4. Su Kalitesi

Deneme siiresince, kullanilan su sehir suyu olup isletmeye gelen su depoda
dinlendirildikten sonra tanklara verilmistir. Denemelerin yapildig: siire boyunca uzun
cubuk hava taslar1 araciligr ile tanklar havalandirilmis, su sicakligi her giin cam
termometre ile ve ¢dziinmiis oksijen seviyeleri ise haftada 1 kere (WTW, Ol¢me
sistemleri, Germany marka) oksijen Ol¢en aletle Ol¢iilmiistiir. Coziinmiis oksijen,
sicaklik ve pH ortalama olarak sirastyla, 5.0-5.5 mg L™, 22-23°C and 7.5-7.7 olarak

Olciilmiistiir.

3.5. Tiim Viicut Besin Madde Bilesenleri

Her denemenin sonunda, baliklarin etlerindeki besin madde bilesenlerinin
belirlenmesi amaci ile her tanktan tesadiifi 6rnekler alinmistir. Deneme sonunda tiim
gruplardan 5’er adet balik tesadiifi olarak alinarak, etleri pul ve i¢ organlar
temizlendikten sonra tiim viicut seklinde et kiyma makinesinde homojenize
edildikten sonra derin dondurucuda (-25 °C) saklanmig ve bir hafta icerisinde tiim

orneklerin analizleri tamamlanmustir.
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3.5.1. Kuru Madde ve Kiil Analizi

Her denemeden alinan 6rnekler kuru madde ve kiil tayini acgisindan ayni
yontemlerle analiz edilmislerdir. Baliklarin pullart ve i¢ organlar1 temizlendikten
sonra kuru madde ve kiil tayini i¢in homojenize edilen 6rnekler, kurutma dolabinda
kurutulup desikatorde oda kosullarinda sogutulan ve 0.1 g’a duyarli hassas terazide
darast alinan porselen kaplara yaklasik 3.5-4.0 g tartilarak konulmuglardir. Alinan
ornekler etiivde 103 °C’de 4-5 saat siireyle (sabit bir agirliga kadar) kurutulmustur.
Ayni islem her bir tekerrilir igin 3’er paralel olacak sekilde yapilmistir. Kurutulan
ornekler desikatorde oda sicakligina getirildikten sonra 0.1 mg hassas terazide
tartilmistir.

Ham kiil tayini i¢in ayn1 drnekler yakma firiina yerlestirilerek 550 °C’de 5-7
saat siireyle yakilmig ve desikatérde oda sicakligina kadar bekletilip tartilmistir.

Her iki analiz sonucunda Orneklere ait kuru madde (%) ve ham kiil (%)
oranlari, [Dara (g) + Kuru madde (g) veya kiil] — Dara / Ornek miktar1 (g) x 100
formiilii ile hesaplanmustir. Paralellerin ortalamalari alindiktan sonra her bir tekerriire

ait oranlar belirlenmis ve kuru madde ve ham kiil oranlar1 % olarak hesaplanmistir.

3.5.2. Ham Protein Analizi

Homojenize edilmis olan 6rneklerden ham protein analizinde kullanilmak igin
yaklagik 1.0 g alinmistir. Tartilan bu 6rnekler Kjeldahl cihazinin tiiplerine alinarak
tizerine yaklasik 2 g katalizor (K,SO4+CuSOy karisimi) ve 10 mL siilfirik asit HySO4
eklenerek yakma iinitesinde 420 °C’de, yaklasik 1 saat 20 dakika, tiipler i¢indeki
ornekler yesil-sar1 bir renk alincaya kadar yakilmistir. Daha sonra ornekler oda
sicakligima kadar sogutulmus ve iizerine 50 mL distile su ilave edilmistir.
Destilasyon islemi i¢in 50 mL %33’liilk NaOH eklendikten sonra destilat yakma
kismina bir erlen yerlestirilmistir. Bu erlen icerisine 35 mL N/7’lik H,SO4 ve 3
damla metil kirmizis1 (0.1 g metil kirmizis1 / 100 mL alkol) eklenmistir. Destilasyon

islemi bagladiktan sonra erlende 100 mL sivi toplanincaya kadar isleme devam
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edilmistir. Daha sonra N/7’lik NaOH ile titre edilerek orneklerdeki %N miktarlari
hesaplanmistir (Matissek ve ark, 1988).

Analiz sonrasinda paralellerin ortalamalar1 alindiktan sonra tekerriirlere ait
protein oranlar1 ve daha sonra da her bir muameleye ait Ham Protein oranlar1 (HPO)
(%) saptanmustir.

Orneklerdeki ham protein orani asagidaki formiile gére hesaplanmustir.

Kor
% HPO [(N/7 H,SO4xF) - (N/7 NaOHxF)] - [(N/7 H,SO4XF) - (N/7 NaOHXxF)] 125
0 = X1,
Ornek Miktari
3.5.3. Lipit Analizi

Lipit analizinde Bligh ve Dyer (1959)’1n metodu esas alinmistir. Filetoda lipit
analizi i¢in 6nceden hazirlanmis 3’er g’lik 6rnekler 0.1 g’a duyarl hassa terazide
tartilmistir. Her bir tekerriir i¢in 3’er paralel alinarak 1:2 oranlarinda 120 mL
metanol+kloroform karigimi eklenerek tekrar homojenize edilmistir. Bu asamadan
sonra yakaridaki isleme tabi tutulan %0.4’liik CaCl, soliisyonundan 20 mL eklenerek
bir siizme kagidindan da (Schleicher& Schuell, 595" 185 mm) siiziilen Srnekler,
105 °C’de 2 saat kurutma dolabinda bekletilip darasi alinmis olan balonlara
stizdlrilmustiir. Bir gece karanlikta bekletildikten sonra ertesi glinii balonlar
tizerinde olusan iist tabakayi olusturan metanol+su fazi pastor pipeti araciligr ile
alinmistir. Balonun alt fazda kalan kloroform+lipit kismindan kloroform, 60 °C’de su
banyosu yardimiyla bir rotasyon evaporator kullanilarak ugurulmustur. Daha sonraki
islemde ise, balonlar etiivde 1 saat siireyle 90 °C’de bekletilerek icerisindeki
kloroformun tamamen u¢masi saglanmis ve bir desikator igerisinde oda sicakligina
kadar sogutulup 0.1 mg’a duyarl hassas terazide tartilmistir.

Lipit oraninin hesaplanmasinda [(Balon darasi (g) + lipit (g)) — Balon darasi
(g)]/ Ornek miktar1 (g) x 100 seklindeki formiil kullanilmistir. Paralellerin oranlari
hesaplandiktan sonra tekerriirlerin ortalamasi, tekerriirlerin ortalamasindan da her bir

ornek grubuna ait lipit oranlar1 (%) olarak bulunmustur.
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3.6. Istatistiki Hesaplamalar

Denemeler sonucunda elde edilen veriler SPSS istatistik programinda oneway
ANOVA (tek yonlii varyans analizi) ile analiz edilmistir. Onemli farklarin bulundugu
durumlarda, ortalamalar Duncan (n sayilar1 esit oldugu durumlarda) yada Scheffe’s
(n sayilar1 esit olmadig1 durumlarda) ¢oklu karsilastirma testleri ile karsilagtirilmistir.

Ortalamalar arasindaki farkliliklar 0.05 6nem seviyesinde test edilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular

4.1.1. 1. Boliim: L-arjinin Denemeleri

4.1.1.1. Deneme Tanklarindaki Cevresel Parametreler

Denemeler boyunca hesaplanan ortalama su sicakligi minimum 22.5°C ile
maksimum 23.8°C arasinda degigmistir. Deneme siiresince Olgiilen minimum ve
maksimum O, degerleri 5.015 mg/L ve 5.457 mg/L olarak kaydedilmistir. Olgiilen
minimum ve maksimum pH degerleri sirasiyla 6.85+1.01 ile 7.92+0.01 arasinda
degisim gostermistir. Arastirma siiresince Olgiilen su parametrelerinde 6nemli bir

dalgalanma olmamustir.

4.1.1.2. Yasama Oram

L-arjinin ile ilgili denemelerden L-arjinin’in tilapia yavrularina i.p. olarak
uygulandigi 1. deneme 80 giin siirmiistiir. Denemede en iyi yagama orani kontrol ve
500 mg/kg gruplarinda bulunmustur (Cizelge 4.1). Bu denemede 2000 mg/kg
uygulanan L-arjinin grubunun baliklarinda 30. giinden sonra dliimler baslarken 60.
gilinden sonra deneme grubunun tiim baliklarinin 61diigii gézlenmistir. 1000 ve 1500
mg/kg i.p. L-arjinin uygulanan gruplar deneme sonunda yasama oranina bakildiginda
diger iki gruba gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Yapilan istatistiki
analizler sonucunda, yasama orani agisindan kontrol ve 500 mg/kg L-arjinin i.p.
gruplari arasinda bir fark bulunmamistir (p>0.05). 80 giin boyunca kontrol grubunda
herhangi bir 6liim kayit edilmezken, 500 mg/kg grubunda 60. giinden sonra dliimler
ortaya ¢ikmistir (Cizelge 4.1). Cizelge 4.1’de ve Sekil 4.1A’da goriildigi gibi L-
arjinin i.p. uygulamasinda deneme sonunda yasama oranlar1 %33 ile %100 arasinda

degistigi gdzlenmistir.
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100,00 4 =
90,00 -
80,00 -
70,00 +
60,00 -
50,00 -
40,00 -

Yasama Orani (%)

30,00 +
20,00 -

10,00 -

0,00 ‘ \ \ \ *—
10 20 30 40 50 60 70 80

Giinler
—&— Kontrol i.p. —a&— 500 mg/kg L-arji.p. —=— 1000 mg/kg L-arji.p.
—=— 1500 mg/kg L-arji.p. —%— 2000 mg/kg L-arj i.p.

B

100,00 4 = = = = = = -\:
90,00 -
80,00 -

70,00 -

60,00 -
50.00 - —e— Kontrol oral

—a— 5 g/kg L-arj oral
40,00 +

30,00 -
20,00 +
10,00 ~
0,00

—a&— 10 g/kg L-arj oral

Yasama orani (%)

—>— 20 g/kg L-arj oral

10 20 30 40 50 60 70 80

Giinler

Sekil 4.1. (A) Intraperitoneal ve (B) oral olarak verilen L-arjinin’in
tilapia, Oreochromis niloticus yavrularinda yasama orani lizerine
etkileri.
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L-arjinin’in oral uygulandig tilapialarda 70 giin boyunca hi¢bir grupta 6liim
gozlenmezken, 70. giinden sonra yeme 10 g/kg L-arjinin karistirilan grupta
hesaplanan yasama oran1 Cizelge 4.1°de ve Sekil 4.1B’de goriildigi gibi
%91.67+14.43 olarak bulunmustur. Deneme sonunda oral olarak 10 g/kg L-arjinin
verilen grupta istatistiksel olarak diger gruplara gore yasama oraninin daha diisiik
oldugu bulunmustur (p<0.05).

L-NAME’in i.p. olarak uygulandigi L-arjinin denemelerinin {igiinciisiinde
yasama orani verileri Cizelge 4.2.’de ve Sekil 4.2A’da verilmistir. Deneme siiresince
L-NAME’in uygulandig1 grupta 20. giinden itibaren oliimler baslamistir. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda yasama oran1 bakimindan 30. giinden itibaren
istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilik ortaya ¢ikmistir (p<<0.05).

L-NAME’in oral olarak uygulandig1 baliklarda 10. giinden itibaren deneme
sonuna kadar oOlim oranlarina bakildiginda %30 ile %100 arasinda degistigi

gbzlenmistir (Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2B).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

100,00 -
90,00 -
80,00 -
70,00 -
60,00 -
50,00 -

40,00 -

Yasama Orani (%)

30,00 { —e—Kontroli.p.
2000 /] —®—60mg/kg L-NAMEi.p.

10,00 -

0,00

10 20 30 40 50 60

Giinler

100,00 -
90,00 -
80,00 -
70,00 +
60,00
50,00 -
40,00 -

30,00 -
20.00 - —e— Kontrol oral
—a&— 3 g/kg L-NAME oral

Yasama orani (%)

10,00 -
0,00

10 20 30 40 50 60 70

Giinler

Sekil 4.2. (A) Intraperitoneal ve (B) oral olarak verilen L-NAME’in tilapia,
Oreochromis niloticus yavrularinda yagama orani iizerine etkileri.
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

L-arjinin denemelerinin 5. ve 6.s1 olan L-arjinin+tL-NAME’in i.p. ve oral
uygulamalarinda 10. giiniinden denemelerin sonuna kadar 6liimler olmus ve iki
grupta da kendi iclerinde kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda istatistiki olarak
farkli oldugu bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.3. ve Sekil 4.3A-B).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

100,00 -
90,00 +
80,00 -
70,00 -
60,00 -
50,00 -
40,00 +
30,00 -

20,00 -
10.00 - —=— 1500 mg/kg+60 mglkg

Yasama orani (%)

—e— Kontrol i.p.

0,00
10 20 30 40 50 60 70

Gilnler

100,00 -
90,00 +
80,00 -
70,00 -
60,00 -

50,00 -
40,00 -
30,00 -

20,00 - —e— Kontrol oral
—m— 20g/kg+3g/kg

Yasama orani (%)

10,00 -
0,00

10 20 30 40 50 60 70

Giinler
Sekil 4.3. (A) Intraperitoneal ve (B) oral olarak verilen L-arjinin +

L-NAME’in tilapia, Oreochromis niloticus yavrularinda yasama
orani lizerine etkileri.
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

4.1.1.3. L-arjinin Denemelerinde Serum Glikoz Miktari

L-arjinin denemelerinde, 1. denemede i.p. olarak ve 2. denemede oral olarak
verilen artan dozlarda L-arjinin’in 80 gilin siiren denemeler sonunda tilapia
bireylerinin kan serumundaki glikoz miktarlar1 Cizelge 4.4’de Ozetlenmistir. L-
arjinin’in i.p. uygulandigi caligmada kontrol grubu glikoz seviyesi 61.91+4.08 md/dL
ile en yliksek bulunmustur. Kontrol grubunu 500 mg/kg grubu takip ederken, 2000
mg/kg dozunda 30. giinden sonra dliimlerin arttigi donemde baliklardan kan 6rnegi
alinip glikoz seviyelerine bakildiginda bulunan degerle 500 mg/kg dozunun glikoz
seviyeleri istatistiki olarak benzer bulunmustur (p>0.05).

Ikinci grupta baliga oral olarak verilen L-arjinin’in kan glikoz degeri iizerine
etkisine bakildiginda, 20 g/kg grubunu 64.05+1.06 g/kg ile en yiiksek degere sahip
oldugu (p<0.05), bunu sirasiyla 10 g/kg, kontrol ve 5 g/kg gruplarinin takip etti
belirlenmistir (Cizelge 4.4).

NOS’ini inhibe eden L-NAME’in i.p uygulandig1 gruplar arasinda istatistiki
olarak fark bulunmamustir (p>0.05), kontrol ve 60 mg/kg i.p.gruplarinin serum glikoz
seviyelerine bakildiginda sirasiyla 54.02+£9.56 ve 57.39+1.06 mg/dL olarak
bulunmustur (Cizelge 4.4).

L-NAME’in oral uygulandig1 deneme sonunda alinan kan drneklerinde tespit
edilen glikoz degerleri arasinda istatistiki olarak bir farklilik olmadig1 gortilmustiir
(p>0.05). Kontrol grubunda 51.02+5.31 mg/dL bulunurken L-NAME’in oral
uygulandig1 grubun glikoz degeri 52.97+3.12 mg/dL olarak bulunmustur.

Bu denemelerin sonuglarina benzer olarak, 5. ve 6. denemelerde L-arjinin+L-
NAME’in beraber uygulandigi denemelerde de sonuclar arasinda istatistiki olarak
fark olmadig1r gozlenmistir (p>0.05). 5. denemede kan glikoz degerleri sirasiyla
54.11£1.01 ve 50.52+2.38 mg/dL bulunurken, 6. grupta ise kontrol grubunda kan
glikoz degeri 57.36+5.88 mg/dL bulunurken, 20 g/kg+3 g/kg L-arjinin+L-NAME’in
uygulandigi grupta ise 60.52+2.38 mg/dL oldugu bulunmustur (Cizelge 4.4).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

Cizelge 4.4. L-arjinin denemelerinde calisilan baliklardan elde edilen serum

glikoz degerleri.
Gruplar Kan Glikoz Diizeyi

L-arjinin (i.p.) mg/dL

Kontrol 61.91+4.08"

500 mg/kg 54.82+6.88%
Deneme 1 1000 mg/kg 43.72+2.52°

1500 mg/kg 53,42+4.10°

2000 mg/kg 56,45+2.07"

L-arjinin (oral)

Kontrol 45.37+3.42"

5g/kg 42.44+2 .20°
Deneme 2 b

10 g/kg 47.08+1.99

20 g/kg 64.05£1.06*

L-NAME (i.p.)

Kontrol 54.02+9.56"
Deneme 3

60 mg/kg 57.39+1.06"

L-NAME (oral)

Kontrol 51.02+5.31°
Deneme 4

3 g/kg 52.97+3.12°

L-arjinin+L-NAME (i.p.)

Kontrol 54.11£1.01%
Deneme 5 1500 mg/kg + 60 mg/kg 50.52+2.38°

L-arjinin+L-NAME (oral)

Kontrol 57.36+5.88"
Deneme 6

20 g/kg+ 3 g/kg 60.52+2.38*
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

4.1.1.4. 1. Deneme (L-arjinin i.p. grubu)

4.1.1.4.(1). Agirhik Olarak Biiyiime

1. Deneme. L-arjinin i.p. uygulamasinda canli agirlik kazancina bakildiginda
en 1yi biiyiime kontrol grubu bireylerinde, giinliik canli agirlik artisina (GCAA) gore
en iyi biiyiime ise kontrol ve 500 mg/kg ile beslenen bireylerde kaydedilmistir
(Cizelge 4.5; Sekil 4.4A). Diger dozlarda 500, 1000 ve 1500 mg/kg da ise en diisiik
agirlik artisini gosteren gruplar oldugu bulunmustur (p<0.05). 2000 mg/kg dozunda
beslemeye alinan bireylerde denemenin 25. giiniinden sonra viicutta asir1 L-arjinin i¢
organlarda erozyona neden oldu ve baliklarin tamaminin 6limiine neden oldugu
gbzlenmistir. Bundan dolay1, bu grubun yetistiriciligi 30.gline kadar devam etmistir.

Cizelge 4.5’den de goriildiigii gibi kontrol grubundaki baliklarda agirlik 80
giin icinde 23.57 g’a ¢ikmistir (p<0.05). Baslangi¢ agirliklar1 ortalama olarak 7.97 g
olan diger gruptaki bireylerden 500, 1000 ve 1500 mg/kg ile beslenen bireylerde ise
en diisiik agirlik kazanci gozlenmistir (Cizelge 4.5; Sekil 4.4A). Bu bireylerin
deneme sonu agirliklari sirasiyla 18.82, 17.54 ve 16.31 g’a ulasabilmistir (p<0.05).

Cizelge 4.5’te de goriilecegi gibi, deneme sonunda (GCAA) giinliikk canli
agirlik artisina bakildiginda, GCAA’nin kontrol ve 500 mg/kg (0.19 g/giin) diger
dozlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. GCAA, en diisiik 1000 ve 1500
mg/kg ile beslenen bireylerde ise sirastyla 0.05 ve 0.1 g/giin olarak bulunmustur.

Agirlikea spesifik biiyiime oranma (ASBO) [100 x (Log. Son agirlik-Log. i1k
agirlik/ Deneme siiresi)] bakildiginda; sirasiyla %1.3, 1.07, 0.99, 0.80/giin olarak
bulundu ve gruplar arasinda istatistiki olarak bir fark olmadig1 bulunmustur (p>0.05)
(Cizelge 4.5.). Sekil 4.4A’da deneme boyunca 10’ar giin araliklarla tilapialardan
alinan canli agirlik artiglarinin zamana gore degisimi verilmektedir. Farkli dozlarda
L-arjininin i.p. (kontrol, 500, 1000 ve 1500 mg/kg) uygulamasin takiben 80 giin
sonunda yetistirilen tilapialarin son giin agirlik kazanci ile spesifik biiyiime orani

arasindaki iliski Sekil 4.5 A’da verilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

30,00 - A

25,00

20,00 -

15,00 ~

10,00 -

Canli Agirhik Kazanci (g)

5,00 -

0,00
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Giinler
—~0O— Kontrol i.p. —— 500 mg/kg —o0—— 1000 mg/kg
—a— 1500 mg/kg - - -X- - - 2000 mg/kg

35,00 -
30,00 -
25,00 -
20,00 +
15,00 -

10,00 -

Canhli Agirlik Kazanci (g)

5,00 -

0,00
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Giinler
—a— Kontrol oral —— 5 g/kg —e— 10 g/kg —3— 20 g/kg

Sekil 4.4. (A) L-arjinin’in 1.p. ve (B) L-arjinin’in oral olarak farkli dozlarda
uygulanmast sonucu 80 giin boyuca biyiitilen tilapia
yavrularinda total canli agirlik artigi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

2. Deneme. L-arjinin oral denemesinde, 80 giiniin sonunda, verilen dozun
artmasiyla biliylimede bir artis gozlenmistir. Deneme boyunca test edilen dozlar
arasinda en yiiksek biiyiime 10 ve 20 g/kg gruplarinda gergeklesmistir (p<0.05)
(Cizelge 4.6).

Bu denemede en diisiik canli agirlik kazanci kontrol ve 5 g/kg gruplarinda
elde edilmistir (p<<0.05). Buna gore, viicut agirliklar1 karsilastirildiginda, 10 ve 20
g/kg gruplarinda, baslangi¢ agirliklar ortalama 8.03 g iken 80. giinde canli agirlik 28
g civarma ulagsmustir. Kontrol ve 5 g/kg gruplarinda baglangic agirligl 7.84 g iken bu
deger denemenin sonunda ortalama 21 g olarak gerceklesmistir (Sekil 4.4B).

SBO agisindan en yiiksek deger 20 g/kg (%1.54/glin) grubunda bulundu
(p<0.05) (Cizelge 4.6). Bu degeri 10 g/kg grubu %1.45/giin ile takip ederken kontrol
ve 5 g/kg gruplarinda sirastyla SBO %1.2 ve 1.18/glin arasinda degismistir.

Giinliik canh agirlik artis1 (GCAA) agisindan da degerlendirdigimizde doz
arttikca GCAA’nin arttig1 goriildi. Cizelge 4.6’da da verildigi gibi en iyi ortalama
0.24 g/giin ile 10 ve 20 g/kg gruplarindaki bireylerde belirlendi. Kontrol ve 5 g/kg
gruplari arasinda bir farklilik bulunmazken, en diisiik ortalama 0.16 g/giin GCAA’y1
gostermistir (Cizelge 4.6).

Bu denemede tiim gruplara degisik dozlarda L-arjinin oral (kontrol, 5, 10 ve
20 g/kg) biciminde uygulanmig, denemenin sonunda SBO ile tilapialarin son giin

agirlik artis1 arasindaki etkilesim, Sekil 4.5 B’de verilmistir.
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A
35 + -+ 1,40
b

30 + + 1,20 »
T
[12]
a @,
_ 25 + 3 + 1,00 &
=) w
~ [=H
= 20+ 10,80 '
5 3
<150 1060 O
3 5
10 + + 040 3
=)
[
5+ + 0,20 2

0 1 1 1 0,00

Kontrol i.p. 500 mg/kg 1000 mg/kg 1500 mg/kg
Dozlar
40 B 1,80
b b

35 - + 1,60 ¢
3
30 - + 1,40 g'
- a 11,20 g
= -+ 1,00 &
)5) 20 7 ?D
< + 0,80 o
c =
o 15 - o
(7] + 0,60 2
10 - X
+ 0,40 &
[
54 10202

0 1 1 1 0,00

Kontrol oral 5 g/kg 10 g/kg 20 g/kg
~ Son Agirlik (g) —e— SBO

Sekil 4.5. 80 giin sonunda L-arjinin’in (A) i.p. ve (B) oral olarak tilapialarda
uygulanmasi1 sonunda bireylerde spesifik biiylime oranm1 ve son agirlik
degerleri arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi. Farkli harflerle
isaretlenen  ortalamalar agirhk artisindaki  istatistiksel ~ farkligi
gostermektedir (p<0.05).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

Cizelge 4.7. Farkli dozlarda i.p. olarak verilen L-NAME’in 60 giin sonunda
yetistirilen tilapialarda deneme sonu agirlik, gilinliik canl agirlik artist
(GCAA), ginliik total boyca biiyiime (GTBB), agirlikca spesifik
bliylime orani (ASBO), boyca spesifik biiyiime oram1 (BSBO), ve
yasama oranlari. Satirlarda {istel olarak verilen farkl: harfler istatistiksel
farkliliklar1 (p<0.05) ifade etmektedir.

L-NAME (i.p.) Dozlar1 (mg/kg)

Kontrol 60 mg/kg
Baslangi¢ agirhg (g) 9.7 +1.39° 10.66 +0.97°
Son agirhk (g) 22.08 + 3.5 17.61 +1.18°
Total boy (cm) 10.68 + 0.45° 9.28 +0.14°
GCAA (g/giin) 0.21 + 0.03 0.11 +0.03°
GTBB (cm/giin) 0.03+0.01° 0.01 £0.01*
ASBO (%/giin) 1.37£0.14° 0.83 £0.16°
BSBO (%/giin) 0.35+0.1 0.06 +0.1°
Yasama Orani (%) 100 + 0.00° 54.17 +28.28°

3. Deneme L-NAME i.p. denemesi 60 giin slirmiistiir, deneme sonunda en
disiik canh agirlik kazanci 60 mg/kg L-NAME i.p. uygulanan bireylerden elde
edilmistir (p<0.05). Buna goére deneme sonu viicut agirliklar karsilastirildiginda, L-
NAME uygulanan bireylerde 60 giinde 17.61 g’a ulasirken kontrol grubunda 22.08 g
oldu gozlenmistir (Sekil 4.6 A).

ASBO kontrol grubunda %1.37/glin ve L-NAME grubu ise %0.83/giin
bulundu (Cizelge 4.7). Degerler arasinda agirlikca ve boyca spesifik biiylime orani
acisindan istatistiki olarak farkli oldugu bulunmustur (p<0.05). Deneme sonu agirlik
artist ile ASBO arasindaki iliski Sekil 4.7A’da verilmistir.

Kontrol ve L-NAME’in i.p. uygulandig1 gruplar karsilastirildiginda, GCAA
acisindan da en iyi deger 0.21 g/giin ile kontrol grubundaki bireylerde bulunurken en

diisiik GCAA 0.12 g/giin L-NAME grubu bireylerinde bulunmustur (p<0.05).
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Cizelge 4.8. Farkli dozlarda oral olarak verilen L-NAME’in 60 giin sonunda
yetistirilen tilapialarda deneme sonu agirlik, gilinliik canli agirlik artist
(GCAA), ginliik total boyca biiyiime (GTBB), agirlikca spesifik
bliylime orani (ASBO), boyca spesifik biiyiime oram1 (BSBO), ve
yasama oranlari. Satirlarda {istel olarak verilen farkl: harfler istatistiksel
farkliliklar1 (p<0.05) ifade etmektedir.

L-NAME (oral) Dozlan (g/kg)

Kontrol 3 g/kg
Baslangic agirhg (g) 8.39 +0.74" 8.25 £0.91°
Son agirlik (g) 21.94 +2.56° 19.18 + 1.09°
Total boy (cm) 10.79 £ 0.40° 931+0.16"
GCAA (g/giin) 0.20 + 0.02° 0.16 +0.01°
GTBB (cm/giin) 0.03 £0.01° 0.01 £0.01°
ASBO (%l/giin) 1.38 +0.08° 121 £0.10°
BSBO (%/giin) 0.35 + 0.06° 0.13 +0.09°
Yasama Oram (%) 100 £ 0.00* 33.33+7.22°

4. Deneme L-NAME oral denemesinde deneme sonu bireylerin agirlik
kazanglaria bakildiginda kontrol grubundaki bireylerin canli agirlik artisi, L-NAME
oral olarak verilen bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). BSBO
acisindan da degerlendirilen veriler dogrultusunda gruplar arasinda istatistiksel fark
oldugu bulunmustur (p<0.05). Baslangicta kontrol grubu ortalama 8.39 g iken
deneme sonunda 21.94 g olmustur, L-NAME oral grubu bireyleri ise denemeye
baslarken 8.25 g iken deneme sonunda 19.18 g’a ulastig1 gozlenmistir (Cizelge 4.8;
Sekil 4.6B).

ASBO agisindan da degerlendirilen veriler dogrultusunda, son agirlik
degerlerinde oldugu gibi, en diisiik ASBO kontrol %1.21/giin grubunda ve L-NAME
grubunda %1.38/glin ile olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel fark
olmadigr bulunmustur (p>0.05). Sekil 4.7B’de, 60 giiniin sonunda tilapialarda
gozlenen agirlik artisi ile ASBO Sekil 4.7°de 6zetlenmistir.
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GCAA agisindan da Cizelge 4.8’de goriildiigii gibi kontrol grubu bireylerinde
0.2 g/glin bulunurken L-NAME’in oral uygulandigi grupta 0.16 g/giin bulundu.

Degerler arasinda istatistiki olarak fark bulunmustur (p<0.05).

N
[6)]
]

Kontrol i.p.

N
o
I

60 mg/kg

- -
o (&)}
L L

Canhli Agirlik Kazanci (g)
[@)]

0 10 20 30 40 50 60

Giinler

25
Kontrol oral

20 - 3 g/kg
15 -

10 -

Canhi Agirhik Kazanci (g)

0 10 20 30 40 5 60 70

Giinler

Sekil 4.6. (A) L-NAME’in i.p. ve (B) oral olarak 60 giin uygulanmasi
sonunda tilapia yavrularinda total canli agirlik artigi.
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Sekil 4.7. L-arjinin’in (A) i.p. (60 gin) ve (B) oral (70 giin) olarak tilapialarda

uygulanmasi1 sonunda bireylerde spesifik biliylime oran1 ve son agirlik

degerleri arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi. Farkli harflerle
isaretlenen  ortalamalar, agirhik artisindaki  istatistiksel — farklig:
gostermektedir (p<0.05).
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Cizelge 4.9. Farkli dozlarda i.p. olarak verilen L-arjinintL-NAME’in 60 giin
sonunda yetistirilen tilapialarda deneme sonu agirlik, giinliik canli
agirlik artis1 (GCAA), giinliik total boyca biiylime (GTBB), agirlik¢a
spesifik biiylime oran1 (ASBO), boyca spesifik biiyiime oranit (BSBO),
ve yasama oranlari. Satirlarda {stel olarak verilen farkli harfler
istatistiksel farkliliklar1 (p<0.05) ifade etmektedir.

L-arjinin+L-NAME(.p.) (mg/kg)

Kontrol 1500 mg/kg + 60 mg/kg
Baslangic agirhg (g) 9.87 +1.06" 10.21 £0.6"
Son agirlik (g) 23.57+7.76 23.58 +4.93°
Total boy (cm) 10.97 £ 0.41° 9.95+0.43%
GCAA (g/giin) 0.20 + 0.04® 0.17 % 0.04*
GTBB (cm/giin) 0.04 +0.01° 0.02 = 0.01°
ASBO (%/giin) 1.24 +0.13* 1.10+0.21%
BSBO (%/giin) 0.36 + 0.04° 0.26 + 0.08"
Yasama Orani (%) 100 + 0.00° 37.5+ 0.00°

5. Deneme L-arjinin+L-NAME i.p. grubunda 60 giiniin sonunda, kontrol ve
L-arjinintL-NAME ip. gruplart son agirlik bakimindan karsilastirildiginda
baslangigta denemeye ortalama 10 g ile baslayan bu gruplar deneme sonunda
ortalama 24 g’a ulasti. Gruplar arasinda istatistiki olarak karsilastirildiginda bir
farklilik olmadig1 gézlenmistir (p>0.05) (Cizelge 4.9; Sekil 4.8A).

Giinliik canli agirlik artis1 agisindan en yiiksek GCAA (0.20 g/giin) kontrol
grubu bireylerinde bulundu. L-arjinin+L-NAME i.p. grubu bireylerinde GCAA 0.17
g/glin olarak belirlendi (p>0.05).

Agirlikga spesifik biiylime orani kontrol grubunda %1.24 ve L-arjinintL-
NAME grubunda %]1.1 bulunmustur (p>0.05) (Cizelge 4.9).
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Cizelge 4.10. Farkli dozlarda oral olarak verilen L-arjinin+tL-NAME’in 60 giin
sonunda yetistirilen tilapialarda deneme sonu agirlik, giinliik canli
agirlik artis1 (GCAA), giinliik total boyca biiytime (GTBB), agirlikca
spesifik biliylime oran1 (ASBO), boyca spesifik biiylime orani
(BSBO), ve yasama oranlari. Satirlarda iistel olarak verilen farkli
harfler istatistiksel farkliliklar1 (p<0.05) ifade etmektedir.

L-arjinin+L-NAME (oral)

Kontrol 20 g/kg+ 3 g/kg
Baslangic agirhg (g) 8.39 +£0.74" 8.65 £0.57*
Son agirhik (g) 22.09+2.61° 23.09 £2.07°
Total boy (cm) 11.30 + 0.09° 10.78 + 0.28°
GCAA (g/giin) 0.20+0.02% 0.21+0.01*
GTBB (cm/giin) 0.04 £ 0.00° 0.03 + 0.00°
ASBO (%/giin) 138+0.07° 1.41 +0.06°
BSBO (%/giin) 0.41+0.01° 0.35+0.01*
Yasama Orani (%) 100 + 0.00° 57.17 + 14.43°

6. Deneme. L-arjinintL-NAME oral denemesine baslarken tilapia bireyleri
ortalama 8.5 g agirliginda iken, 60 giinlilk deneme sonunda L-arjinin+L-NAME
grubunda 23.09 g’a, kontrol grubu ise 22.09 g agirliga ulagmistir. 60 giinliik besleme
periyodu sonunda 10’ar gilinliik araliklarla alinan agirlik artis degerleri, zamanla
dogrusal bir degisim gostermistir (Sekil 4.8B).

Deneme sonu ASBO ve GCAA degerlerine gore ele alinan dogrusal iliski
Cizelge 4.10’da oOzetlenmistir. Bu verilere gore en iyi ASBO %1.41/giin ile L-
arjinintL-NAME oral grubu bulunurken, kontrol grubu ASBO 9%1.38/giin olarak
bulunmustur (p>0.05).

GCAA agisindan veriler degerlendirildiginde L-arjinintL-NAME oral
grubunda 0.21 g/giin kontrol grubu ise 0.20 g/giin bulunmustur (p>0.05) (Cizelge
4.10).
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Sekil 4.8. (A) L-arjinintL-NAME’in i.p. olarak; (B) L-arjinin+tL-NAME’i 170
giin uygulanmasi sonunda tilapia yavrularinda giinliik total canli agirlik
artisi.



4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

4.1.1.4.(2). Total Boyca Biiyiime

Cizelge 4.5’den de goriildiigii gibi, total boy oram1 80 giinliik yetistiricilik
sonunda tiim gruplar karsilastirildiginda istatistiki olarak bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Baslangi¢ ortalama boylar1 7.99 cm olan L-arjinin i.p. grubu bireyleri 80
giin sonunda en diistigii 11.03 cm ve en uzun grubu 11.87 cm olarak bulunmustur.

L-arjinin oral grubunda ise en iyi boyca biiyiime en yiiksek dozda 20 g/kg
(12.21 cm) elde edilmistir. Cizelge 4.6’da da verildigi gibi 10 g/kg, 5 g/kg ve kontrol
grubu bireylerinde sirasiyla 11.74 cm, 11.03 cm ve 11.46 cm’ye ulagmistir. Deneme
sonunda gruplardan elde edilen canli agirliklar arasinda gozlenen farkliliklar total
boy uzunluklarinda ortaya ¢ikmamustir (p>0.05).

Cizelge 4.7°de goriildiigli gibi L-NAME 1i.p. grubunda en iyi boyca biiyiime
kontrol grubu bireylerinde (10.68 cm) bulunmus, L-NAME uygulanan bireylerde ise
(9.28 cm) bulunmustur. Gruplarin boy degerleri arasinda istatistiki olarak bir fark
olmadig1 bulunmustur.

L-NAME oral grubunda denemeye baslarken bireylerin ortalama boylar1 8.3
cm iken, deneme sonunda kontrol grubu bireyleri 10.79 cm ve L-NAME uygulanan
bireylerin boylar1 9.31 cm uzunluga ulastig1 bulunmustur (Cizelge 4.8) (p>0.05).

L-arjinintL-NAME’in i.p. uygulandigi denemede ise ilk boylar1 ortalama
8.41 cm uzunlugunda olan bireyler kullanilmistir. 60 giinliik deneme sonunda
bireylerin boy degerlerine bakildiginda L-arjinintL-NAME uygulanan bireylerin
boylar1 9.95 cm iken kontrol grubu bireylerinin 10.97 c¢cm olduklar1 bulunmustur.
Fakat gruplar arasinda istatistiki olarak bir farklilik olmadigi bulunmustur (p>0.05)
(Cizelge 4.9).

Cizelge 4.10’da verildigi gibi L-arjinintL-NAME oral grubunda boyca
biiyiime deneme sonunda 10.78 cm olurken kontrol grubundaki bireylerde 11.30 cm
oldugu gozlenmistir. Gruplar arasindaki farkin istatistiki olarak onemli olmadig:

saptanmistir (p>0.05).
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4.1.1.4.(3). Yem Cevrim Oram (YCO)

1. Deneme. L-arjinin ip. denemesinde 80 giin boyunca 10’ar giinliik
periyotlarla her grubun tiikettigi yem miktar1 agirlik kazanciyla oranlanarak yem
cevrim oran1 bulunmustur. Cizelge 4.11°den de goriildiigii gibi ilk 10 giin, 1500 ve
2000 mg/kg gruplarinda en yiiksek YCO sirasiyla 1.45, 1.15 bulunmustur (p<0.05).
20. giin test edilen gruplar arasinda YCO agisindan bir fark bulunmamaistir (p>0.05).
30. glin en yiikksek 1500 mg/kg (1.98) bireylerinde bulunurken bu grubu 2000 ve
1000 mg/kg gruplar1 takip etti ve istatistiki olarak kontrol ve 500 mg/kg grubuna
gore farkli bulunmustur (p<0.05). 40, 50 ve 60. giinler gruplar arasi bir fark
gbézlenmemistir. 70. giin en yliksek oran 6.54 ile 500 mg/kg grubunda goriildii
(p<0.05). Denemenin sonunda en yiiksek yem ¢evrim orant 500, 1000 ve kontrol
grubunda sirasiyla 4.05, 3.72 ve 2.33 degerleri bulunmustur (p<0.05).

2. Deneme. L-arjinin oral denemesinden de elde edilen 10’ar giinlik YCO
degerleri Cizelge 4.11°de verildi. Denemenin 10, 20, 30 ve 40. giinlerine
bakildiginda gruplar arasi yem ¢evrim orani agisindan bir fark bulunmadi. 50. giin en
yuksek YCO 2.12 (5 g/kg) bulundu (p>0.05). 60. giin en yiiksek yem ¢evrim oran1 5
ve 20 g/kg gruplarinin bireylerinde sirasiyla 3.45 ve 3.21 olarak bulundu. 70. giin ise
en yiksek (20 g/kg) grupta 3.49 bulunurken gruplar istatistiki olarak
karsilastirildiginda bir farklilik gozlenmemistir (p>0.05). Denemenin sonunda YCO
degerlerine bakildiginda en yiiksek 20, 10 ve 5 g/kg gruplarinda sirasiyla 4.70, 4.52,
1.22 olarak bulunurken en diisiik kontrol grubunda YCO 0.42 olarak bulunmustur
(p<0.05).
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4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

Cizelge 4.12°de 3. Deneme L-NAME i.p.denemesi boyunca periyodik alinan
yem ¢evrim orani degerleri goriilmektedir. Bu degerlere bakildiginda 10. ve 20. giin
en yiiksek YCO 60 mg/kg dozlu L-NAME grubu bireylerinde sirastyla 10. giin YCO
1.66 bulunurken 20. giin 2.67 olarak bulunmustur (p<0.05). 30, 40 ve 50. giinlerde
alman veriler degerlendirildiginde istatistiki olarak bir farkliligin olmadig:
goriilmiistiir (p>0.05). 60. giin denemenin sonunda bireylerin tiikettigi yem miktar1
kazandiklart canli agirliga oranlandiginda en yiiksek YCO 2.08 ile kontrol grubu
bireylerinde bulunurken, 60 mg/kg grubu ise YCO 1.67 bulundu, gruplar arasi
yapilan istatistiki hesaplamalarda farkin 6nemli oldugu bulunmustur (p<0.05).

4. Deneme L-NAME oral denemesinde 10, 20, 30, 40 ve 50. giinler arasinda
YCO degerlerine bakildiginda gruplar arasindaki farkin o6nemli olmadigi
gbzlenmigtir. 60. glin kontrol grubu bireylerinde en yiiksek YCO 1.33 bulunurken L-
NAME oral uygulanan grup bireylerinde YCO 0.49 bulunmustur (p<0.05).
Denemenin sonunda 70. giin tiiketilen yem ile kazanilan canli agirlik degerleri
oranlandiginda kontrol grubu 0.12 ve L-NAME oral grubunun YCO’nin 0.36 oldugu
bulundu, gruplar arasi istatistiki bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05) (Cizelge 4.12).

55



4. BULGULAR VE TARTISMA

Giil Ayten KiRIiS

YCO).

-
n

cevirme oranlan

tedit.

el

=

stirilen tilapialarda

-

Zl-ﬂ.t"i

11lsk

verilet L-WAME ile wefi

11 hatfler 1stafi=tk =l fark

vetilen fark

1 dozlarda ip. ve oral olar

i
Sanrlarda 1istel olar

2

zelge 4.1

1

) ifade etm ek

o
p{U.U

.

Ginler

T0.giin

.giin

a0

giin

=0

.giin

40

.giin

a0

.giin

20

.giin

10

L-NAME(ip.)

P
oy
=1

1

[ |
[ |

]
[2a]
o

1l

[ |

o
(S
I
[=1

1
oy
e,
=

Kontrol

o

o
iy
L]
L |

H
Ill'!
[
NS

.
(S ]
=1
Lo )
T

L3
L3

60 mz'ke

56

L-NAME (oral)

Kontral

o

(L

L)
i

L3
oy
[

=
1"
L)
[ |
[

oy
o)
1]

[




4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

Cizelge 4.13’de 5. Deneme. L-arjinintL-NAME i.p. denemesinin yem ¢evrim
oran1 degerleri verilmistir. Bu denemede test edilen gruplarin YCO degerleri
periyodik giinlerde degerlendirildiginde 10, 20, 30, 40. giinler arasinda gruplar
arasinda bir farklilik gdézlenmezken 50. giin kontrol grubu en yiiksek 1.82 YCO
degeri ile istatistiki olarak farkli bulunmustur (p<0.05). 60. ve 70. giin alinan yem
cevrim oran1 degerleri, gruplar arasi karsilastirildiginda bir farklilik bulunmamustir.

6. Deneme. L-arjinintL-NAME oral denemesinin ilk 10 giin sonunda alinan
YCO degerine baktigimizda en yiiksek kontrol grubu YCO 1.30 bulunurken madde
uygulanan grupta YCO 0.74 bulunmustur (p<0.05). Denemenin sonuna kadar alinan
periyodik YCO degerleri gruplar arasi degerlendirildiginde istatistiki agidan gruplar
arasindaki farkliligin 6nemli olmadigi saptanmustir (p>0.05) (Cizelge 4.13).
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4.1.1.4.(4). Tiim Viicut Besin Madde Bilesenleri

4.1.1.4.(4). (a). Kuru Madde ve Ham Kiil Icerikleri

80. giin sonunda, L-arjinin i.p., L-arjinin oral ve 70. giin sonunda L-
ArjinintL-NAME  ip. ve L-ArjinintL-NAME oral gruplarindan alinan et
orneklerinde (baligin i¢ organ ve pul hari¢ tim viicut) yapilan kuru madde
analizlerinde, tim viicut kuru madde miktar1 gruplar arasinda istatistiki olarak bir
farklilik gostermemistir (p>0.05). Tiim viicuttaki kuru madde miktar1 L-arjinin i.p. ve
L-Arjinin+L-NAME 1i.p. grubunda %22.51 ile %25.57 arasinda degismistir (Cizelge
4.14 ve Cizelge 4.15). L-arjinin oral ve L-ArjinintL-NAME oral gruplarinda ise
kuru madde oranm1 % 25.13 ile % 25.93 arasinda degisti (p>0.05) (Cizelge 4.14 ve
Cizelge 4.15). Ham kiil oranlarina bakildiginda L-arjinin i.p. ve L-Arjinin+L-NAME
1.p. grubunda %3.72 ile %4.69 arasinda degisirken, L-arjinin oral ve L-Arjinin+L-
NAME oral gruplarinda %3.74 ile %4.21 arasinda degistigi gézlenmistir (p>0.05).

60. giin sonunda L-NAME i.p. grubunda ve 70. giin sonunda L-NAME oral
grubu bireylerinden alman tiim viicut (baligin i¢ organ ve pul hari¢ tiim viicut)
orneklerinde yapilan kuru madde ve ham kiil analizleri Cizelge 4.16’da verilmistir.
Sonuglara bakildiginda L-NAME 1.p. grubu kuru madde oranlar1 kontrol ve madde
uygulanan grupta sirastyla %25.92 ile %?26.76 arasinda bulunurken, ham kiil
degerleri sirasiyla %3.81 ile %3.72 arasinda bulunmustur. Gruplar arasi yapilan
istatistiki veriler arasinda 6nemli fark olmadigi goriilmiistiir (p>0.05).

Aym sekilde L-NAME oral denemesi sonunda alinan bireylerden yapilan
analizlerde kuru madde oranlar1 kontrol grubundan madde uygulanan gruba dogru
sirayla %24.25 ile %25.44 degerleri bulunurken ham kiilde %3.48 ile %3.71
degerleri bulunmustur (p>0.05).

59



4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

g
iy
]
'u__: [11] ni n n (11} n ul (11}
it — ) — — =+ [
A = L L T M~ = a9
e e = e T e T e B e o T e T e S
'g E o H H H H H H H H
- = (e O T T = —_ = 3
= = b T B 3 I i L
H =+ & = = b L T |
£}
o
E
EI [=F] i i i i i i i i
=’ = e A= — P Tm B
= = o, o o c]ow o o
'H E - [ (& L] — —i [ (sd] [
(5] L] ,:I H | H 1 H H 1 H
s = r~  — = i LA A B
= = iy o eg + o = o
1 = L Lo ] o LT L LY B |
L e L T B L T o B
f
1=
H s
|-I-‘d
[ dé w ||I ||I " " ||I m "
= =+ w3 i oy -+ o =
{ W) = = o = =
F -t [ gy [} [} [} [} [} [} L] [}
ot o, =
= — H H H i H H i H
? 3] =
I =l R S B . = = -
A + oo M Gy e
:”-l (sl (sl [l (s = [l (] =t
ﬂc.
. i
57
g&
.ﬁ :I-_d. -E II:I_' I:-I-- I I‘T\ID IIIIrl Irl!lﬂ.| Ilr I‘T\ID II:-I- I
[ | E '-E: r--l =i r'! [ i:: — —
ﬂ-l'—-' = — [ [ [ ) ] — [} —
=
E"é = ,;? H H H 1 H H 1 H
o = ~ B~ = - o o =+ =t
g <+ e o 7oy
o = = R R T T
N = |
(= 73]
g5
g W
"o
= B
PR
B
(3]
g
£
o B
A
<8
L E ~
- " & e
= =
. g p2d 3
¥ BT » g F| B
: - - 2
2 H=1 1 aﬁ = B I
Cr 28 = =2 3 = 8 = bi bb
e = = ! s Bl = o
P . Sy e [ R T

60



Giil Ayten KiRIiS
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4.1.1.4.(4). (b). Ham Protein ve Lipit Icerikleri

Cizelge 4.14’den Cizelge 4.15’ten de goriildiigii gibi L-arjinin ve L-
ArjinintL-NAME 1i.p. %15 ile %17 arasinda degisim gosteren ham protein oranlari
arasinda istatistiksel olarak bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Verilen maddenin
dozunun artmasiyla birlikte tiim viicut lipit igeriginde de bir artis gozlenmedi
(p>0.05). Gruptaki tiim viicut lipit i¢erikleri %3.02 ile %3.5 arasinda degismistir.

L-arjinin oral ve L-Arjinin+tL-NAME oral test gruplarinin tiim viicut protein
ve lipit igerikleri karsilagtirildiginda da istatistiki olarak bir fark olamadigi
gozlenmistir (p>0.05). Ham protein oran1 %16.34 ile %30 arasinda bulunurken lipit
icerigi ise %3.71 ile %4.20 arasinda degistigi gozlenmistir (Cizelge 4.14 ve Cizelge
4.15).

Cizelge 4.16’dan da gorildiigi gibi L-NAME 1i.p. ve L-NAME oral
gruplarindan alinan tiim viicut 6rneklerinde yapilan analizler sonucundan da gruplar
arasinda bu parametreler acisindan bu maddelerin 6nemli bir etkisinin bulunmadig1

goriilmiistiir (p>0.05).
4.1.2. 1I. Bolim: Noropeptid Y Denemeleri
4.1.2.1. Deneme Tanklarindaki Cevresel Parametreler
Bu boliimdeki tiim denemelerde su parametreleri 7’ser giin araliklarla
alimmistir. Denemeler boyunca, tanklardaki ortalama su sicakligi 22-23 °C olarak

Olgiilirken ortalama pH ve oksijen degerleri denemeler boyunca yaklasik olarak

sirayla 7.5-7.7 ve 5.0-5.5 mg/L civarinda kaydedilmistir.
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4.1.2.3. 1. Deneme (NPY i.p. Uygulamasi)

4.1.2.3.(1). Yem Alim Aktivitesinin Belirlenmesi

Tilapia bireylerine intraperitoneal enjeksiyondan bir saat sonra yemleme
baslatilmistir. 24 saat boyunca yapilan gozlemler sonucu elde edilen yem alim
aktivitesi degeri Cizelge 4.17°de 6zetlenmistir. Buna gore i.p. enjeksiyondan 1 saat
sonra yapilan yemleme sonucu en yiikksek yem alimi 0.6 pg/g grubunda ortalama
2.66 g (n:8x3 bireyin tiikettigi) oldugu gozlendi, fakat diger gruplarla
karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak bir farkliligin olmadigi goézlendi. 5.
saatte yapilan yemleme sonrasinda yine en yiiksek 0.6 pg/g NPY enjekte edilen
bireylerde 1.75g olarak bulundu, gruplar karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli
bir sonug elde edilmedi (p>0.05). NPY nin i.p. olarak enjekte edilmesinden 10 saat
sonra baliklarin yem alimin1 6nemli oranda etkiledigi yapilan yemleme sonrasinda en
yiiksek yem tliketiminin 0.6 pg/g doz uygulanan grupta oldugu belirlenmistir
(p<0.05). 0.3, 0.1 ug/g ve kontrol grubunda yem tiiketiminin sirasiyla 4.43, 3.35 ve
4.07 g oldugu gozlenmistir. Enjeksiyondan 24 saat sonra ise baliklar yeniden
yemlenmeye basladiginda maddenin etkisini kaybettigi ve farkli dozlarda enjeksiyon
yapilan gruplarin tiikettikleri yem miktar1 arasinda onemli bir farkliligin olmadigi

gbzlenmistir (p>0.05) (Cizelge 4.17).

Cizelge 4.17. Noropeptid Y enjekte edilen baliklarin tiikettikleri yem miktari. Her
deger grup ortalama yem miktarim1 +standart sapmayi ifade
etmektedir. Siitunlarda iistel olarak verilen farkli harfler istatistiksel
farkliliklar: (p<0.05) ifade etmektedir.

1 saat 5 saat 10 saat 24 saat
Kontrol 1.47+0.8° 1.454+0.42° 4.07+0.68" 1.354+0.54%
0.1 pg/g 1.36+0.69° 0.99+0.88° 3.35+1.41° 1.28+0.30°
0.3 ng/g 1.64+0.69° 1.5+0.27° 4.43+0.68% 1.40+0.38°
0.6 pg/g 2.66+0.64° 1.75+0.36" 6.09+0.81° 1.36+0.13
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4.1.2.3.(2). Tiim Viicut Besin Madde Bilesenleri

4.1.2.3.(2).(a). Kuru Madde ve Ham Kiil icerikleri

Cizelge 4.18’de de verildigi gibi, tim NPY (kontrol, 0.1, 0.3, 0.6 ug/g)
dozlariyla enjeksiyon yapilan bireylerden 24 saat sonunda deneme sonlandiginda
alian bireylerin etlerinde ham kiil igerigine bakildiginda, bulunan degerler arasinda
istatistiki agidan bir farklilik goriilmedi (p>0.05). Ham kiil oram1 %3.78 ile %4.59
arasinda degismistir. Farkli dozda NPY enjeksiyonu yapmanin etteki kuru madde
miktarina etkisine bakildiginda dozun artmasina bagli olarak en yiliksek dozdan
itibaren kontrol grubuna dogru sirayla %24.53, %22.89, %23.49 ve %?21.49 olarak
bulunmugtur. 0.6, 0.3 ve 0.1 pg/g NPY gruplan istatistiki olarak kontrol grubuna
gore farkli bulunmustur (p<0.05).

4.1.2.3.(2).(b). Ham Protein ve Lipit icerikleri

Farkli dozlarda NPY enjekte edilen baliklarin etlerindeki protein igerikleri
birbirinden farkli bulunmadi (p>0.05). Etteki protein icerigi %13 ile 15 civarinda
bulunmustur (Cizelge 4.18). Dozun artmasiyla tiim viicut etteki lipit igerigi de
artmasina ragmen gruplar arasinda istatistiki bir farklilhik ¢ikmamistir (p>0.05).

Gruplardaki tiim viicut lipit icerikleri %2.80 ile %3.61 arasinda degismistir.
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Cizelge 4.18. Arastirma gruplarinin tiim viicut besin madde bilesenleri (NPY 1i.p.).
Siitunlarda tistel olarak verilen farkli harfler istatistiksel farkliliklari
(p<0.05) ifade etmektedir

Ham Protein Lipit Kuru Madde Ham Kiil
(“o) (%e) (“o) (“o)
NPY (i.p.)
Kontrol 13.28 £1.05* 2.82+0.59" 21.49+1.19° 3.78+0.69°
0.1 pg/g 1458 £ 123" 3.04+£021*° 23.49+0.71° 4.29+0.86"
0.3 ng/g 1446 £0.56° 2.80+0.39° 22.89+0.42" 3.93+0.62"
0.6 png/g 14.82+£0.65" 3.61+£0.63" 24.53+1.32° 4.59+1.28"

4.1.2.3. II. Deneme (NPY Oral Uygulamasi)

4.1.2.3.(1). Agirhik Olarak Biiyiime

Bu denemede canli agirlik kazanc1 ve GCAA gore en iyi biiylime 0.25 ug/g
dozunda yetistirilen bireylerde, diger yemleme oranlarindan 0.125 pg/g ve kontrol
gruplart ise en diigiik agirlik artisini gosteren gruplar olmustur (p<0.05) (Cizelge
4.19).

Cizelge 4.19’dan da gorildiigl gibi 0.25 pg/g grubundaki baliklarda agirlik
50 giin i¢inde 28.02 g’a ¢ikmistir (p<<0.05). Baslangi¢ agirliklar1 ortalama 11.20 g
olan bireylerden diger dozlarda beslenen baliklar 0.125 pg/g (24.08 g) ve kontrol
(24.75 g) agirliga ulasmistir ve bu gruplar arasinda birbirine benzer bir agirlik
kazanci gézlenmistir (p>0.05).

Cizelge 4.19°da da goriilecegi gibi, deneme sonunda giinliik canli agirlik
artisna (GCAA) (Son agirlik — Ilk agirlik/Deneme siiresi x 100) bakildiginda,
GCAA’nin 0.25 pg/g (0.34 g/giin) oldugu belirlendi (p<0.05). GCAA, 0.125 ng/g
dozuyla beslenen ve kontrol grubu bireylerinde benzer 0.26 g/giin olarak

belirlenmistir (p>0.05).
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Agirlikea spesifik biiyiime oranina (ASBO) ) [100 x (Log. Son agirlik-Log, Ilk
agirlik/ Deneme siiresi)] bakildiginda; GCAA artisindaki gibi bir biiylime
gbzlenmistir. Buna gore, en iyi biiylime 0.25 pg/g (%1.89) dozun bireylerinde
bulunmustur. ASBO, 0.125 pg/g dozunda %1.52/giin ve kontrol grubu bireylerinde
%1.53/giin olarak bulunmustur (Cizelge 4.19).

4.1.2.3.(2). Total Boyca Biiyiime

Deneme sonunda (50 giin), total boyca biiyiime a¢isindan farkli NPY dozlariyla
beslenen gruplar arasinda istatistiki agidan bir farklilik goézlenmemistir (p>0.05)
(Cizelge 4.19). Ortalama 8.88 cm baslangi¢c boy uzunlugundaki tilapialarla baslatilan
denemede, besleme periyodu sonucunda en iyi uzama 11.85 cm ile 0.25 pg/g ile
beslenen grupta bulunmustur. Bu degeri sirasiyla 11.14 ve 11.24 cm ile 0.125 pg/g
ve kontrol gruplar izlemistir (Cizelge 4.19).

Total boyca biiyimede son giin alinan dl¢limlerle birlikte yapilan hesaplamalar
sonucu, giinliik total boyca biiyiime (GTBB) [100 x (Son Total Boy-ilk Total
Boy/Deneme Siiresi)] acisindan bakildiginda gruplar arasinda istatistiki olarak bir
farkliligin oldugu bulunmustur (p<0.05). En yiiksek GTBB degeri 0.25 ng/g grubu
bireylerinde (0.06 cm/giin) belirlenmistir (p<0.05). Bu grubu 0.125 pg/g ve kontrol
grubu bireyleri sirastyla (0.045 cm ve 0.047 cm/giin) izlemistir (Cizelge 4.19).

Boyca spesifik biiyiime oram (Log. Son Total Boy-Log,. Ik Total Boy/Deneme
Siiresi x 100) agisindan bakildiginda; gruplar arasinda BSBO agisindan bir farklilik
belirlenmedi (p>0.05). En yiiksek biiylime %0.59/giin ile 0.25 ng/g dozu ile beslenen
bireylerde bulunurken bunu kontrol (%0.46/giin) ve 0.125 pg/g (%0.45/giin) ile takip
etmistir (Cizelge 4.19).
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Cizelge 4.19. Farkl1 dozlarda oral olarak verilen NPY’in 50 giin sonunda yetistirilen
tilapialarda deneme sonu agirlik, giinliik canli agirlik artisi (GCAA),
giinliik total boyca biiyiime (GTBB), agirlik¢a spesifik biliylime orani
(ASBO), boyca spesifik biiyiime oran1 (BSBO), yasama oranlari, yem
cevrim orant (YCO). Satirlarda iistel olarak verilen farkli harfler

istatistiksel farkliliklar: (p<0.05) ifade etmektedir

NPY (oral)
Kontrol 0.125 pg/g 0.25 ng/g
Baslangic agirhg (g)  11.55+0.58" 11.22+£0.52*  10.82 +0.54°
Son agirlik (g) 2475+542°  24.08+581°  28.02+5.89°
Total boy (cm) 11.24+027°  11.14+0.55"  11.85+0.16"
GCAA (g/giin) 0.26 + 0.02° 0.26+0.05°  0.34+0.03"
GTBB (cm/giin) 0.047 +£0.007°  0.045+0.008°  0.06 + 0.008"
ASBO (%/giin) 1.53+0.12° 1.52+0.21° 1.89 +0.18
BSBO (%/giin) 0.46 + 0.07° 0.45+0.06°  0.59 +0.08"
Yasama Orani (%) 100 + 0.00° 100 + 0.00° 100 £ 0.00°
YCO 1.78 £0.12° 2.22+0.34° 1.76 £0.12°

Noropeptid Y denemesinin sonunda, baliklarin yem c¢evrim oranina
bakildiginda YCO agisindan en iyi grup 2.22 ile 0.125 pg/g grubunda gozlenmis bu
grubu kontrol YCO 1.78 ve 0.25 pg/g grubu YCO 1.76 ile takip etmistir. Bu
denemede test edilen kontrol, 0.125 ve 0.25 ng/g dozlari ile kontrol grubu arasinda

YCO bakimindan istatistiki olarak bir farkliligin olmadigr gozlenmistir (p>0.05)

(Cizelge 4.19).

68

4.1.2.3.(3). Yem Cevrim Orani (YCO)



4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

4.1.2.2. Noropeptid Y Denemelerinde Serum Glikoz
Miktari

2 grupta yapilan Noropeptid Y denemelerinden 1. Deneme, NPY i.p.
uygulamasinda 24 saat siiren deneme sonunda tilapia bireylerinin kan serumundaki
glikoz miktarlar1 Cizelge 4.20°de 6zetlendi. En yiiksek glikoz degeri 0.6, 0.3 pg/g ve
kontrol gruplarinda sirastyla 47.17 md/dL, 46.60 md/dL ve 44.94 md/dL olarak
bulundu ve 0.1 pg/g (42.23 md/dL) dozuyla karsilastirildiginda istatistiki olarak
farkl1 oldugu bulundu (p<0.05).

2. Deneme sonunda (50 giin) alinan balik kan serum orneklerinde bulunan
glikoz degerlerinin istatistiki olarak birbirinden farkli olmadigi ve degerlerin

ortalama 44-51 md/dL arasinda degistigi bulundu (Cizelge 4.20).

Cizelge 4.20. Noropeptid Y denemelerinde calisilan baliklardan elde edilen serum

glikoz degerleri.

Gruplar Kan Glikoz Diizeyi
Noropeptid Y (i.p.) mg/dL
Kontrol 44.94+1.57*
0.1 pg/g 42.23+1.00°
0.3 ng/g 46.60+1.31°
0.6 pg/g 47.17+1.05°
Noropeptid Y (oral)

Kontrol 44.13+12.11°
0.125 pg/g 51.45+3.39°
0.25 png/g 38.22+12.16°
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4.1.2.3.(4). Tiim Viicut Besin Madde Bilesenleri

4.1.2.3.(4).(a). Kuru Madde ve Ham Kiil icerikleri

50. giin sonunda, artan NPY dozuna bagli olarak kuru madde degerinde hafif
bir artis gbzlenmesine karsin, deger olarak en yiiksek 0.25 pg/g NPY dozlu yemle
(%25.13) beslenen gruptaki bireyler ile en diisiikk (%23.33) kontrol grubundaki
bireylerin etlerindeki kuru madde miktar1 arasinda istatistiki bir farklilik
bulunmamistir (p>0.05). Yemdeki NPY oraninin yiikselmesiyle etteki ham kiil
iceriginde de benzer bir iligki gériilmemistir (Cizelge 4.21).

4.1.2.(4).(b). Ham Protein ve Lipit icerikleri

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda, deneme gruplari arasinda et protein
icerigi acisindan da bir fark belirlenmemistir (p>0.05). Etteki lipit iceriginde ise
0.125 pg/g grubunda (%4.95) oraninda en yiiksek lipit degerine rastlanmigtir
(p<0.05). Diger gruplarda ise kontrol ve 0.25 pg/g gruplarinda sirasiyla %4.26 ve
%4.21 oraninda lipit icerigine sahip bireyler belirlenmistir (Cizelge 4.21).

Cizelge 4.21. Arastirma gruplarinin tiim viicut besin madde bilesenleri (NPY oral).
Situnlarda ustel olarak verilen farkli harfler istatistiksel farkliliklari
(p<0.05) ifade etmektedir

Ham Protein Lipit Kuru Madde  Ham Kiil
(“o) (“o) (“o) (“o)
NPY (oral)
Kontrol 14.66£0.61° 426+0.29° 2333+131° 3.91+0.71°
0.125 pg/g 14.63 £0.65"  4.95+0.1° 24.99+0.69° 3.98+0.38"
0.25 ng/g 16.01 £0.58"  421+0.16° 25.13+0.39° 3.72 +0.06
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4.2. Tartisma

4.2.1 I. Boliim: L-arjinin Denemeleri

Nitrik oksit prekiirsorii  (sentezini artirici) L-arjinin’in  i.p. olarak
uygulamasinin artan dozlara bagl olarak canlinin yem alimimi artirdigi ve Nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitoérii L-NAME’in i.p. uygulanmasi ile de canlinin yem
alimini diisiirdiigi ve zaman icinde kilo kaybma neden oldugu, L-arjinin+L-
NAME’in i.p. uygulamasi sonucunda da kontrol grubu ile yaklasik ayni degerde
istah1 etkiledigi: memelilerde, 6rnegin farelerde (Calapai ve ark, 1992; Morley ve
Flood, 1994; Fisker ve ark, 1999; Morley ve ark, 1997; Kamerman ve ark, 2002),
sicanlarda (Morley ve ark, 1997; Rigamonti ve ark, 2001), tavuklarda (Choi ve ark,
1995; Vozzo ve ark, 1999), domuzlarda (Roth ve ark, 1998), baliklarda (Kaushik ve
ark, 1988; Kim ve ark, 1992) belirlenmistir. Bu ¢alismada ilk defa baliklarda L-
arjinin ve L-NAME’in 1.p. ve oral olarak uygulanmasi sonucu yem alimina ve viicut
agirlik kazancina olan etkisi aragtirilmistir.

Birinci deneme olan L-arjininin i.p. olarak uygulanmasi sonucunda yem alim
miktart ve balik biiyiimesi dozla ters orantili olarak artis gostermigir. Baglangicta
7.97 g’lik bireylerle baslanilan ¢alisma, 80 giinlilk deneme sonunda dozla ters
orantilt olarak agirlik artisinda degisim gosterdi. En iyi agirlik artis1 kontrol grubu
bireylerinde gozlenirken bu grubu 500, 1000 ve 1500 mg/kg L-arjinin enjekte edilen
gruplar takip etmistir. Ilk 60 giin boyunca baliklarin agirlik artislarinda bir farklilik
olmamasina ragmen, 60. giinden sonra haftalik yapilan enjeksiyonlar sonunda ve
10’ar giinliik yapilan periyodik agirlik ve boy Olgiimleri nedeniyle baliklarda stres
meydana gelmistir. En yiiksek doz olan 2000 mg/kg dozundaki bireylerin denemenin
baslamasindan 58 giin sonra tamaminin 6ldigii gézlenmistir. Bunun da sebebinin
baliklarda olusan stres faktorii ve L-arjinin’in viicutta birikip toksik etki olusturmus
olabilecegidir. Bizim caligmamizdaki sonucglara benzer olarak, Borlongan (1991),
degisik oranlarda arjinini yeme karigtirip vermis ve sonugta fazla arjininin dokularda

birikerek toksik etki yapabilecegini gostermistir. Bir baska ¢alismada Luzzana ve ark
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(1998), fingerling coho salmonlarin yemlerinin i¢ine en yiiksek dozlu grup olan 3.7
2/100 g yem oraninda L-arjinin ilave ederek bireyleri beslemisler ve bireylerde %20-
40 arasinda oOliimlere rastlamislardir. Yapilan laboratuar analizlerinde baliklarda
bakteriyel veya viral patojene rastlanmamustir, fakat baliklarda goézlenen belirtilerin
viral bir hastalik olabilecegini goOstermistir. Asir1 arjinin’in toksik etkisi veya
bliylimeyi azaltmadaki esas nedenin baliklar i¢in tam olarak ne oldugu
bilinmemektedir.

Ikinci deneme olan L-arjininin oral verilmesi durumunda ise baliklarin
bliylimesi ile kullanilan L-arjinin’in dozu arasinda dogru bir iliskinin oldugu
saptanmistir. Yapilan denemede, test edilen 5 ile 20 g/kg arasinda farkl dozlarda L-
arjininli yemle beslenen baliklarin son agirliklarina bakildiginda maksimum biiylime
saglayan dozun 10 ve 20 g/kg oldugu belirlenmistir. Kim ve ark (1992), alabaliklarda
yaptiklar1 ¢alismada yemine en fazla %2.28 arjinin ilave ettikleri grupta, en iyi yem
alimi oldugunu ve agirlik artisinin oldugunu bulmuslardir. Baslangi¢ agirlhign 12.4 g
olan baliklarin deneme sonunda 23.8 g’a ulastiklar1 gozlenmis, yem degerlendirme
orant da yine bu grubun en yiiksek 0.81 olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizi
destekler nitelikte Lall ve ark (1994), coho salmonlar i¢in optimum olarak yem igine
%4.5 arjininin konmasi gerektigini bildirmislerdir. Bir bagka calismada, Yogev
(1993), coho salmonlarin arjinin ihtiyacini ise %35.5-6.0 olarak tespit etmistir.
Santiago ve Lovell (1988), tilapialarda ise optimum arjinin oraninin %28 proteinli
yem ic¢inde %4.2 arjinin oraninin optimum oldugunu bulmustur. Luzzana ve ark
(1998), fingerling coho salmonlara yaptig1 calismada yem igine farkli oranlarda
arjinin ilave etmisler, en yiiksek doz olan 3.7 g/100g yem L-arjinin iceren yemle
beslenen bireylerin en iyi agirlik artis1 gosterdigini tespit edilmigler bu ¢alismada
SBO’nun %2.84, YCO’nun ise 0.75 oldugunu bulmuslardir. Denememizden elde
ettigimiz verilere baktigimizda, en yiiksek agirlik artisinin gozlendigi 10 ve 20 mg/kg
gruplarinda SBO sirasiyla %1.45 ve %]1.54 olarak bulunmustur. Bizim buldugumuz
sonuglarla aralarinda bir benzerlik olmamasinda sebebi, balik tiiriiniin ve agirliginin
farkli olmast ile kullanilan L-arjinin oraninin farkli olmasi da etkili olmustur.

Memelilerde L-NAME’in i.p. veya i.s.v. olarak uygulanmasi ile ilgili yapilan

calismalarda doza bagli olarak yem aliminin durdurdugu veya azaldig: bildirilmistir.

72



4. BULGULAR VE TARTISMA Giil Ayten KiRIiS

De Luca ve ark (1995)’de farelerde yaptiklar1 ¢alismada, L-NAME’in i.p. ve i.s.v.
olarak uygulanmasi sonunda, yem alimlarinin azaldigini, oksijen kullanma
oranlarinin diistiiglinli ve viicut 1silarinin degistigini bulmuslardir. Kamerman ve ark
(2002), farelerde 50 mg/kg L-NAME’in i.p. uygulanmasi sonucunda kontrol grubuna
gore daha az yem tiikettiklerini bulmuslardir. Tilapia ile yaptigimiz ¢calismamizda da
L-NAME’in i.p. uygulamasinin ayni etkiyi gosterdigi, yem alimlarim diistirdiigii ve
agirlik artisini yavaslattigini ortaya cikartilmigtir. Deneme baglangicinda ortalama
10.18 g olan bireyler deneme sonunda kontrol 22.08 g ve 60 mg/kg L-NAME’in i.p.
uygulandig1 grupta ise 17.61 g’a ulasmistir. Boylece L-NAME’in baliklar iistiinde de
farelerde belirlenen etkinin benzerinin olustugu belirlenmistir.

L-NAME’in oral uygulanmasi memelilerde ¢ok sik kullanilan bir yontem
olmamasina ragmen Moore ve ark (1991)’de farelerde agri kesici Ozelligini
arastirmak icin farkli dozlarda L-NAME’i, 75-600 mg/kg dozlarda i.p. ve 75-150
mg/kg dozda oral olarak uygulamislar ve yiiksek dozda uygulanan 600 mg/kg i.p.
dozunun lokomotor aktivitesini dugsiirdiiglinii ve sakinlestirici etki gosterdigini
bildirilmislerdir. Calismamizda ise L-NAME’in oral uygulanmasinda 3 g/kg doz
kullanildiginda baliklarda % 67 civarinda yiiksek bir mortalite goriilmiistiir. Deneme
basinda 8.32 g olan baliklarin deneme sonu agirliklar1 kontrol grubu bireylerinde
21.94 g olurken L-NAME uygulanan bireylerde 19.18 g olmustur. Boylece L-
NAME’in baliklarin yem alim aktivitesini diislirdiigii dolayisiyla agirlik kaybina
neden oldugu bulunmustur.

Vozzo ve ark (1999)’da fareler {istiinde yaptiklar1 bir ¢alismada farelere 2000
mg/kg L-arjinin ile 200 mg/kg L-NAME’i beraber i.p. olarak vermigler ve 24 saat
sonra toplam tiikettikleri yem, serum enjekte edilen kontrol grubunun tiikettigi yemle
karsilagtirmiglar ve sonugta kontrol grubu ile madde enjekte edilen grubun ayni
miktarda yem tiikettiklerini bulmuslardir. Tilapia ile yaptigimiz bu ¢alisma hem 1i.p.
hemde oral yolla L-arjinintL.NAME’in birlikte uygulanmasi neticesinde 60.
giiniinde alinan sonuglara bakildiginda kontrol grubu ile madde enjekte edilen
grubun agirlik artiglarinin benzer oldugunu gostermistir. Bu sonug, L-arjinin tilapiada

yem alimi ve biliylimeyi uyarici etkisinin L-NAME ile baskilandigin1 gostermistir.
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L-arjinin i.p. ve oral denemelerinin bittigi giin baliklardan alinan kanlarinda
yapilan glikoz analizinden elde edilen sonuclar degerlendirildiginde; baliklara verilen
farkli oranlarda L-arjininin kanda glikoz miktarini etkilemedigini sadece iyi beslenen
bireylerin kanlarinda glikoz seviyesinin yiiksek ¢iktigini gdstermistir. Buna gore L-
arjinin i.p. uygulamasinda en yiiksek glikoz degeri kontrol 61.91 mg/dL, 2000 mg/kg
56.45 mg/dL, (60. giin baliklarda 6lim oraminin yiikseldigi giin alinan kan
orneklerine gore), 1500 mg/kg 53.42 mg/dL olarak bulunmustur. L-arjinin oral
calismasinda en yiiksek glikoz degeri 20 g/mg 64.05 mg/dL olarak bulunmustur. Bu
durum yem i¢inde L-arjinin miktarinin artmasiyla orantili olarak degil de baliklarin
canli agirliklar ile orantili olarak kanda glikoz diizeylerinin degistigini gostermistir.
Yapilan diger denemelerde L-NAME ve L-arjinin+tL-NAME’in beraber uygulandigi
bireylerin kan glikoz degerlerini etkilemedigi bulundu. Kanda glikoz seviyesini
etkileyen pek ¢ok parametre vardir; su sicakligi, fotoperiyod, stres, beslenme
ortamlari, ortamin kirliligi gibi pek ¢ok etkene bagli oldugu bildirilmistir. Kanin
glikoz seviyesini artiran arjinin ve lizin gibi amino asitler vardir. Legate ve ark
(2001) yilinda yaptig1 bir ¢alismada gokkusagi alabaligi, yilan balig1 ve kedi baligina
degisen dozlarda glikoz enjekte etmisler ve saate bagl olarak kanda degisim gosteren
glikoz miktarina bakmislardir. Sonug gostermistir ki kanda glikoz seviyesi zamana
ve yapilan doza bagl olarak degisim gostermektedir.

Baliklarin  tiim viicut kompozisyonuna bakildiginda L-arjinin i.p., L-
arjinintL-NAME 1i.p. ve L-arjinin oral, L-arjinin+tL-NAME oral calismalarinda
deneme sonu alinan baliklarin tiim viicut besin madde bilesenlerinde istatistiki olarak
bir farkliligin olmadig1 goézlenmistir. Bizim buldugumuz tiim viicut protein orani
%16 civarinda ¢ikmistir (p>0.05). Benzer sekilde Jackson ve Capper (1982)’da
yaptig1 ¢alismada 4 farkli arjinin dozu ile (%1.59, 1.89, 2.19 ve 2.49) tilapia
yavrularii 7 hafta beslemisler deneme sonunda yapilan tiim viicut besin bilesenleri
analizleri sonunda bizim yaptigimiz ¢aligmada buldugumuz ortalama protein orani ile
ayni protein %16 oranin1 bulmuslardir. Ayn1 sekilde, Kim ve ark (1992)’de, yaptig1

bir ¢alismada Oncorhyncus mykiss, tiirlerinde de benzer sonuglar elde edilmistir.
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L-NAME’in i.p. ve oral olarak uygulandig1 ¢alismalarimizda da elde edilen
veriler ve literatlir bildirileri dikkate alindiginda, baliklarda bu maddelerin

etkilenmedigi sonucuna varilmistir.

4.2.2. 1I. B6liim: Noropeptid Y Denemeleri

Bizim ¢alismamiz, ilk defa doza bagli olarak sadece NPY i.p. uygulamasinin
degil oral yolla uygulamasinin da juvenil tilapialarda yem alimimi artirdigini
gostermistir. Degisik vertebrat gruplarinda yapilan ¢aligmalarda NPY ’nin i.s.v. veya
hipotalamusa yapilan enjeksiyonlarinin  yem alimini artirdigt  gozlenmistir:
memelilerde 6rnegin siganlarda (Marks ve ark, 1996; Niimi ve ark, 2001), farelerde
(Morley, 1987), insanda (Hallschmid ve ark, 2003), tavukta (Ando ve ark, 2001),
altin balikta (Lopez-Patino ve ark, 1999) ve karideste (Kiris ve ark, 2004) yem
alimin artirdigt belirlenmistir.

Ticari olarak satilan néropeptid Y sadece memeli tiirlerinden (sigan, sigir,
koyun ve insan) elde edilmektedir, biz denememizde insan NPY’sini kullandik ve
tilapialarda yem alimimi artirdigimi goézlemledik. Lopez-Patino ve ark, (1999), sigir
NPY’sini 7.86 g agirhigindaki altin baliklara i.s.v. olarak enjekte etmisler ve yem
altmimi artirdigin1 bulmuslardir. Bir baska calismada Silverstein ve Plisetskaya
(2000), s1gir NPY’sini kanal kedibaliginin beynine enjekte etmisler ve Y1 ve Y5
reseptorleri araciligiyla yem alimimi  artirdigint - gdzlemlemislerdir. Penaeid
karideslerde, Kiris ve ark, (2004) yaptiklar1 ¢caligmada intramuskular yolla NPY’yi
enjekte etmigler ve injeksiyondan 24 saat sonra tiiketilen toplam yemi kontrol grubu
bireylerinin tiikettigi yem ile karsilastirdiklarinda %33 oraninda daha fazla yem
tiikettiklerini bulmuglardir. Bu ¢alismaya benzer olarak, bizim ¢alismamizda 0.6 pg/g
NPY enjekte edilen grup bireylerinin Enjeksiyondan 10 saat sonra kontrol grubuna
gore %39 daha fazla yem tiikettigi bulunmustur. Enjeksiyondan 24 saat sonra ise
maddenin etkisini kaybettigi ve gruplar arasinda yem tiiketimi bakimindan bir
farkliligin olmadigr bulunmustur. Bu ¢alismalar ve bulgularimiz 1g1ginda, NPY 'nin
memelilerde ve karideslerde de oldugu gibi baliklarda da yem alimini artirdigi

bulunmustur.
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NPY ’nin oral olarak uygulandigi 2. denememizde baliklarin yem alim miktari
yem i¢ine karistirilan NPY nin oraniyla birlikte artis gdstermis ve en yiiksek agirlik
kazanci en yiiksek doz olan 0.25 pg/g grubundaki bireylerde bulunmustur. Daha
once yapilan c¢alismalarda Kirig ve ark, (2004) harig, NPY baliklar ve memelilere
1.s.v. yolla verilmistir. Bizim g¢alismamizda ise ilk defa oral yolla yem igine
karistirilarak tilapia juvenilleri beslenmis ve yem alimini artirdig1 ve dolayisiyla canli
agirlik kazancini artirdigr gézlenmistir. Deneme bagladiktan 30 giin sonra juvenil
tilapialarin yem tiiketimleri ve agirlik artislart arasinda belirgin farkliliklarin oldugu
gozlenmistir. Bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzer olarak, Kiris ve ark, (2004),
Penaeus semisulcatus tirii karidesleri artan dozlarda NPY iceren yemlerle 50 giin
beslemisler ve karideslerde oral yolla verilen NPY’nin yem alimimi artirdigini
bulmuslardir. De Pedro ve ark, (1998), altin baliklarinda 1-5 ng/g i.s.v. uygulanan
NPY’nin yem alimim etkilemedigini fakat 10-20 ng/g i.s.v. uygulanan NPY ’nin ise
yem alimini artirdigini bulmuslardir. Ayn sekilde Silverstein ve Plisetskaya, (2000),
kanal kedibaliginda uyguladig1 en yiiksek doz olan 50 ng/g i.s.v. dozunun en iyi yem
tiiketiminin ve agirlik artisinin oldugu grup olarak belirtmislerdir. Yukarida verilen
calismalara benzer olarak bizim calismamizda da en yiiksek doz olan 0.25 ug g
NPY oral dozunun O.niloticus’da kontrol grubu 24.75 g ile karsilastirildiginda en
yiiksek yem tiiketimi ve agirlik kazanci 28 g sagladigi grup olarak bulunmustur.
GCAA ve ASBO degerlerine bakildiginda en yiiksek dozlu NPY igeren yem ile
beslenen grubun en yliksek GCAA 0.34 g/giin ve ASBO %1.89 olarak bulunmustur.

Asir1 glikozun insiilin sekresyonunu artirmasina ek olarak, bircok amino
asitler de benzer etki yapar. Amino asitlerin etkisi glikozun insiilinin sekresyonunu
stimiile eden etkisinden farklidir. Soyle ki: Kan glikoz diizeyi ylikselmeden amino
asitlerin alinmasi insiilin sekresyonunu ancak az miktarda yiikseltir. Bu doniisiim
mekanizmasinda farkli en az dort hormonda 6nemli rol oynamaktadir: Hipofiz 6n
lobundan salinan biiylime hormonu, bdobrekiistii bezi medullasindan salinan
epinefrin, ve pankreas langerhans adaciklarindaki alfa hiicrelerinden salinan
glukagondur. Memelilerde yapilan ¢aligmalarda, hipotalamusa NPY ’nin enjeksiyonu
sonucunda kanda insiilin ve glukokortikoidlerin salinimin arttigi gozlenmistir.

Cerda-Reverter ve ark, (1999), Dicentrarchus labrax, tiirlinde NPY enjekte edilen
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baliklarin kaninda LH hormunu salinimini1 aragtirmak i¢in deney baliklarina farkl
oranlarda bir gruba domuz NPY’si, bir gruba glikoz ve bir gruba NPY+glikoz
birlikte enjekte etmislerdir. 500 ng/g NPY enjekte edilen en yliksek dozlu grup ile
serum enjekte edilen kontrol grubundan, saate bagli olarak kanlari alinip glikoz
miktarina bakilmistir, sonucta kontrol grubu ile madde enjekte edilen gruplarin kan
glikoz diizeyleri arasinda bir farklilik olmadigi bulunmustur. Bizim yaptigimiz
calismada da yukarida belirtilen ¢aligmalara benzer olarak, i.p. yolla yapilan NPY
uygulamasindan sonra yem aliminin arttigi gozlendigi 10. saatten sonra baliklardan
kan ornekleri alinmis ve en yiiksek doz NPY enjekte edilen grup ile aralarinda bir
farkliligin olmadig: bulunmustur. Oral yolla baliklarin yemine karistirilarak verilen
NPY ise yine en yiliksek dozdaki bireyler ile kontrol grubu karsilastirildiginda bir
farkliligin olmadig1 bulunmustur.

I. ve II. denemede test edilen 36 amino asitli bir polipeptid olan NPY’nin 1.p.
ve oral yolla uygulanmasi sonucunda artan agirlik artisina bagl olarak tiim viicut
besin madde bilesenlerine bir etkisinin olup olmadig1 aragtirtlmistir.

I. denemede, tilapialarda tiim viicut kuru madde igerigi bakimindan artan
dozlar arasinda bir farkliligin oldugu gozlenmistir. En yiiksek dozlu bireylerden
baslayarak kontrol grubuna kadar aradaki dozlar karsilastirildiginda, kontrol grubu
ile farkli olduklarini gostermistir. Ancak yapilan analizler sonucunda tilapiadan elde
edilen protein, lipit ve ham kiil oranlar1 arasinda birbirlerinden farkli olmadiklar
bulunmustur.

II. denemede, artan dozlarda NPY iceren yemlerle tilapialar1 50 giin boyunca
besledik, daha sonra yapilan analizler sonucunda sadece tiim viicut analizleri
yapildiginda lipit i¢eriklerinde bir farkliligin oldugunu tespit ettik. Burada en yiiksek
dozlu NPY’li yemle beslenen bireylerde yiiksek lipit olmasi beklenirken, 0.125 p g/g
grubunda en yiiksek lipit oldugu bulunmustur. Shearer (1994), alabaliklarin viicut
kuru madde miktar ile lipit iceriklerinin ters orantili oldugu bildirilmistir. Bu sonug
bizim tilapialarda buldugumuz sonucu destekler niteliktedir.

Yine bu denemede yapilan baliketindeki ham kiil orani, protein ve kuru
madde oranlarina bakildiginda besleme gruplar1 arasinda bir farkliligin goriilmedigi

ortaya ¢ikmistir.

71



5. SONUCLAR ve ONERILER Giil Ayten KiRIS

5. SONUC ve ONERILER

Beyinde istah ve yem alimmi kontrol eden merkez hipotalamusdur. Bu
merkezin aktivasyonu veya inhibisyonu ¢esitli hormon ve noérotransmiter
sistemlerinin kontrolii altindadir. Baliklarda bu etki mekanizmasi hakkinda yapilan
calismalar oldukg¢a sinirlidir. Baliklarda iyi bir besleme saglanabilmesi i¢in oncelikle
bu mekanizmay1 etkileyen maddelerin ortaya g¢ikarilmasi gerekir. Bu amagla,
Oreochromis niloticus tiriinii model balik olarak alip bu balik iistiinde aslinda canli
tiirliniin néronlarinda var olan L-arjinin ve Noropeptid Y (NPY)’nin istah merkezine
olan etkisini; intraperitoneal enjeksiyon ve oral yolla yemine karistirarak uyguladik.
Bu amagla yiiriitiilen ¢alismamizin:

I. boliimiinde, L-arjinin (Nitrik Oksit olusumu saglayan) ve L-NAME (Nitrik
Oksit olusumunu engelleyen) maddeleri kullanilarak 6 ayr1 deneme grubu
olusturulmustur. 1. deneme. L-arjinin i.p. grubu bireyleri denemeye ortalama 7.97 g
olan tilapialarla baslanmistir. Baliklara haftada 1 kez enjeksiyonlama yapilmistir.
Artan doza bagli olarak memelilerde oldugu gibi baliklarda da yem aliminin artacagi
beklenmis fakat en yiiksek doz olan 2000 mg/kg grubu bireylerinde 50. glinden sonra
Olimler goriilmiis ve 60. giin bireylerin tamami 6lmiistiir. Diger gruplarda ise her
hafta baliklarin enjeksiyonlanmasi ve 10’ar giinliik periyotlarla yapilan boy ve agirlik
Ol¢iimleri, baligin asir1 stres olmasina sebep olmus, bodylece elle yakalama ve
enjeksiyon stresi nedeniyle yem alim aktivitesinde olumsuzluklar ortaya ¢ikmustir.
Deneme sonu alinan agirlik artislarinda en iyi agirhik artist kontrol grubunda
gbzlenirken diger gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda bir farklilik
olugmamustir.

2. deneme L-arjinin oral grubunda, ortalama 7.93 g olan bireylerle baglanan
calisma 80 giin devam ettirilmistir. Denemede bireylerin yemlerine artan dozlarda L-
arjinin ilave edilmis yemlerle beslenmistir. Deneme sonunda baliklarda ortalama
%98 yasama orani bulunmustur. Farkli dozlarla beslenen gruplar igerisinde, biiylime
performanslari incelendiginde en yiiksek 10 ve 20 g/kg dozlarla beslenen bireylerde
oldugu belirlenmistir. YCO, 80 giin boyunca 10’ar giinliik periyotlarla

degerlendirilmistir. Gruplar aras1 fark son on giinliik yapilan besleme sonunda ortaya
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cikmistir. En iyi agirlik kazancinin oldugu 10 ve 20 g/kg en yiiksek dozlarla beslenen
bireylerde sirastyla %4.52 ve %4.70 olarak bulunmustur. Bu dozlarin altindaki
yemlerle beslenen bireylerde YCO %0.42-1.22’lere kadar diistiigli gdzlenmistir.

3. deneme L-NAME ip. denemesinde, L-arjinin’in antagonisti olan L-
NAME’in nitrik oksit olusumunu baskilamasi ve dolayisiyla yem alimin1 durdurmasi
icin yapilan ¢alismada 10.18 g’lik bireylerle denemeye baslanmistir. Haftalik yapilan
enjeksiyonlar sonunda 60 mg/kg L-NAME enjekte edilen grup bireyleri ile kontrol
grubu bireyleri arasinda 60. giin yapilan 6l¢timlerde farklilik bulunmustur. L-NAME
enjekte edilen bireylerin yem tiiketimi azalirken kontrol grubu bireylerinde yeme
faaliyetinde bir degisiklik olmamistir. Deneme sonunda kontrol grubu bireylerinde
agirlik artis1 22.08 g olurken L-NAME grubu bireyleri ise 17.61 g agirliga ulastig
gbzlenmigtir. Deneme sonunda kontrol grubunda %100 yasama oran1 goriiliirken, L-
NAME enjekte edilen grup bireylerinde %54 oraninda yasama orani tespit edilmistir.

4. denemede L-NAME oral uygulamanin yapildig: tilapialarda deneme sonu
agirlik kazanglari degerlendirildiginde kontrol grubu bireylerinde daha yiiksek canli
agirlik artis1 oldugu gozlenmistir. Baslangicta 8.3 g olan bireyler deneme sonunda
kontrol ve 3 g/kg L-NAME ilaveli yemlerle beslenen bireylerde sirasiyla 21.94 g ve
19.18 g olduklar1 gozlendi. SBO ve GCAA agisindan da en yliksek deger agirlik
artisinda oldugu gibi kontrol grubu bireylerinde bulundu.

5. ve 6. denemelerde L-arjinintL-NAME i.p. ve oral olarak tilapialarda
denenmistir. L-arjinin ve L-NAME birbirinin antagonisti oldugu i¢in birbirinin
etkisini nétiirleyip baliklarda yem aliminin kontrol grubuyla ayni olmasim
saglamigtir. Boylece 5. deneme olan L-arjinintL-NAME i.p. uygulamasinda
baslangicta yaklasik 10 g olan baliklar deneme sonunda ortalama her iki grup
bireylerinde 24 g’a ulastig1 ve kontrol grubu ile madde enjekte edilen grup arasinda
farkliligin olmadig1r gézlenmistir. En son 10 giinliikk periyotta alinan verilere gore
YCO’lar1 degerlendirildiginde kontrol grubundan madde enjekte edilen gruba gore
sirayla %2.01 ile %1.79 olarak bulundu. Gruplar arasinda bir farkliligin olmadig:
bulundu. 6. denemede, yemlerine 20 g/kg L-arjinin+3 g/kg L-NAME ilave edilen
grup ile kontrol grubu bireylerinin (ortalama 8.52 g) biiylime performansina ve yem

degerlendirme oranina bakildiginda, gruplar arasinda bir farkliligin olmadig:
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bulunmustur. Son agirliklarina bakildiginda kontrol grubu 22.09 g ve madde
uygulanan bireylerde 23.09 g olarak bulunmustur. YDO degerlerine bakildiginda
kontrol ile madde uygulanan bireyler arasinda bir farkliligin olmadig1 goriilmiistiir.

II. bolimde, yem aliminda ve enerjinin dengelenmesinde 6nemli rolii olan, 36
aminoasitli bir polipeptid olan NPY ’nin tilapialarda i.p. olarak (akut) ve oral olarak
(kronik) yemlerine artan dozlarda ilave edilerek besleme ¢aligmasi yapilmistir.

Akut olarak 24 saatlik ilk denemede NPY (0, 0.1, 0.3, 0.6 pg/g) artan dozlarda
ortalama 11.19 g olan tilapialara intraperitoneal olarak enjekte edilmistir.
Enjeksiyondan 1, 5, 10 ve 24 saat sonra rutin yemlemeler yapilmis ve her
yemlemeden sonra baliklarin tiikettigi yem miktar1 tartilmistir. Bulunan sonuglar
degerlendirildiginde, NPY’nin enjeksiyondan 10 saat sonra bireylerde aktif hale
geldigi ve en yiiksek dozda NPY enjekte edilen 0.6 pg/g grubunun en ¢ok yem
tiikkettigi goézlenmistir. Enjeksiyondan 24 saat sonra ise madde etkinligini kaybetti ve
tiim gruplar karsilastirildiginda yem tiikketiminin ayni oldugu bulunmustur.

NPY oral (0, 0.125, 0.25 pg/g) uygulamasi 50 giin siirdiiriilmiistiir. Denemeye
baslarken 11.19 g olan bireyler deneme sonunda alinan son agirliklarina bakildiginda
en yiikksek NPY ilave edilen yemle beslenen bireylerin agirliklar1 28.02 g’a ulastigi
gozlenmistir. Gruplarin deneme sonunda % yasama oranlarina bakildiginda NPY ’nin
baliklara bir zararinin olmadig1 ve tiim grup bireylerinde %100 yasama oran1 oldugu
bulunmustur. GCAA ve ASBO acisindan da en yliksek degerler en yiiksek NPY
ilaveli yemle beslenen bireylerde sirasiyla 0.34 g/giin ve %1.89 olarak bulunmustur.

Gerek intraperitoneal ve gerekse oral yolla yemlerine karistirilarak yapilan
besleme fizyolojisi ¢aligmalar1 degerlendirildiginde kullanilan ndrotansmiterlerin

etkileri sdyle bulunmustur;

e Bu calismada yem alimmi artirict  veya azaltict olarak kullanilan
norotransmiterlerden L-arjinin, L-NAME ve NPY, baliklarda daha once
denenmedigi halde, intraperitoneal veya oral yolla yeme eklenerek

beslenmesi ile baliklarda olumsuz bir etkilerinin olmadig1 bulunmustur.
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e Yapilan arastirmalarda memelilerde  Ozellikle farelerde, siganlarda,
kemirgenlerde ve hatta tavuklarda, yapilan akut ¢alismalarda L-arjinin i.p.
uygulamasi sonunda bu canlilarin hipotalamusda yem alim bdolgesi
uyarilirken, baliklarda bdyle bir etki belirlenememistir. Bununda sebebinin
baliklarin kronik enjeksiyonlama ve elle yakalama stresine uzun siire maruz

kalamamalarindan oldugu diistiniilmektedir.

e L-arjinin oral uygulamasinda artan doza bagl olarak baliklarda istahin arttig
bulunmustur. Daha Once yapilan c¢alismalarla karsilastirildiginda baligin

tiiriine gore L-arjinin gereksiniminin degistigi belirlenmistir.

e L-NAME i.p. denemesi de kronik bir ¢alisma oldugu icin zaman iginde
baliklarda istah kaybi oldugu gozlendi ve buna bagli 6liimlerinde olustugu

ortaya ¢ikarilmistir.

e L-NAME’in oral olarak baliklarin yemine karistirilarak yapilan besleme
calismasinda da baliklarin yem alim boélgesinin inaktif edildigi goriildii ve
yine ¢aligmanin ilerleyen zamaninda baliklarin yem aliminin azaldigi ve buna

bagl agirlik kayiplar1 ve 6liimlerin olustugu gozlenmistir.

e L-arjinintL-NAME L.p. calismasi sonunda bulunan sonuglar
degerlendirildiginde bu maddelerin dozlarinin birbirini notiirledigi  ve
baliklarin yem alimini etkilemedigi kontrol grubuyla ayni yemi tiikettikleri ve

agirlik kazanglarinin da benzer oldugu bulunmustur.
e L-arjinin+tL-NAME oral olarak yemlerine karigtirilarak baliklar beslendiginde

bu yontemde de bu maddelerin birbirini etkiledigi ve kontrol grubu ile

aralarinda agirlik artis1 bakimindan bir farkliligin olmadig1 gézlenmistir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER Giil Ayten KiRIS

e NPY i.p. ¢alismasi daha once baliklarda denenmis fakat bizim kullandigimiz
dozlar denenmedigi i¢in buldugumuz olumlu sonuglar verilen dozun

yuksekligi ile dogru orantili olarak iliskilendirilmistir.

e NPY oral uygulamasi baliklarda ilk defa yapilan bir ¢alisma olmasina ragmen
olumlu sekilde baliklarin yem alimlart denemenin ilerleyen zamanlarinda

artig gostermistir.
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OZGECMIS

Aragtirmaci, 04.01.1973 yilinda Adana’da diinyaya gelmistir. Ilkdgretimine
Gaziantep Miinif Pasa ilkokulunda baslamis Adana Cebesoy ilkokulunda
tamamlamistir. Ortaokulu Adana Ziya Pasa ortaokulunda baslayip Sivas Danigment
Gazi ortaokulunda tamamlamistir. Lise egitimine Sivas lisesinde baslamis ve
Adana’da Paksoy kiz lisesinde tamamlamustir. 1992 yilinda Cukurova Universitesi
Su Uriinleri Fakiiltesi’ni 1996 yilinda tamamlamistir. 1999 yilinda Cukurova
Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi’nde Aras.Gor. olarak goreve baslamis ve ayni
tiniversitenin Fen Bilimleri Enstitiisii’nde ‘Fiber Tanklarda ve Beton Havuz icine
Yerlestirilmis Ag Kafeslerde Yetistirilen Gokkusagi Alabahklarimin
(Oncorhyncus  mykiss, W. 1972) Besi Performanslar1 ve Karkas
Kompozisyonlarimin Karsilastirilmasi’ isimli yliksek lisansini tamamlamistir. 1999
yili giiz doneminde ayni enstitiide doktora egitimine baslamistir. Arastirici, 2003-
2004 yillar1 arasinda Israil hiikiimetinin verdigi MASHAV (Ministry of Foreign
Affairs International Cooperation Division) organizasyonu tarafindan 8 ay siireyle
burslu olarak Department of Animal Science, Faculty of Agriculture, Food and
Environmental Quality Sciences, The Hebrew University of Jerusalem, Rehovot’da
misafir arastirmaci olarak 2 projede yer almistir. Ayni yillarda Israil hiikiimetinin
MASHAV organizasyonu tarafindan 1 ay siireyle burslu olarak Hebrew University
Of Jerusalem Faculty of Agriculture, Food and Environmental Quality Sciences’da
‘Aquculture: Production and Management’ adli kursa katilmis. Israil’de
bulundugu tarihler arasinda yapilan 8. yillik, ‘Dan Popper Symposium of the
National Center for Mariculture’ sempozyumuna Israel Oceanographic &
Limnological Research. Eilat’da katilmistir.

Yazar halen, aym fakiiltede arastirma gorevlisi olarak c¢alismalarina devam

etmekte olup su ana kadar 3 adet uluslararasi ve 4 adet ulusal yayin1 bulunmaktadir.
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